
1 4-dIoxane substituted 1,4-dioxanes as well as 1,3-dloxane 
4-substituted derivatives readily reacts in nitric acid resulting in 
niatlon of carboxylic acids. . , .,

The influence of electronic effects on reactivity
ether and acetal groups is discussed.
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СИНТЕЗЫ НА БАЗЕ 2-БЕНЗИЛ-4-ГИДРАЗИНОПИРИМИДИНЛ

Г. Г. ДАНАГУЛЯН, Л. Г. СААКЯН. П. Б. ТЕРЕНТЬЕВ и Ак Г. ЗАЛИНЯН

Ереванский институт народного хозяйства
А1осковскнй государственный университет нм. М. В. Ломоносова

Поступило 22 IV 1991

Осуществлен синтез 2-бенз11л-4-г1гдразино-6-метллпврнмндипа н некоторых его 
производных А'1-алкил, гидразидов, гидразонов, а также конденсированных систем 
па его основе—■։р1.ачнлс/4.3-о/ппрнмндина п тетразоло/1,5-с/пиримндниа. Показано, 
что при взаимодействии 2-бгпзил-4-мстил-6-хлорп11римидина с этнлгндразшюм полу­
чается лишь П-этнлгидразвнопрокзводиос.

Табл. 2, библ, ссылок 3.

В ряду производных 2-бепзилпнрнмидппа найдены вещества, про­
являющие высокую биологическую активность. Так, известно, что 
2-бензил-4-ди(р-ссксиэтил)амипо-6-метилпир1имидип обладает гипотен­
зивной, диуретической, спазмолитической и сосудорасширяющей ак­
тивностью [1], а 2-беизил-4- (р-диметиламинозтилт:1о)֊6-метилпирими- 
дип усиливает действие антибиотика флеомицина-С [2]. /Отмеченное 
и определяет интерес к синтезу новых соединений—производных этого 
ряда.
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В настоящем сообщении описал синтез ряда производных 2-бем- 
зжл 4-гид разиио-6-метилпиримидина нижеприведенной формулы:

Взаимодействием 2-бензил-4-метил,-6-хлорпиримидина и гидрата 
гидразина с высоким выходом получено соответствующее гидразино- 
производное, реакцией которого с некоторыми кетонами синтезиро­
ваны (2-беизил-4-метилпиримидипил-6) гидразоны кетонов (II—IV). 
Реакцией того же гидразинопиримидина I с нитритом натрия в кислой 
среде получен 7-бснзил-5-метил-1,2,3,4-тетразоло/1,5-с/пири.мидин (V), 
строение которого подтверждено спектрами ПМР и элементным ана­
лизом. Отметим, что в масс-спектре не зафиксирован пик молекуляр­
ного иона, что связано, по-вилимому. с известной лабильностью тет­
разолопроизводных [3].

Взаимодействием исходного хлорпиримидина с этнлгндразиним 
был синтезирован 2-бензил-4-метил-6-(1։-этилгидразино) пиримидин 
(VI), строение которого однозначно доказано, в частности, реакцией 
с бензальдегидом и ацетилацетоном, приведшей к образованию со­
ответствующих гидразонов VII, VIII, что подтверждает наличие у 
пих аминогруппы в гидразиновой части молекулы.

В спектре. ПМР гидразонов VII, VIII отмечены сигналы, под­
тверждающие их строение.

Необходимо отметить, что в спектре ПМР соединения VIII, т. е. 
производного ацетилацетона присутствует сигнал метинового протона 
при 5,2 я. г), указывающий на наличие в растворе исследуемого об­
разца в основном енольной формы.
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Реакцией того же хлорпирниндина с гидразидами некоторых али­
фатических и ароматических кислот получены замещенные пиримн- 
динилгидразиды кислот 1Х-Х1У. При кипячении гидразида IX 
(Р=Н) в уксусной килоте образуется 7-бензил-5-метил-1, 4-трназо- 
ло/4,3-с/пиримидин, полученный альтерпативным путем реакцией гид֊ 
разинопнримидина I с ортомуравьиным эфиром.

