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ПРИНЯТЫЕ СОКРАЩЕНИЯ

ГЖХ — газожидкостная хроматография;ГМФА— гексаметилфосфорамид;ДМСО — диметилсульфоксид;ДМА — N, N-диметиланетамид;ДМ ФА — ди метил формам ид;МДФХП — 6-метил-2,4-дифтор-5-хлорпиримидин;MOX — метод молекулярных орбиталей Хюккеля;H Б — нитробензол;ПФИ — перфторизобутилен;ПФК — перфторкарбоновые кислоты;TMCO — тетраметиленсульфон;TCX — тонкослойная хроматография.
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ВВЕДЕНИЕ. ФТОРЗАМЕЩЕННЫЕ 
ПИРИМИДИНЫ КАК СИНТОНЫ 
ДЛЯ ПОЛУЧЕНИЯ НОВЫХ 
БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ

В течение последних десятилетий интенсивно развивается новая об­ласть химии — химия органических соединений фтора. Прогресс в ядер- ной технике, высотной и космической авиации, химической промыш­ленности, радиоэлектронике, медицине и других отраслях экономики теснейшим образом связан с достижениями в этой сфере.Интерес к работам в данном направлении определяется способностью атомов фтора существенным образом влиять на химические и физико- химические свойства молекул, их устойчивость. Практическим резуль­татом подобных исследований является создание новых материалов, об­ладающих комплексом ценных свойств.Медико-биологический аспект исследований включает в себя во­просы оценки воздействия техногенных фторорганических продук­тов на объекты окружающей среды, как с точки зрения безопасности, так и в плане разработки высокоэффективных биологически актив­ных веществ.Фторорганические соединения используют для получения термиче­ски и химически устойчивых полимеров, лекарственных препаратов, пестицидов, высокостойких красителей, хладагентов и теплоносите­лей, смазочных материалов и других важных продуктов.Современную химию гетероциклов невозможно представить без про­изводных пиримидина. Благодаря исключительному биологическому значению эти соединения широко используются для создания глав­ным образом лекарственных средств. Со времени первого упоминания о пиримидине в медицинскую практику внедрены десятки препаратов на его основе. В частности, фторсодержащие 1,3-диазины (пиримиди­ны) обладают высокой биологической активностью. Такие препара­ты, как 5-фторпроизводные урацила, 5-фторцитозин и их нуклеозиды, нашли широкое применение в онкологии и вирусологии, кроме того, 
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Введение 7
5-фторцитозин используется как защитное средство от биологической коррозии. Производные пиримидина, содержащие высокореакционно­способные атомы фтора в четных положениях гетерокольца были син­тезированы и всесторонне изучены коллективом ученых СПбТИ(ТУ) (г. Санкт-Петербург) на протяжении ряда десятилетий.Практический интерес также представляет создание гетероциклов, содержащих в боковой цепи инертные перфторзаместители с большим числом звеньев. Это обусловлено широко известным фактом, что ряд перфторсодержащих карбоцепных и гетероцепных соединений (на­пример, перфторкарбоновые кислоты) обладают ярко выраженными поверхностно-активными свойствами, которые возрастают с ростом длины алкильной цепи. Учитывая эти факторы, при соединении гетеро­кольца и липофильного перфторированного фрагмента водной молекуле можно получить соединения, обладающие как поверхностно-активными свойствами, так и биологической активностью, которые могут быть по­лезны для зашиты, как от химической, так и биологической коррозии.Так, сведения о получении перфторзамещенных диазинов (пирида- зинов, пиримидинов и пиразинов) с большим числом перфторирован­ных звеньев ограничены или практически отсутствуют. Наибольший интерес среди них представляют перфторсодержащие пиримидины, так как имеются сведения о биологической активности производных с трифторметильной, пентафторэтильной, гептафторпропильной и тридекафторгексильной группами. Однако способы синтеза 6-пер- фторзамещенных пиримидинов с большим числом алкильных звеньев сложны и их выходы не превышают 30 %.Синтез производных 6-перфторзамешенных 1,3-диазинов с боль­шим числом перфторированных звеньев, содержащих в структуре кро­ме инертного перфторированного заместителя функциональную груп­пу в положении 2 (для пиримидинов), важен для создания широкого спектра новых продуктов с уникальными свойствами.Монография посвящена синтезу и изучению свойств производных моно-, ди- и полифторзамещенных пиримидинов с аминозаместите­лями в четных положениях пиримидинового кольца — потенциальные биологически активные вещества для создания новых эффективных препаратов для медицины и сельского хозяйства.Рекомендовано для магистрантов (направление 19.04.01) «Биотех­нология» и аспирантов (направление 19.06.01) «Промышленная эко­логия и биотехнологии».
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ГЛАВА 1

ФТОРСОДЕРЖАЩИЕ
ПРОИЗВОДНЫЕ 1,3-ДИАЗИНА

1.1. ПРОИЗВОДНЫЕ ПИРИМИДИНА 
(ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА)Примидины (1,3- или м-диазины) представляют собой шестичлен­ную гетероароматическую систему, где подвижный секстет ω-электронов находится в плоском поле атомов углерода и азота в виде замкнутой ор­биты. Рентгеноструктурным анализом доказана гексагональная струк­тура пиримидина. Высокая ароматичность пиримидина определяется наличием сопряженной системы из шести ω-электронов. Энергия де­локализации составляет 109,2 кДж/моль. Наличие двух электроотрица­тельных атомов азота в кольце придает жесткость структуре пирими­дина. Распределение электронной плотности в пиримидиновом коль­це неравномерно, здесь наблюдается сильное наложение индуктивно­го и мезомерного эффектов атома азота, которые действуют в молеку­ле в одном направлении. Так, индукционный эффект, быстро убывая с увеличением расстояния между атомами, почти не достигает поло­жения 5, где вследствие этого сохраняется избыток электронной плот­ности (см. молекулярную диаграмму). Положение 5 пиримидинов яв­ляется наиболее ароматичным, и по нему может происходить электро­фильное замещение. Наоборот, в положении 2-, 4- и 6- пиримидина,
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Фторсодержащие производные 1,3-диазина 9
где влияние индуктивного эффекта атомов азота проявляется особен­но сильно, закрепляется положительный заряд, причем этому способ­ствует и мезомерный эффект [1J.

Взаимодействие не поделенных электронных пар атомов азота с π-электронами в ароматической системе приводит к уменьшению основности атомов азота пиримидина, что сказывается на реакционной способности гетероатомов.Незамещенный пиримидин не встречается в природе и не представ­ляет практической ценности, вследствие трудности синтетического по­лучения и узких возможностей его использования для приготовления различных производных [2]. Окси-, амино-, алкилзамещение пирими­дина, наоборот, широко распространены в животных, растительных тка­нях и играют важную роль во многих биологических процессах [2]. Так, пиримидиновые основания — урацил, тимин, цитозин и некоторые их метилированные производные являются структурными единицами ну­клеиновых кислот. Биологические исследования разнообразных про­изводных пиримидина свидетельствуют о том, что многие из них ока­зались эффективными конкурентными антагонистами природных суб­стратов как в норме, так и в патологии. Они способны проявлять раз­личные виды активности. Спектр действия их настолько широк, что они по существу являются уникальной группой соединений. Яркими пред­ставителями являются фторированные аналоги компонентов нуклеи­новых кислот (5-фторурацил, 5-фторцитозин и их нуклеозиды), нашед­ших широкое применение в онкологии и при лечении вирусных забо­леваний [3]. Производные барбитуровой кислоты (веронал, барбитал и др.) являются снотворными и наркотическими веществами, сульфа­мидопиримидины (сульфадимезин, сульфазин), бактериостатически­ми веществами, производные урацила (метацил, пентацил) использу­ются при заболеваниях крови, лучевых повреждениях, язве желудка. В практику здравоохранения внедрены также противораковые препа­раты алкилирующего типа, как допан, этимидин.Значение пиримидинов подчеркивается использованием их в других областях: в производстве пестицидов, красителей, ускорителей вулка­низации и стабилизации углеводородных масел [4, 5].
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IO Глава 1