СН3

RCOXHNH-

сн3

R-H

C,H5CH։/4։nX4C1
'^n/XnH-NH-C-R

IX-XIV

CeHÄCH -
n
О

Анализ масс-спектров соединений I—IV свидетельствует о боль­
шей устойчивости молекулярного иона исходного гидразина I. Для՝ 
масс-спектров всех соединений характерны общие ионы, образую­
щиеся за счет потери атома водорода, разрыва N-N-связи или отщеп­
ления бензольного остатка.

Проведено биологическое исследование синтезированных соеди­
нений. Соединение I обладает антивирусной активностью, в частно­
сти, в отношении вируса везикулярного стоматита и высокой актив­
ностью в отношении респираторно-синцигиального вируса. Соедине­
ние III незначительно влияет на уровень артериального давления,, 
повышая его на 5—7% в дозе 125 мг/кг. Пиримидннилгидразиды IX- 
XIV обнаружили умеренную мембраноальтерирующую, слабую холи­
нолитическую, а также гистаминоблокирующую активность. Отметим 
также, что гидразоны II и III обладают гербицидной активностью, а՛ 
для соединения II характерно также фунгицидное действие в (подав­
лении роста Botrytis cinerea на 89%.

Экспериментальная часть

Спектры ПМР полученных соединений сняты на рриборе «Уапагт 
Т-60», внутренний стандарт ТМС, съемка масс-спектров осуществлена 
на приборе «КВ-2091» (Швеция) при энергии ионизации -70 эВ, с 
прямым вводом вещества в источник, с автоматической обработкой 
данных на ЭВМ. ТСХ проводили «а пластинках «ЭПи1о1 11У-254»,. 
алюепт—а) метанол, б) ацетон: бензол, 1 : 1, проявитель—пары йода.

2-Бензил-4-гидразино-6-метилпиримидин (I). Раствор, полученный 
смешиванием 22,0 г (0,1 моля) 2-бензил-4-метил-6-хлорпиримидина, 
70 мл »этанола, 10 г (0,17 моля) 85% гидрата гидразина и 4 мл 
воды, кипятят 6—8 ч. Реакционную смесь досуха отгоняют в вакууме- 
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водоструйной; ««коса, добавляют бензол, выпавшие кристаллы филь­
труют, промывают водой, сушат «а воздухе (табл. I, 2).

Масс-спектр соединения I, т/г. %: 214(100), 213(33), 198 (21), 
183 (12). 117 (5). 91 (27), 68 (7), 67 (9), 66 (7), 65 (9).

2-Бензил-4-алкилиденгидразино-6-метилпирим.идины (II—IV). К 
раствору 2,14 г (0,01 моля) 2-бензил-4-гидразино-6-метилпиримидина 
в 15 мл абс. этанола добавляют 0,01 моля ‘соответствующего кетона 
и кипятят 5—6 ч. Ход реакции контролируют хроматографически. По 
окончании отгоняют растворитель и остаток перекристаллизовывают 
из водного этанола (табл 1 и 2).

Масс-спектр соединения II: 254 (24), 253 (5), 239 (100), 212 (4), 
198 (15), 122 (5), 117 (4), 116 (4), 91 (25), 65 (6), 56 (6). 
Масс-спектр соединения 111: 268(12), 253 (14). 239 (100), 214 (4), 
198 (15), 122 (3), 91(22), 67 (3), 66 (3), 65 (5), 56 (5).

Масс-спектр соединения IV: 316 (100), 315(93), 301 (56), 239 (31), 
225 (26), 198 (32), 118(17), 103 (14), 91(63), 77 (48), 65 (14).