Ценные фармакологические и технические свойства пиримидина в значительной мере стимулировали развитие синтетической и теоре­тической химии этого класса соединений. Обширный эксперименталь­ный материал по синтезу и свойствам пиримидинов систематизирован в монографиях Брауна [6—8], Кочеткова и Будовского [2], серии книг Катрицкого [9, 10], обзорах Швачкина [II] и др.
1.2. ОСНОВНЫЕ СПОСОБЫ СИНТЕЗА 

ФТОРСОДЕРЖАЩИХ ПРОИЗВОДНЫХ 
1,3-ДИАЗИНАПри введении электроноакцепторной группы (атом фтора, перфтор­содержащего фрагмента) в органическую молекулу происходит перерас­пределение электронов соседних связей, что способствует росту устой­чивости атомов углерода вблизи атомов фтора к электрофильной атаке (в том числе к окислению), и, как правило, приводит к повышению ли­пофильности молекулы. Электронные эффекты фтора и фторалкиль­ных радикалов как заместителей оказывают значительное влияние на химические свойства органических соединений. При введении в насы­щенную молекулу атома фтора, последний проявляет, как правило, от­рицательный индуктивный эффект (-/-эффект). В случае, когда атом фтора связан с sр2-гибридизованным атомом углерода ненасыщенной ω-электронной системы, проявляется противоположный эффект, вы­званный сильным отталкиванием между парами 2ω-электронов атома фтора и парами 2ω-электронов у соседнего атома углерода — резонанс­ный электронодонорный эффект или +R-эффект, обусловливающий высокую реакционную способность атома фтора. Перфторалкильные радикалы как CF, проявляют сильный отрицательный индуктивный эффект как по отношению к насыщенному, так и в отношении к не­насыщенному атому углерода. При этом эффект трифторметильной группы по отношению к ненасыщенному атому углерода усиливается в результате эффекта отрицательного сверхсопряжения (гиперконъю­гации), который действует в том же направлении [12]. Интерпретация реакционной способности с точки зрения I- и R-эффектов ограниче­на приблизительной оценкой направления протекания процесса. При рассмотрении конкретной реакции необходимы точные расчеты с ис­пользованием квантово-механических (теория ССП MO ЛКАО), либо квантово-статистических (теория функционала плотности, теория ССП Ха) .методов, а для сложных фторсодержаших молекул необходимы 
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Фторсодержащие производные 1,3-диазина H
данные фотоэлектронной (ФЭ), рентгеноэлектронной (РЭ) и рентге­новской (P) спектроскопии [13].Для конструирования азотсодержащего цикла обычно используют реакции внутримолекулярной дегидро-, дегидра- и деаминоциклиза­ции, а также межмолекулярной конденсации амино-, имино- и кисло­родсодержащих (альдегиды, кетоны, спирты) соединений.Все методы синтеза производных пиримидина классифицируются на два основных типа [6—8]: межмолекулярная циклоконденсация — об­разование: 1,6- и 3,4-связей; 1,2- и 3,4-связей; 1,6- и 5,6-связей; 1,2- и 1,6-связей, а также реакции рециклизации. Межмолекулярная цикли­зация — наиболее употребима в синтезах 1,3-диазинов.В последние годы интенсивное развитие фторорганической химии привело к открытию новых методов синтеза фторсодержащих гетеро­циклических соединений уникального строения, у многих из которых была обнаружена специфическая биологическая активность и эффектив­ность в качестве медицинских препаратов и пестицидов [14]. Данному вопросу посвящена монография Г. Г. Фурина [15], материалы которо­го отражают повышенный интерес, вызванный специфическими осо­бенностями перфторированных органических соединений и связан­ную с этим разработку новых методов синтеза фторе одержат их гете­роциклических соединений и указывают на возможность широкого ис­пользования фторпродуктов для развития органического синтеза. Все вышеизложенное в значительной степени стимулирует интерес к дан­ному классу соединений и дает основание для поиска более совершен­ных оригинальных методов получения гетероциклических структур.Существует несколько путей получения ароматических и гетеро- ароматических соединений, содержащих фторированный заместитель в боковой цепи: фторирование уже имеющихся боковых цепей [15—19], введение фторированного заместителя в цикл [17—24], а также синтез целевых соединений циклизацией подходящих исходных компонен­тов [6-8, 17,21].В настоящее время для получения моно-, ди-, три-, поли- и перфтор- фторированных соединений, в том числе сложной структуры, в ряде случаев используют методы замещения атомов водорода или галогена в органическом субстрате на фтор под действием элементного фтора, фторида водорода или фторирующих агентов [15—19, 25—29]. Однако, некоторые особенности протекания процессов фторирования требуют специального аппаратурного и технологического исполнения. Поэтому, при выборе метода синтеза конкретных фторированных продуктов следует рассматривать альтернативные варианты.
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12 Глава 1

Прямое введение перфторированного заместителя в ароматическое (гетероароматическое) кольцо возможно в результате проведения сво­боднорадикальных, а также ионных процессов. Реакции генерируемых различными способами перфторалкильных радикалов с ароматически­ми субстратами не получили широкого применения вследствие низ­кой региоселективности и протекания побочных процессов. В сравни­тельно мягких условиях (110—120 °C, 15 ч) проходит замещение водо­рода в ароматическом субстрате перфторалкильным радикалом (C3F7 или C7F15) при использовании соответствующего перфторал кил йодида в присутствии меди в ДМФА (а также в отсутствии этого растворителя) [30]. Данная реакция привела в случае использования бензола к обра­зованию единственного продукта — перфторалкилбензола с выходом около 30 %, тогда как при перфторалкилировании толуола и нитро­бензола были получены смеси продуктов орто- и пара-замещения [30].Аналогичная ситуация наблюдается в ряду гетероароматических со­единений. Так. фотоинициированное трифторметилирование произво­дных пиррола под действием трифторметилйодида привело к образова­нию продуктов 2-замешения с выходами около 40 %. Однако, при ис­пользовании имидазола получены изомерные 2- и 4-трифторметилпро­изводные (32 и 48 % соответственно) [19]. Стереоселективно проходит присоединение перфторалкилйодидов подвойной связи [31]. Показано [20], что урацил взаимодействует с комплексом бис(трифторметил) ртути в водной среде в присутствии азобисизобутиронитрила. В ре­зультате образуется трифторметилированный продукте выходом 56 %. Аналогичная обработка уридина бис(трифторметил)ртутью также при­водила к трифтор-метил ированному производному, хотя и с более низ­ким выходом (11 %). Однако, этот метод нежелателен по причине вы­сокой токсичности бис(перфторалкил)ртути и ГМФА.Перфторал к ил йодиды, применяемые в качестве источника перфтор- радикалов, могут быть получены с выходом 70-90 % пиролизом сере- брянных солей перфторкарбоновых кислот в присутствии йода (реак­ция Хансдиккера) [32], а также теломеризацией (радикальной поли­меризацией) перфторолефинов при использовании в качестве телоге­на, например, трифторметилйодида [17]. Другим источником радика­лов являются пероксиды, так, путем обработки производных ураци­ла перфторалканоил- и перфтороксаалканоилпероксидами [CF3, C3F7, C6F13, C3F7O(CF3)CF] в X 113 (1,1 -дифтор-2,2-дихлорэтан) в присут­ствии трифторуксусной кислоты [33, 34] синтезированы соответствую­щие перфторсодержащие урацилы, причем выходы составили 38—56 %.
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Фторсодержащие производные 1,3-диазина 13
Радикальный механизм перфторалкилирования ароматических и гетероароматических соединений имеет место в случае использования перфторкарбоновых кислот при электролизе [17, 35, 36], либо в при­сутствии дифторида ксенона [37, 38]. При этом выход целевых продук­тов не превышает 40 %.Эффективным методом перфторалкилирования считается обработ­ка ароматических субстратов производными перфторкарбоновых кис­лот (например, галогенангидридами) в присутствии карбонилов ни­келя, железа и др., тем не менее, отмечена низкая селективность это­го процесса [ 19, 30].Ионные реакции введения перфторированного фрагмента в арома­тическую систему более предпочтительны с точки зрения селективно­сти, однако в настоящее время исследованы недостаточно [ 19].Определенное практическое значение имеет перфторалкилирова- ние галогенсодержащих ароматических и гетероароматических сое­динений перфторалкилиодидами в присутствии меди (аналог реакции Ульмана) в среде растворителя амидного типа — диметилформамида, гекса метил фосфатри а мида и др. [18, 19]. Считается, что в реакции при­нимает участие промежуточный комплекс RF-Cu-растворитель, чем, по-видимому, и достигается стабилизация аниона Rf [19,30]. Отмечено, что анионы перфторалкильных групп с двумя и более атомами углеро­да могут быть использованы в виде литиевых и магниевых солей. В ста­тье [22] приведен синтез 6-перфторзамещенных 5,6-дигидроурацилов и 2,4-дихлор-6-перфторалкил-пиримидинов из 2,4-дихлорпиримиди- нов в результате присоединения перфторалкиллития (C5F5, C4F9, C6F13, C8F17), образующегося из перфторалкилйодида и метиллития в присут­ствии BF5 EtO1 при —78 °С.T Юмемото с соавторами разработал серию реагентов типа «FIS» и «FITS», действующих по принципу «клетки» перфторалкильных катио­нов и эффективных для электрофильного перфторалкилирования не­насыщенных органических субстратов [19, 39, 40]:R-Ie-0OSO2R, I Phгде Rκ= n - CmF2intl, m > 2; R = ОН: «FIS»; CF5: «FITS».В литературе имеются многочисленные примеры синтеза произво­дных пиримидина с одним или несколькими атомами фтора, а также производных с трифторметильной группой [15—20].
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13. СИНТЕЗ ПОЛИФТОРИРОВАННЫХ 
ПРОИЗВОДНЫХ 1,3-ДИАЗИНАШироко распространенными фторирующими агентами являются фториды элементов I и 11 групп (Na, K, Cs, Ca) [ 16, 25], фториды серебра [6—8, 26], SF4 [6—8], элементный фтор [15—19], фторид водорода [16—19], XeF2 [16, 27, 37, 38], трифторметилгипофторит (CF3OF) [27, 28] и др.

13.1. Получение 5-фторсодержагцих 
производных пиримидинаИзвестно [ I ], что атомы азота в 1,3-положении способствуют стаби­лизации положительного заряда в положениях 2, 4 и 6 пиримидиново­го кольца, а быстрое убывание с увеличением расстояния индуктивно­го эффекта, способствует сохранению отрицательной с-электронной плотности на атоме углерода в положении 5. Имеются многочислен­ные сведения по прямому галогенированию пиримидиновых произво­дных [6—8, 16-19, 24—27] и, особенно, по синтезу производных 5-фто- рурацила в виду их высокой противораковой активности, широко ис­пользуемой в химиотерапии [41].Для приготовления 5-галогенпиримидинов в качестве реагентов при­меняют свободные галогены, йодид хлора и N-галогенсукцинимиды [2] Реакцию проводят в избытке реагента или в присутствии безводных орга­нических растворителей (CCl4, CH3COOH, ROH, пиридин и т. д.), а так­же в воде и буферных растворах. Особенностью галогенирования ура­цилов в гидроксилсодержаших растворителях является первоначальное образование продуктов монозамешения у C5, затем происходит при­соединение фрагмента растворителя и атома галогена подвойной связи C5=C6 и получаются 5,5-дигалоген-6-замещенные 5,6-дигидроурацилы. Последние нестабильны при нагревании и самопроизвольно перехо­дят в 5-галогенурацилы:

где X = Br, Cl, F; R1OH = вода, спирты; R=H, алкил.Сравнительно недавно удалось осуществить прямое фторирование пиримидинов элементарным фтором и трифторметилгипофторитом [17,41—43]. Хлорирование, бромирование и йодирование пиримидинов 
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Фторсодержащие производные 1,3-диазина 15
в положении 5 протекает путем электрофильного замещения, так, на­пример, в случае CCl4 имеет место диссоциация по ионному механизму, и атакующей частицей является C+, тогда как в случае F, процесс осу­ществляется преимущественно по радикальному механизму под дей­ствием фторид-радикала. Это объясняется различным электронным строением галогенов. Например, хотя фтор, и хлор проявляют валент­ность, равную единице, внешняя электронная оболочка атома фтора состоит из 2s- и 2р-орбиталей, а атома хлора — из 3s- и Зр-орбиталей, и кроме того, содержит вакантные Зб-орбитали. Вследствие чего, связы­вающие электроны атома фтора находятся значительно ближе к ядру, чем в атоме хлора, и поляризация связи уменьшается, а, как известно, фтор при этом является наиболее электроотрицательным из всех эле­ментов. Энергия ионизации, необходимая для образования F+, более чем на 100 кДж выше соответствующей величины для хлора (300 кДж/ моль). Энергия связи молекулы F2 составляет 157 кДж/моль, а энергия образования связи H-FhC-F соответственно 410 и 451—485 кДж/моль [18]. Вследствие этого фторирование гетероциклов сопровождается зна­чительным экзотермическим эффектом. Реакцией можно управлять пу­тем разбавления фтора инертными газами (аргон, азот, гелий), исполь­зования низких температур (—50÷-10 °C) и растворителей (фтористо­водородная, муравьиная, трифторуксусная кислоты, их смеси с водой и пиридин) [17].Хорошо известен метод прямого фторирования уранила молекуляр­ным фтором в CH1COOH с последующим нагреванием или обработкой триэтиламином, приводящий к образованию 5-фторурацила [16, 18, 41]. Для прямого фторирования урацилов иногда применяется триф- торметилгипофторит, однако данная реакция характеризуется образо­ванием побочных трифторметоксипроизводных [18, 28, 29, 41,44, 45].Механизм реакции фторирования производных урацила включает две стадии:а) образование 5,6-дифтор-5,6-дигидроуранила в результате присо­единения фтора по C5=C6 кратной связи;б) отрыв молекулы фторида водорода от неустойчивого дифтори­да при термическом воздействии или под действием оснований с восстановлением “-связи.При наличии заместителей в положении 6 уранильного кольца (оро- товая кислота, 6-азаурацил) реакция фторирования протекает без об­разования промежуточных дифторпроизводных (очевидно, они не­стабильны), что приводит к высоким выходам соответствующих 5-фтор-б-замещенных урацилов [41, 44].
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Предложено несколько новых и нетрадиционных реагентов, способ­ных замещать на фтор атомы галогенов, гидрокси- и другие функцио­нальные группы, в частности, а-фторированные амины, так, например, 1, 1,2-трифтор-2-хлорэтиламин, способствующий замещению гидрокси­группы на F, широко используются для фторирования стероидов [17—19].
1.3.2. Производные пиримидина с атомами 