7-Бензил-5-мет11лг1,2,3.4-тетразоло11,5-с!пиримидин (V). В колбу, 
снабженную мешалкой, помещают 2,14 г (0,01 моля) соединения I и 
20 мл уксусной кислоты. К полученному раствору прикапывают вод­
ный раствор нитрита натрия [3 мл воды и 1 г (0,015 моля) 'нитрита 
натрия]. Наблюдается разогревание смеси. Охлаждают до комнатной 
температуры и 'перемешивают еще 48 ч. Отгоняют в вакууме водо­
струйного насоса на водяной бане уксусную кислоту, остаток промы­
вают гексаном, слипают, приливают воду. Выпавшие кристаллы от­
фильтровывают. Выход 0,8 г (40%) соединения V, т. пл. 157—159*. 
Спектр ПМР (ДМСО-д6; СД3ОД) б, м. д.: 2.44 с (5—СН»), 4.1 с 
(СН2). 6,62с (4—Н), 7,3с (С6НБ). Найдено, %: С 63,56; Н 5,61; 
И 30,83. СцНцЫб. Вычислено, %: С 63,98; Н 4,92; 14 31,09.

2-Бензил-4-метил-6-(№-этилгидразино)пиримидин (VI). В колбу 
помещают 5,4 г (0,025 моля) 2-бензил-4-метил-6-хлорпиримидина,  
20 мл этанола, 3 г (0,05 моля) перегнанного этилгидразина и кипятят 
16—17 ч. Реакционную смесь отгоняют досуха, приливают воду, ней­
трализуют раствором едкого натра. фильтруют. Получают 4,3 г 
(71%) соединения VI (табл. 1, 2).

2-Бензил-4-метил-6 (№-этил-2'-бензилибенгидразино )пиримирин 
(VII) В колбу, снабженную обратным холодильником, помещают 
спиртовый раствор 1,21 г (0,005 моля) соединения VI в 5 мл эта­
нола, приливают 0,53 г (0,005 моля) бензальдегида и кипятят 2 ч. 
Отгоняют часть спирта, выпавшие после охлаждения кристалы филь­
труют. Получают 0,85 г (51,5%) соединения VII, т. пл. 215—217*.

1֊(2-Бензил-4-метилпиримидинил-6)1,1-этилгидразина ацетилацетона 
(VIII}. Раствор 0,6 г (0,0025 моля) соединения VI, 0,25 г (0,0025 мо­
ля) ацетилацетона в 5,5 мл абс. этанол'а кипятят 3 ч. Отгоняют спирт 
до конца, к остатку приливают гексан, выпавшие кристаллы филь­
труют и сушат. Получают 0,6 г (75%) соединения VIII (табл. 1 и 2).

2-Бензил-5-метилпиримидинил-4-гидразиды карбеновых кислот 
(IX—XIV). К раствору 5,46 г (0,025 моля) 2-бензил-4-метил-6-хлор- 
пиримидина в 20 мл абс. этанола приливают спиртовый раствор
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______________ ___ Замещенные 2 бензил-4-(№-К-Х'։-й,,^;ггидразино)-б-ы։тилпнрнмидины (I - IV и VI -XIV)

С
ое

ди
не

­
ни

е

к К| R;

Вы
хо

д,
 »/о

 
__

_

Т. пл., 
’С

Гайдемо, %
Брутто- 
формула

Вычислено, °/о

С Н К С II Ы

I н н II 93,3 161-163 67,66 6,65 25.30 СцНцХ, 67,29 6,51 26,17II н » С(СН։՝։ 95 107 109 70,50 7,40 21,87 СцН|вМ։ 70,87 7,09 22,05III н =С(СН։) 93 80-83 71,28 7.94 21,38 ( 1вНжМ< 71.64 7,46 20,90IV н с(снэ):՝«нв 85 84—86 75,47 6,64 18,03 С»11и“4։ 75.95 6.33 17,72VI С»'*» н н 71 85-88 69,84 7,83 22,33 СнНиМ 69,42 7,41 23.14VII С։!1։ НС.Ч* 51.5 215-217 76,01 6.34 17,65 С։1Н„Х’4 76,36 6,37 16.97VIII С։н։ =сн(сн3)сн/:осн։ 75 143-147 70,82 7,01 16,98 С„’1а»Н.О 70,37 7.41 17,28IX н II с но 50 171-173 64,80 5,85 23.21 С|»Н|^4О 61,46 5,76 23.14X н н со с,н։ 65 120-122 67.11 7,02 20.41 СцНцЫдО 66.67 6,67 20,74X1 н И՜ СО-лло-СзН, 45 165-167 68,12 7,48 20,34 СиНмИдО 67,61 7,04 19,72XII н н СО-С.Н, 57 66-68 67,98 7,69 18.56 СцНиЫдО 68,46 7.38 18.79ХП1 н II СО С« 55 161-165 71,24 5,18 18,11 с։.н,»чо 71.7 5,66 17,61XIV
1