фтора в четных положениях гетерокольцаИзвестно, что в положениях 2,4 и 6 пиримидина, где влияние индук­тивного эффекта особенно сильно, закрепляется положительный о-электронный заряд, чему способствует и мезомерный эффект. Наиболее чувствительным к нуклеофильной атаке является положение 2 гетеро­кольца, a C4 и C6 — менее активны. Прямое введение галогенов в четные положения пиримидина связано с проведением реакции нуклеофильного замещения.Хлорсодержащие гетероциклические системы, как правило, служат исходными в синтезах фторпроизводных путем обменного фторирова­ния [25, 46-49].Известно, что среди галогенпиримидинов наиболее доступны хлор- пиримидины. Широко распространенным способом введения атомов хлора или брома в четные положения ядра пиримидина является гало­генирование гидрокси- или тиогрупп под действием хлор- или бромок- сида фосфора [6—8].Установлено [6], что незамещенная барбитуровая кислота реагирует с хлороксидом фосфора только под давлением, при 140 °C, а 5-нитро- барбитуровая кислота даже в таких жестких условиях не вступает в ре­акцию.Однако, замещение гидроксигрупп на атомы хлора в 5-галоген-, -ни­тро- и -гидроксипиримидинах удается легко осуществить при кипячении в избытке хлороксида фосфора в присутствии третичных органических оснований (например, диалкиланилина), которые способны катали­зировать процесс за счет разрушения устойчивого промежуточного со­единения пиримидина с хлороксидом фосфора:
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Фторсодержащие производные 1,3-диазина 17
Заместительное хлорирование гидроксипиримидинов, содержащих группу NH1 не всегда протекает легко. Так, при синтезе 5-амино-2,4,6- трихлорпиримидина из 5-аминобарбитуровой кислоты сказывается значительный мезомерный эффект аминогруппы, вследствие чего электрофильность углеродных атомов в положениях 2, 4 и 6 понижа­ется, и процесс хлорирования затруднен. Если значение рХ исходно­го аминопиримидина близко к значению основности диалкиламина, то в качестве хлорирующего агента предпочтительнее использовать пятихлористый фосфора в присутствии более сильных и легколету­чих органических оснований (например, триэтиламин) [6—8]. Однако, в случае применения пятихлористого фосфора возможно хлорирование гидроксипиримидинов и по положению 5 гетерокольца.В патенте [50] 2,4,6-трихлорпиримидин получают из барбитуровой кис­лоты путем обработки на первой стадии POCt без катализатора, а затем на второй стадии PCl- или его предшественником (например, PCL и Cl,) при температуре 60—75 °C. В этом случае не происходит выделения газа, что, по мнению авторов, обеспечивает более высокий выход по сравне­нию с известными методами. Помимо этого, были приведены приме­ры, где как катализаторы используется N-метилпирролидон или Et,N.В качестве фторирующих агентов используются фториды металлов, тетрафторид серы и фторид водорода. Порядок нуклеофильного за­мещения атомов хлора на фтор в пиримидинах можно представить следующим образом: -4 (-6) > -2 » -5. Процесс протекает по двух­стадийному механизму и активационные параметры фторирования широко обсуждаются в литературе с позиций теории нуклеофильного ароматического замещения [48, 49, 51].В первых работах для фторирования использовали тетрафторид серы без растворителя: 2,4-дихлор- и 4,6-дихлорпиримидины получали при 150 oC за 3 ч в автоклаве, для фторирования 2,4,6-трихлорпиримиди- на требовалось нагревание до 225 °C в тех же условиях [52]. В результа­те образуется трудно разделимая смесь соответствующих моно- и диф- торпроизводных пиримидина.X. Шредер с сотр [53, 54] осуществили реакцию фторирования гало- генпиримидинов фторидами серебра. При взаимодействии 2,4,6-трих- лор- и 2,4,5,6-тетрахлорпиримидина с большим избытком (8—11-крат­ным) AgF (100—120 °C, 4-5 ч) происходит полное замещение атомов Xjiopa на атомы фтора с образованием соответствующих 2,4,6-трифтор- и 2,4,6-трифтор-5-хлор-пиримидинов (выходы 70—75 %). В последнем производном пиримидина, оставшийся атом хлора в положении 5 уда­лось заместить на фтор при действии более сильного фторирующего 
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агента — дифторида серебра при нагревании в перфторбутиламине (вы­ход тетрафторпиримидина 20 %) [54]. Фторирование активированных хлорпиримидинов протекает гладко при взаимодействии, например, 5-нитро-2,4-дихлорпиримидина с AgF (кипячение в нитробензоле, 170 °C, 45 мин).Фториды серебра из-за их высокой стоимости в дальнейшем заменили на фториды щелочных металлов, в частности, натрия или калия, кото­рые повсеместно используются и сегодня. Первоначально реакцию фто­рирования полихлорпиримидинов проводили в автоклаве в отсутствие растворителя, варьируя время контакта, температуру и концентрацию фторид-аниона |55—57]. Даже для фторирования активированных га­ло ген пи ри миди но в требуются жесткие условия реакции: известны слу­чаи, когда фторирование ряда 2,4-, 4,6-дихлор-, 2,4,6-трихлор-5-Я- или -6-И'-замещенных пиримидинов(R = H, F, Br, CH3, NO2, CN, CF.; R1 = H, CH,, Cl) проводили избытком безводного фторида калия без раствори­теля (240—300 °C; 0,5—2 ч) в автоклаве [58], причем, обычно образуют­ся смеси хлорфторпиримидинов с выходами 20—70 %. Считается, что оксид сурьмы катализирует процесс и повышает выходы полифторпи- римидинов до 50 % [25].Было установлено, что полнота фторирования полихлорпиримиди­нов увеличивается с повышением температуры до 500 oC (480 °C, 42 ч, выход 85 %), однако, при дальнейшем возрастании температуры про­исходит резкое снижение выходов полифторпиримидинов в результа­те конкурирующей реакции термолиза с выделением, вероятно, диф- торкарбена, приводящих к образованию 2-, 4- или 5-три фтор метил пи­римидинов, а также других полимерных неидентифицированных сое­динений [49]:

44% 7% 6%Аналогично, при проведении реакции фторирования тетрахлорпи- римидина фторидом калия при 400 °C 16 ч в запаянной трубке без рас­творителя также образуются смеси продуктов пиролиза: C6Cl6, C5Cl-N, CbFCl5, C6F2C4, C5FCl4N и C5F2CI5N [49].Более эффективно протекает фторирование 5,6-замещенных поли­хлорпиримидинов при 150—200 °C в апротонных биполярных растворите­лях: диметилформамиде, N-метилпирролидоне, тетраметилен-сульфоне, 
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которые частично растворяют фториды щелочных металлов и способ­ствуют их сольватации [6—8].Активность фторидов щелочных металлов убывает в ряду: CsF >> RbF > KF » NaF В виду высокой стоимости фторидов цезия и руби­дия обычно используют фторид натрия, последний, как и фторид водо­рода 117—19, 59], применяется как мягкий фторирующий агент для се­лективного обмена одного или двух атомов хлора на фтор в полихлор- пиримидинах [57, 59].Скорость фторирования фторидами металлов значительно возрастает в присутствии краун-эфиров, например, 18-краун-6-эфира, образующе­го устойчивый комплекс с катионом металла, вследствие чего резко уве­личивается нуклеофильность несольватированного фторид-аниона [60].Китайские исследователи [61] подробно изучили кинетику и механизм фторирования 6-метил-2,4,5-трихлорпиримидина фторидами калия и натрия в тетраметиленсульфоне — TMCO, ди метилсульфоксиде — ДМСО и нитробензоле — H Б до образования 6-метил-2,4-дифтор-5- хлорпиримидина (МДФХП) при различных условиях и температуре: 88 oC (TMCO), 90-108 oC (ДМСО) и IOO oC (Н Б). Доказано с использо­ванием полуэмпирического метода CN DO/2, что процесс фторирования замешенного полихлорпиримидина протекает в две стадии как бимоле­кулярное нуклеофильное ароматическое замещение (Sn2Aγ). Константы скорости пропорционально зависят от концентрации фторид-аниона. Использование в реакции межфазного катализатора (краун-эфира) по­вышает концентрацию фторид-аниона, хотя свойства полярных апро­тонных растворителей (диэлектрическая константа, биполярность) могут влиять на растворимость KF и NaE Приведены значения энталь­пии активации ∆H*, энтропия активации ΔS* и энергия активации по Аррениусу ΔE,ι.Авторами [61] показано, что механизм фторирования и структуры активированных комплексов не зависят от фторирующих агентов, хотя реакция легче протекает с KF, чем с NaF в виду их различной способ­ности к сольватации.Известно [8], что для успешного проведения реакции фторирования хлорпиримидинов, необходимо использование полярных апротонных растворителей, так как в гидроксил- или прото нсодержаш их раствори­телях нуклеофильность фторид-аниона, образующего сильные водород­ные связи, значительно слабее. В связи с этим конкурирующие реак­ции сольволиза и, в частности, гидролиза могут стать преобладающими.Авторы исследования [61] показали, что в полярных апротонных растворителях ДМСО и TMCO, содержащих полярные группы (S=O), 
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которые быстро сольватируют катион металла, скорости реакции фто­рирования сопоставимы при 88—108 °C. Нитробензол не обладает столь выраженной сольватирующей способностью и реакция фторирования протекает только при высоких температурах и в течение продолжи­тельного времени. Так, при проведении фторирования при 100 oC без катализатора в течение 2 ч образования продукта реакции (МДФХП) методом ГЖХ не зафиксировано, скорость реакции заметно возрастает только после добавления краун-эфира.Полуэмпирическим методом CNDO/2 авторы [61] провели расчет равновесной геометрии молекул, распределения зарядов и дипольных моментов. Причем результаты расчетов хорошо согласуются с экспери­ментальными данными. Однако этим методом не удалось предсказать энергии связи в молекулах и вычисления проводились с применением модифицированного эмпирического метода [62], включающего по­правочный коэффициент, определяемый из экспериментальных зна­чений энергии связи.Другим методом введения атома фтора в пиримидиновый цикл яв­ляется нагревание (60-70 °C) хлоридов 2-метокси- (или фенил )-6-τpπ- метил-аммонийпиримидина с фторидами щелочных металлов в этилен­гликоле [63]. Однако реакция в этом случае сопровождается побочным замещением атома фтора на гликольный остаток.В работе [64] в качестве фторирующего агента используется так назы­ваемая «протонная губка» — триэтиламин трис(фторид водорода) PS/ Et,N 3HF, который обеспечивает мягкий и эффективный фторирующий эффект для селективного введения атомов фтора путем обмена галоге­нов в хлортриазины и хлорнитропиридиновые производные, то есть для осуществления селективного фторирования различных дт-дефицитных хлорированных гетероциклов — (бензо)диазинов и пиридинов.В патенте [65] описан каталитический процесс фторирования для по­лучения фторсодержащих гетероциклических соединений (пентафтор- пиридин) из фторидов щелочных металлов (например, фторид калия) и хлорированных гетероциклов (например, пентахлорпиридин) в присут­ствии гексазамешенной гуанидиниевой соли (например, гексаэтилгуа- нидиний бромида) в качестве катализатора при температуре 100—250 °C.
133. Синтез производных 2,4-, 4,6-ди- 

и 2,4?6-трифторпиримидинаВ работах [66, 67] приведены данные по получению большого ряда фторзамешенных пиримидинов с различными аминозаместителями в четных положениях гетерокольца, исходными для которых явились
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трифторпиримидины (5, 6), синтезированные известным методом из барбитуровых кислот (1,2) в соответствии со схемой I.

I R=II
2 и - CH3

RClI(CO2Et)2 + CO(NH2)2

3 R=H

4 R = CHj
5 R l I

6 R = CH3
7 R - Il 
8R = CHjСхема 1Препаративные методики синтеза барбитуровой кислоты (1) приве­дены в [69], 5-метилбарбитуровую кислоту (2) приготовлены по моди­фицированному способу, в котором совмещены стадии метилирова­ния малонового эфира и последующей циклоконденсации с мочевиной в присутствии метилата натрия. Выход соединения (2) в виде натриевой соли составил 90 %. Превращение барбитуровых кислот (I, 2) в трих- лорпиримидины (3, 4) проводилось под действием хлороксида фосфо­ра в ДМА. выход соединения (3) составил 85 % [70], а (4) — не превы­сил 40 % [71]. Улучшенный способ синтеза (4) включает обменное хло­рирование натриевой соли соединения (2) также под действием POCl, в ДЭА при мольном соотношении реагентов 1: 3.3 : 1.5 соответственно [71]. Выход хроматографически чистого (4) достигал 75 %. Основной стадией синтеза исходных веществ является получение 2,4,6-трифтор- пиримидинов (5, 6).Как уже отмечалось, обменное фторирование трихлорпиримидинов (3,4) осуществляется большим избытком фторида серебра [25] или фто­рида калия при высокой температуре под давлением в отсутствие раство­рителя [73, 74]. либо в присутствии бензола [75], либо ДМФА [76—78].Авторами [66] был использован метод, основанный на обменном фто­рировании ди- и трихлорпиримидинов фторидом калия при высокой концентрации исходных пиримидинов (3, 4) в ДМФА в присутствии межфазного катализатора дибензо- 18-краун-6-эфира, который, как от­мечалось [61]. ускоряет галогеноб.мен за счет эффективного комплексо­образования с фторидом калия, значительно сокращает продолжитель­ность реакции (с 15 ч по методу [78] до 2—3 ч), позволяет понизить тем­пературу до 150—170 oC и избежать образования побочных продуктов. Достоинства способа заключались также в простом приеме выделения 
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трифторпиримидинов прямой отгонкой из реакционного раствора или ректификацией. Выход соединений (5, 6) составил 80—90 %.
13.4. Реакционная способность 