н н СО -СдН, п-\О։ 72 110-112 63,64 5.Н 19,58 С,։Н|ТМ։ОЛ 62,81 4,68 19,28



0,025 моля гидразида соответствующей кислоты и кипятят до пол­
ного исчезновения хлорниримидина [от 6 до 10 ч (хроматографиче­
ский контроль)]. По окончании досуха отгоняют растворитель, обра­
зовавшийся гидрохлорид растворяют в воде и нейтрализуют раство­
ром едкого кали (pH 7—8), выпавший осадок фильтруют и перекри­
сталлизовывают из водного спирта (табл. 1 и 2).

Спектры I М ' замещенных 2-бензилпиримидинов (I —!V и VI—XIV։
Ta ff лица 2

Соеди­
нение Растворитель • И кала S. m. d.

1 CDCI, 2.23c (3H), 3,5 у.е. (ЗН), 3.97c (2H). 6,24c (IH).
7,23c (5H)

II CDCI, 2,0 c (6H), 2,6 c (3H), 4,2 >c (2H), 7.1—7,55 у. м (7H)
III СС1»11 1,04т (311), 1.69c (ЗН). 2.04к (2H). 2.27c (3H).

3,8c (2H), 6,62c (IH), 7.13у.м (5H), 7,83у.м (IH)
IV CCI, 2,11 c(3H), 2.36c (ЗН). 3,93c (2H).-6,87c (IH),

7,7-7.8у.м. (1011)
VI CDCI, 1,2т (3H). 2,24c (ЗН). 3,8k (2H). 4,12c (2H), 

6,73c (IH). 7,2 7,55м (5H)
VII CDCI, 1,3t (ЗН), 2,75c (ЗН). 3.78c (2H). 4,3к (2H), 

7,4-7,95« (Illi). 8,22c (IH)
VII CCI, 1,1т (3,1). 1,8c (ЗН). 2,1 с (3H), 2,35c (3H).

3,75k (2И). 4,1c (2H), 5,2c (IH). 6,27c (IH). 
7,3 м (511)

IX CDCI, f CD3OD 2.23c (3H), 3.9'с (2H). 6,2 c (IH). 7.17c (5H)
X CDCI, | CD3OD 1.1т (311), 2.2к (2H). 2.26c (ЗН). 3,93c (2H), 

6,17c (IH), 7,2c (511)
XI CDCI., CD,OD 1,2д(6Н), 2,27c (ЗН). 2.4c (IH). 3.07c (211).

6,2c (IH), 7.23c (5H)
XII CDCI, + CD,OD 0,6-1.15у.м (7H), l.85-2.1y.c. ( ;H,b 2,33c (3H), 

3,98c (2H), 6,07c (IH). 7,’c (5H)
XIII CDCI, j CDjOD 2,22c (ЗН). 4.04c (2H), 6.4c (IH). 7,3c (5H), 

7,25 8,0м (511)
XIV CDCI.,- CD,OD 2,28c (ЗН), 3,92c (2H). 6.3c (IH), 7,l8c(5H),

7.5 8,4 м (4H)