гадогенпиримидинов в реакциях 
аминолиза и гидролизаОбширный экспериментальный материал по аминолизу и гидроли­зу гадогенпиримидинов представлен в монографии и двух дополнениях к ней Д. Дж. Брауна [6—8], а также в серии публикаций P. Е. Бэнкса [48, 49], В. П. Мамаева [74, 79—82], Ю. П. Швачкина [83, 85, 86] и др. Анализ этих данных позволяет количественно оценить реакционную способность галоген-пиримидинов в зависимости от местоположения и природы га­логена в пиримидиновом кольце, типа заместителя, а также природы рас­творителя и строения нуклеофильного реагента на кинетику замещения галогена на аминофрагмент или гидрокси группу. Такой подход позволя­ет решать проблему направленного нуклеофильного замещения в поли- галогенпиримидинах, что важно в практическом отношении.Дефицит электронной плотности в положениях 2,4 и 6 пиримидино­вого ядра активирует атомы галогена, подобно тому, как это наблюдается в «-нитробензолах, где легко протекают реакции с нуклеофильными реагентами, например, с гидроксил-анионом, аммиаком и аминами. Рентгеноструктурный анализ 2- и 4-хлорпиримидинов показывает, что расстояние между атомами углерода и хлора гораздо ближе к нор­мальному для алифатических соединений, чем к более короткому, как у ароматических.Нуклеофильное замещение атомов галогена в четных положениях ядра пиримидина протекает по типу SnAγ, через стадию присоединения нуклеофильного реагента с образованием интермедиата Уиланда [61,84].Атомы фтора в положениях 2, 4 и 6 пиримидина подвижнее атомов хлора и брома [6, 8, 17, 18], что связывают с большей электроотрица­тельностью атомов фтора. Напротив, реакционная способность атома галогена в положении 5 пиримидина возрастает с увеличением атом­ного радиуса галогена (1 > Br > Cl > F), причем атомы галогена ведут себя подобно заместителям в бензоле. Нуклеофильное замещение, на­пример, в 5-галогенурацилах и 5-галогенцитозинах, протекает в жест­ких условиях и при этом часто сопровождается побочными процесса­ми с участием заместителей в четных положениях ядра, деструкцией исходного пиримидина [6, 7].Н. Б. Чапмен и С. В. Риз [87] впервые опубликовали аррениусов- ские параметры для реакций некоторых 2- и 4-хлорпиримидинов 
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с пиперидином, морфолином и анилином в спиртовой среде. Они уста­новили, что атом галогена в положении 4(6) более подвижен, чем в по­ложении 2. Так, энергия активации для изомерных 6-метил-2-хлор- и 6-метил-4-хлорпиримидинов в реакции с пиперидином соответствен­но равна 12,5 ккал/моль (52,25 кДж/моль) и 11,5 ккал/моль (48,07 кДж/ моль), а для пары 2-хлор- и 4-хлорпиримидинов — 12,4 ((51,83 кДж/ моль) и 10,5 ккал/моль (43,89 кДж/моль). Показано, что метильная груп­па в.мет а- пол ожени и к заместителю снижает скорость реакции. В ре­акциях структурно-аналогичных нитропиримидиновых производных метильная группа также влияет на аррениусовские параметры путем стерического ингибирования кольцевого сопряжения с нитрогруппой.В реакциях 2- и 4-хлорпирмидинов с анилином и л-толуидином от­мечено сильное аутокаталитическое влияние образующейся кислоты. Напротив, добавление порошка меди или её солей не влияет на скорость аминолиза хлорпиримидинов [87].Константа скорости аминолиза 2- и 4-хлорпиримидинов с я-алкил- аминами почти не зависит от увеличения длины цепи или у-разветвления цепи амина, р-разветвление в цепи амина имеет наибольший замедляю­щий эффект. Так, алкиламины с одной а-разветвленной цепью и ди-л- алкиламины обладают ~ 5 %, а с двумя а-разветвленными цепями только ~ I % реакционной способности соответствующего л-алкиламина [88].Кинетические данные по взаимодействию 2- (и 6)-метил-4-хлор-„ 
2-трет.бутил-4-хлор- и 4-трет.бутил-6-хлорпиримидина с пипериди­ном в толуоле и этаноле при 30 °C продемонстрировали, что существу­ют заметные стерические затруднения для сольватации азагрупп трет. бутил производных пиримидина. Отношение kMc/k(Bij возрастает при пе­реходе от менее полярных растворителей к более полярным, а также от 6-алкил- к 2-алкил-изомерам. Так, соотношение kMc/k| Bu составляет 1,62 при проведении реакции аминирования 6-алкил-4-хлорпиримидинов в толуоле, а в случае аминирования 2-алкил-4-хлорпроизводного в сре­де этанола — 17,3. Увеличение на порядок этого соотношения объяс­няется стерическими трудностями сольватации атома азота при нали­чии орто-заместителя в молекуле пиримидина. В этаноле происходит образование обратимых сильных водородных связей между азагруппой и растворителем, что приводит к снижению электронной плотности на реакционном центре. Результатом данного эффекта является повы­шенная чувствительность молекул субстрата по отношению к нуклео­филам. Наличие объемной трет.бутильной группы в о^/ио-положении гетерокольца резко уменьшает активность субстрата вследствие труд­ности образования такой активированной водородной связи, о чем 
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свидетельствует возрастание отношения klvfe∕kl βu. Авторы работы [88] показали, используя вторичные стерические эффекты путем введения заместителя в орто-положение по отношению к активированной груп­пе, что можно увеличивать активность в азаактивированных системах. Однако, эти эффекты имеют значение в случае достаточно объемных групп и для реакций, проводимых в полярных растворителях. Mema- и пара-заместители в пиримидиновом кольце не оказывают существен­ного влияния на реакционный центр. [89].В 60-х гг. в литературе утвердилось мнение, что активирующее дей­ствие N-атомов азота пиримидинового цикла в реакциях нуклеофиль­ного замещения больше при расположении их к реакционному центру в комбинации орто-пара, чем орто-орто [7, 90J. В то же время было известно, что положение 2 в пиримидине по данным расчетов (MOX) и различных спектральных методов [90] является более электронодефи­цитным, однако, полученные данные в значительной мере определяются влиянием среды. В последствие, тщательно исследуя влияние природы растворителей на скорость реакции нуклеофильного замещения в серии 2- и 4-галогенпиримидинов, В. П. Мамаевссотр. [79] пришли к выводу, что наблюдавшаяся ранее большая реакционная способность 4-хлорпи- римидинов по сравнению с 2-хлорпиримидина.ми связана с влиянием растворителей, а не характеризует реакционную способность хлорпи- римидинов в любых условиях.Было установлено, что аминолиз хлорпиримидинов контролирует­ся также степенью нуклеофильности реагирующего амина и pH среды. Так, 2-амино-6-метил-4-хлорпиримидин легко взаимодействует с ани­лином в присутствии соляной кислоты и слабо реагирует с более основ­ными реагентами — пиперидином и диэтиламином, находящихся в фор­ме солей. Однако, в буферных растворах при pH IO реакция проходит легко и с двумя другими указанными аминами. Метиламин и димети- ламин реагируют с 2-хлорпиримидином в мягких условиях (80-120 °C, 5 ч), образуя 2-метил-пиримидин и 2-диметилпиримидин, аммонолиз же этого хлорпиримидина протекает в жестких условиях (под давле­нием и 130 °C) [6, 7]. Также 2-хлорпиримидин и анилин при 100 °C об­разуют 2-анилинопиримидин [6]. Так, 2-хлор-4,6-диметилпиримидин кипятили в растворе водного метиламина при 100 °C, в результате по­лучается 2-метиламино-4,6-диметилпиримидин (98 %) [91]. В другом случае [92], 2,6-диметил-4-хлорпиримидин реагировал с бензилами­ном в Д MCO с образованием 4-бензиламино-2,4-диметил-пиримидина, выход составил 74 %. При взаимодействии 2-хлорпиримидина с ди­этиламином без использования растворителя при 130 °C образуется 
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2-диэтиламинопиримидин с 73 %-м выходом [93]. Аминолиз диэтила- мином в этанольном растворе позволял достигать выходов аминиро­ванных пиримидинов 80—85 % [94].В развитие работ Н. Б. Чапмена [87] В. П. Мамаев с сотр. ]74, 82] про­вели изучение кинетики реакций, замешенных 2- и 4-хлорпиримиди- нов с пиперидином в различных растворителях. Подтвержден вывод о том, что реакция описывается кинетическим уравнением 2-го по­рядка, а также установлено отсутствие каталитического действия пи­перидина и продуктов реакции замещения 2-пиперидинопиримиди- нов. Установлено, что в растворах C6H6, CH.ОН, ДМФА и «?o-CsH|8 метильная группа в положении 4 пиримидинового кольца уменьшает скорость реакции в 2,0-2,5 раза. Вместе с тем скорости реакции 4-метил- 2-хлор- и 2-метил-4-хлорпиримидинов в СН.ОН и ДМФАоказались со­поставимы. По влиянию на скорость реакции 4-метокси- и 4-фениль- ная группы сходны .между собой. Реакционная способность 2-хлорпи- римидинов, содержащие эти заместители, зависит от типа растворите­ля. Для 4-метокси-2-хлорпиримидина константа скорости по сравне­нию с константой скорости незамещенного 2-хлорпиримидина умень­шается в IOO-CsHlg и СН.ОН, не изменяется в C1 H и увеличивается в ДМФА. Введение 5-метил- и 5-метоксигрупп в 2-хлорпиримидин вызывает резкое падение констант скоростей во всех перечисленных растворителях. Электроноакцепторные заместители, находящиеся как в положении 4, так и в положении 5 гетерокольца (4-C0NH, и 5-0), а также 5-фенильная группа увеличивает константу скорости реакции во всех растворителях [78]. Изменение порядка реакционной способ­ности в серии 4(6)-замещенных 2-хлорпиримидинов в зависимости от природы растворителя указывает на значительную роль сольватацион­ных эффектов, которые связаны с тем, что заместитель оказывает вли­яние не только на реакционный центр, но и на гетероатомы кольца, из­меняя основность хлорпиримидинов [78]. Отмечено, что в целом пере­ход от изооктана к полярным растворителям приводит к повышению скорости реакции с пиперидином [78] (табл. 1.1).Известно, что влияние бензола связано с его способностью к поля­ризации [95]. Скорости реакций 2-галогенпиримидинов в ДМФА рез­ко возрастают по сравнению с изооктаном.Большее влияние такого протонодонорного растворителя как ме­танол, в случае фторпроизводных пиримидина, авторы [81] объясня­ют по аналогии с данными для нуклеофильного замещения аромати­чески связанных атомов фтора и хлора в бензольном ряду, проявлени­ем этим растворителем склонностей к образованию водородных связей
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при переходе от изооктана к другим растворителям 178 |