7-Ьензил-5-метил-1,2,4-триазоло14,3-с!пиримидин (XV). В 30 мл 
ледяной уксусной кислоты кипятят в течение 3 ч 2,4 а (0,01 моля) 
2-бензил-6-метнлпирим1Идинил-4-гидразида муравьиной кислоты (IX). 
Реакционную смесь отгоняют при пониженном давлении, к остатку 
грилнвают 50 мл i океана и фильтруют образовавшиеся кристаллы. 
Перскрнсталл111зовывают из смеси этанол-гежсан, 5:1. Получают 1,3 г 
(64%) соединения XV, т. пл. 186—187°. Масс-спектр: 224 (100), 
223 (52), 197 (7), i 96 (20), 195 (46), 183 (4), 181 (7,3), 171 (5,2), 
117 (16), 10« (62,5), 9 (27, 1). Спектр ПМР (СС14) б, м. д.: 2,48 с (СН3, 
ЗН), 4,4с (СН2, 2Н), 7,23с (С6Н5> 1-Н и 4-Н, 7Н). Найдено, %: 
3 69,45; II 5.61; N 24,7!. C13H12N4. Вычислено, %: С 69,62; Н 5,39; 
N 24,99.
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11ԻՆ1»֊ԵՃՆԵՐ 2-ԲԵՆՋԻԼ^-ԻԴՐԱՏԻՆՈ*1ԻՐԻՄԻԴԻՆԻ ՀԻՄԱՆ ՎՐԱ
V 2. ԴԱՆԱ.Գ11էՎՏԱՆ. Լ. Գ. ՍՕԱԱԿՅԱՆ. *. ₽. ՏԵՐԵՆՏԵՎ և Մ. Գ. ՋԱԱ’Ն8ՈՆ

Իրագործվեյ է 2~ բեն ղիլ֊4֊հի դրա զինո֊Տ - մ ե թի լպիրիմի դինի և նրա մի 
շարք ած անցիալների' տեղակայված ^'֊էթՒհ հիղիազոնների թրուների հիդ. 

ազիզների, ինչպես նաև նրա հիման վրա կոնդենսացված համակարգերի' 
7 ֊բենզիլ-5-մեթիլ-1, 2,4 տրիաղոլո (4,3 — Շ) պիրիմի1ՒնՒ և 7 - բենզիյ.5-մ ե- 
թիլտետրազոլո (1,5—Շ) պիրիմիդինի ոինթեզ, Ապացոլցվե, է, որ 2-բենղի(.4. 
մերիլ-Տ-քչորպիրիմիդինի և կթիլհիդրազինի փոխազդեցությունից առաջանում 
Լ միմիայն համապատասխան -էթ իլհիդրա ղինոպիրիմի դինր։

SYNTHESES ON THE BASIS OF2-BENZYL-4-HYDkAZINOPYRJMIDINE
G. I’. DANAGULIAX. L. G. SAHAKIAN, P. B TERENT’EV and V. O. ZALIN1AX

Synthesis cf 2-benzyl-4-hydrazino-6-meth\Ipyrimidine and some 
its derivatlves-N'-alkyl hydrazides hydrazones as well as the condensed 
system on its basis—triazolo 4,3-c pyrimidine and tetrazolo/l,5-c՛ pyri­
midine has been carried out. It has been shown that interaction of 
2-benzyl-4-methyl-6-chIoropyrimldine with ethylhydraznie leads only to 
N'-ithylgydrazine's derivatives formation.
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УДК 547.541547.11.07ХОЛИНОВЫЕ ЭФИРЫ N-ЗАМЕЩЕННЫХ ЛАПIHOK11СЛОТ
IV. ИЗУЧЕНИЕ РЕАКЦИИ О-АЦИЛИРОВАНИЯ 2-( ДИМЕТИЛАМИНО)-I- 

ЭТАНОЛА 2-ФЕНИЛ-4-БЕЬЗАЛЬ-5-ОКСАЗОЛОНОМ

Н. С. НЕСУНЦ и В. О ТОПУЗЯН

Институт тонкий органической .тимин пл. А Л. Мнлжояна 
АН Республики Армения. Ереван

Поступило 26 ХП 1993

На основе изучения данных некоторых модельных систем установлено, что реак- 
2*(А“МеТОа“"Н0,-|'тИ^ г-Фси^^-бензаль-б-оксазсХм 

екоТ?, ° ЩСГ° 0С110ВИ0Г0 ^тзлиза. Исследовано влияние диэлектриче­
ской проницаемости растворителя на скорость процесса. Р

Табл. 1, библ, ссылок 11.
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