Таблица 1.1. Относительные константы скоростей реакций, 
замещенных 2-фтор- и 2 - хлорпиримидино в с пиперидином

RlR2
X Т, oC Изооктан Бензол Диоксан Метанол ДМ ФА4K

C
eT
Il 0й“

H F 20 I 9.1 45.0 140.0 200.0
Cl 20 I 1,о — — 12,0
Cl 60 I 1,6 6,8 6.8 Il

4,6-ди(СН.)2 F 60 I 4,1 17,0 100.0 68,0
Cl 60 I 2,0 7,2 22 16,0

4,6-ди Ph, F 60 I — — 46,0 290,0
Cl 60 I 3,0 — 3,5 35,0с атомом фтора, то есть общим кислотным катализом по замещенно­му атому. Соотношение констант скоростей взаимодействия 2-фтор- и 2-хлорпиримидинов с пиперидином в изооктане составляет kκ∕kcι 7,8, в бензоле — 70, метаноле — 110, диметилформамиде — 130 [8IJ. Для ре­акций пара-замещенных нитрогалогенбензолов с пиперидином в бен­золе это соотношение обычно невелико.Установлено, что константы скоростей реакций, замещенных 2- и 4-хлорпиримидинов с пиперидином в изооктане хорошо коррелиру­ются с σl и σc константами заместителей бензольного ряда по Тафту и Льюису. И сопоставление коэффициентов pl и в уравнениях для этих соединений пиримидинового ряда с аналогичными коэффициентами для бензольных соединений позволяет оценить относительную прово­димость электронных эффектов в цикле [79].В связи с неравноценностью положений 2 и 4(6) в пиримидиновом ядре и в зависимости от условий проведения реакции нуклеофильное замещение атомов галогена может происходить по-разному. Так, при нагревании (60 °C) 2,4-дихлорпиримидина со спиртовым аммиаком в течение 24 ч образуется смесь изомеров 4-амино-2-хлор-пиримидина (40 %) и 2-амино-4-хлор-пиримидина (60 %). При наличии метильной группы в положении 6 пиримидинового кольца для замещения атома хлора требуется температура 90 °C, причем доля 4-амино-6-метил-2- хлорпиримидина возрастает до 47 %, а 2-амино-производного уменьша­ется до 40 % [2]. При нагревании моноамино-хлорпиримидиновс водой образуются соответствующие цитозин, изоцитозин и их производные.
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После замещения одного атома галогена на аминогруппу, второй атом галогена становится малоактивным и для замещения требуются более жесткие условия. Так, из 2-амино-4-хлорпиримидина в мета­нольном аммиаке образуется 2,4-диаминопиримидин при 180 oC [6]. Считают, что этот диамин лучше всего получать непосредственно из 2,4-дихлорпиримидина в феноле при 190 °C, в струе аммиака на медном катализаторе [6]. Показана возможность использования эффекта имино­катиона, типичного для этих реакций. Так, препаративное получение 2-амино-4-аминопиримидина осуществляется кипячением 2-амино-4- хлорпиримидина с водным анилином, содержащим небольшое коли­чество гидрохлорида анилина.Наличие электроноакцепторных групп, например, NO2, F, в положе­нии 5 активирует атомы хлора в положении 2 и 4 и возможно селектив­ное замещение атома хлора в положении 4 на аминогруппу. Интересно отметить, что при обработке 2,4-дихлорпиримидина метиламином в эта­ноле при 20 “С получается смесь 2- и 4-хлор-метиламинопиримидинов с преобладанием 2-метиламино-4-хлор-пиримидина, а с бензила­мином в бутаноле при 100 “С получается только 4-бензиламино-2- хлорпиримидин. C водными растворами метиламина и диметиламина 5-метил-2,4-дихлорпиримидин образует соответственно 4-метиламино- 2-хлор- и 4-диметиламино-2-хлорпиримидин без примесей 2-изоме- ров [7]. По мнению X. Балвега [7] причиной предпочтительного ами­нолиза по положению 4 в таких соединениях является использование водно-спиртового раствора амина. Применяя эту методику были полу­чены 4-амино-2-хлор- (63 %), 4-бензиламино-5-метил-2-хлор- (75 %), 4-р-имидазол-4-ил-2-хлорэтиламинопиримидин и др. [7].При изучении кинетики замещения атомов хлора на пиперидино- группу в 2,4-дихлорпиримидине установлено, что соотношение про­дуктов 2- и 4-замещения определяется природой растворителя. В сре­де апротонного диполярного или гидроксилсодержащего растворите­ля преимущественно образуется 4-пиперидинопроизводное, в изоокта­не — 2-пиперидино-производное. Атомы галогенов в4,6-дихлорпири- мидинах равноценны в силу симметричного положения 4 и 6. Поэтому при аминолизе образуются исключительно 4-аминозамешенные 6-хлор- пиримидины, а в более жестких условиях 4,6-диаминозамешенные пи­римидины.Аналогично, при обработке 2,4-дифторпиримидина аммиаком в эта­ноле, пропиламином, изопропиламииом и N.N-диэтилендиамином в гексане при 0—20 oC получены соответствующие 2- и 4-алкиламино- фторпири.мидины. Во всех случаях амины замешали преимущественно 
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атом фтора в положении 4 по сравнению с атомом фтора в положении 2, и соотношение изомерных 2- и 4-аминозамещенных пиримидинов ме­нялось от I : 4 до 1 : 2,5 [96], причем больше 2-изомера получается в эта­ноле, чем в гексане.Чтобы провести моноаминирование 5-нитро-2,4-дифтор-пиримидина необходимо поддерживать температуру около минус 60 °C, используя эфирный раствор аммиака. В случае 5-нитро-2,4-дихлор-пиримидина моноаминирование проходит при 0 oC за несколько минут с водным или спиртовым аммиаком. В случае 5-амино-4,6-дифторпиримидина заме­щение одного атома фтора на метиламиногруппу происходит лишь при кипячении со спиртовым раствором метиламина (у соответствуюшего хлорпроизводного требуется 180 °C).В трихлорпиримидинах степень замещения атомов хлора на амино­группу можно варьировать, изменяя условия реакции. Из 2,4,6-трих- лорпиримидина могут быть получены различные продукты частичного и полного аминирования. Нагревание со спиртовым раствором аммиака при 100 oC дает смесь 2-амино-4,6-дихлор-пиримидина и 6-амино-2,4- дихлорпиримидина в соотношении 2:1; при 160 oC единственным про­дуктом реакции является 2,6-диамино-4-хлорпиримидин,а при нагрева­нии до 200 °C под давлением происходит замена всех трех атомов хлора с образованием 2,4,6-триамино-пиримидина. Взаимодействие 2,4,6-трих- лорпиримидина с этиламином протекает также, но из-за увеличения ну­клеофильности амина реакция последовательного аминирования прохо­дит в более мягких условиях: при 20 °C — моно-, при 70 oC —ди- и при 170 0C — тризамешение соответственно. При обработке 2,4,6-трихлор- пиримидина водным раствором ди метиламина или диэтиламина, наобо­рот, 4-изомера образуется вдвое больше, чем 2-изомера [6, 7].Сильное влияние на скорость и избирательность реакции нуклеофиль­ного замещения в полигалогенпиримидинах оказывает природа замести­телей. Электроноакцепторные заместители (Cl, F, CN, NO,, CONH4) вы­зывают значительное увеличение реакционной способности атома гало­гена. Как и в случае нитрогруппы, введение атома хлора в положение 5 молекулы 2,4,6-трихлорпиримидина приводит к значительной активации атома хлора в положении 4. Поэтому 2,4,5,6-тетрахлорпиримидин дает только продукты С4-замешения с водным аммиаком (80 0C, 2 ч), водным диэтиламином (35 “С, I ч), я-бутиламином (35 °C). В случае анилина на первой стадии замещения образуется только один продукт 4-анилино- 2,6-дихлор-пиримидин при 20 °C, далее образуется дианилинопирими- дин при 80 oC и конечный 2,4,6-трианилинопиримидин получается при 190 oC [6]. Хлорпиримидины могут реагировать и с третичными аминами: 
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обработка 2,4,6-трихлорпиримидина триметиламином при 20 'C приво­дит к 2,4,6-трис(триметиламмоний)-пиримидин хлориду [6,7], а при ки­пячении с 1М,М-диметиланилином образуется 2,4,6-три-(метиланилино) пиримидин в результате отрыва трех молекул метилхлорида от промежу­точного четвертичного производного [6, 7].Неожиданным является изменение направления нуклеофильно­го замещения в реакции 2,4,5,6-тетрахлорпиримидина с вторичны­ми и третичными аминами, например, с диметиланилином, N-метил- морфолином, диэтиламином и дибутиламином в углеводородах, когда, главным образом, получается продукт соответствующего 2-амино- замешения 4,6-дихлорпиримидина [7].Полифторпиримидины очень чувствительны к нуклеофильной атаке и превосходят по реакционной способности их хлор- и бромпроизвод- ные. Подвижность атомов фтора в 2,4,5,6-тетрафтор-пиримидине по­нижается в ряду 4(6) > 2 > 5. Наиболее детально исследованы реакции аммонолиза и гидролиза. Тетрафторп прим иди н с аммиаком и амина­ми образует 4-ами но- или 4,6-диаминоаналоги в зависимости от усло­вий реакции, а с диэтиламиноэтанолом в мягких условиях (10 °C) дает соединение, которому приписывают структуру четвертичной соли [7], возникающей в результате внутримолекулярной циклизации:

Проведение же этой реакции при 25 “С с избытком амина приводит к образованию 2,4-бис(диэтиламиноэтокси)-5,6-дифтор-пиримидина.Таким образом, в полигалогенпиримидинах можно варьировать сте­пень замещения галогенов на одинаковые и различные нуклеофильные фрагменты путем выбора подходящих условий реакции.В. П. Мамаевым с сотр. [81] изучено влияние природы растворителя на скорость и направление реакций 2,4-дифтор- и 2,4,6-трифторпири- мидина с аммиаком в сравнении с хлора налогами. В среде апротонного диполярного растворителя или гидроксилсодержащего растворителя, в основном, образуется 4-аминопроизводные, а в апротонном неполяр­ном растворителе преобладают 2-амино-пиримидины. Например, при аммонолизе 2,4,6-трифторпиримидина в ДМФА отношение образую­щихся изомерных 2- и 4-аминодифтор-пиримидинов составляет 6 : 4, 
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а в эфире — 8.5 : 1.5. При переходе от высокополярных растворителей к малополярным растворителям наблюдается замедление замещения обоих атомов галогена в ядре пиримидина.Различая в реакционной способности атомов фтора в положении 2 и 4 объясняется образованием различных промежуточных о-комплексов типа (J) и (Б):

Электроноакцепторные свойства атома фтора и его небольшой объ­ем облегчают атаку нуклеофильного реагента по связи C-F. Легкость от­щепления атома фтора обусловливает низкую энергию переходного со­стояния при ароматизации. Считается, что комплекс (£) стабилизиру­ется значительнее по сравнению с (J) при переходе от неполярных к по­лярным средам вследствие более эффективной в случае (5) локализации отрицательного заряда на атомах азота и большего разделения зарядов. Это обстоятельство приводит к увеличению скорости С4-замещения по сравнению с С2-замещением. Рассматривая влияние атомов фтора в по­ложении 6 на стабилизацию промежуточного комплекса, отметим, что, как было установлено, атом фтора вносит одинаковый, в первом при­ближении, вклад в стабилизацию комплексов (J) и (£), то есть разница в стабилизации этих переходных состояний существенно не зависит от наличия атома фтора в положении 6, а в основном определяется различ­ным положением электроотрицательных атомов азота в пентадиениль- ных фрагментах структур (J) и (Б). Авторы статьи [811 приходят к выводу, что в случае 2,4,6-трифторпиримидина имеет место более высокая сте­пень активации C3F по сравнению с C4F за счет /-эффекта атома фтора в положении 6 и, напротив, большая дезактивация C4F (по сравнению с C2F) за счет ÷Λ∕-3φφeκτa фтора при C6, что приводит к заметному пре­обладанию процесса C2-замещения при проведении реакций в неполяр­ных растворителях. Кроме того, делается вывод об одинаковом вкладе специфической сольватации в процесс C2- и С4-замещения в реакциях 2,4-дифтор- и 2,4,6-трифторпиримидиновс аммиаком в различных рас­творителях. Основной вклад в изменение относительной реакционной способности атомов фтора вносит неспецифическая сольватация [81].Гидролиз галогенпиримидинов легко происходит в условиях ще­лочного и кислотного катализа. Как правило, кислотный гидролиз 
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полигалогенпиримидинов протекает неселективно, приводя, в основ­ном, к продуктам полного замещения атомов галогена на гидрок- силгруппу. Вместе с тем известны случаи избирательного гидролиза лолигалогенпиримидинов. Так, при кислотном гидролизе 2-метил-4,6- дихлорпиримидина соляной кислотой с хорошим выходом образует­ся 6-гидрокси-2-метил-4-хлорпиримидин. Щелочной гидролиз может проходить селективно вследствие образования промежуточных моно- и дианионов. При щелочном гидролизе 2,4,6-трихлорпиримидина (2.5 н. NaOH, IOOoC1 I ч) возможно селективное замещение только двух ато­мов хлора с получением 6-хлорурацила [7, 44]. Аналогично протека­ет гидролиз полифторпиримидинов [97]: при молярном соотношении 2-амино-4,6-дифторпиримидина или 4-амино-2,6-дифтор-пиримидина и KOH равном I : 2 (50 %-й водный ацетон, 60 oC1 I ч) можно осуще­ствить избирательный гидролиз только одного атома фтора в положе­нии 4 или 2. Щелочной гидролиз2,4,6-трифтор-5-К-пиримидина (R=H. CH3) идет ступенчато, первым замещается атом фтора в положении 2, а затем в положении 4 (50 %-м водном ацетон, 50 °C). При избытке ще­лочи образуются производные 6-фторурацила. На этом основано полу­чение 6-фторти.мина и 6-фторурацила из 2,4,6-трифторпиримидина [97|.

1.3.5. Взаимодействие 2,4,6-трифторпиримидинов 
и 2- и 4-а,минодифторпирИжМидинов
с этилалтиномИзвестно, что аминогалогенпиримидины и особенно их 5-аза- аналоги, нашли применение в области агрохимии [4] и химиотерапии [2, 3]. К ним относятся селективные почвенные гербициды, фунгициды системного действия, антибактериальные и антивирусные препараты. Авторами [66] была исследована реакционная способность 2,4,6-триф- торпиримидинов (5,6) и 2- и 4-аминодифторпиримидинов(7—10) с эти- ламином в различных условиях. В случае 4-аминодифторпиримидинов (9,10) с неэквивалентными атомами фтора в положениях 2 и 6 установ­лены состав и строение образующихся продуктов реакции (схема 2).Также в работе [66] проведена кинетическая оценка реакцион­ной способности 2,4,6-трифторпиримидинов (5, 6) в среде 50 (об.) % водно-метанольного раствора этиламина (соотношение реагентов I : 50) при 20 °C. Данные представлены на рис. L Установлено, что замещение протекает последовательно, первый атом фтора в усло­виях опыта реагирует практически мгновенно. Замена второго ато­ма фтора на этиламиногруппу в случае 2,4,6-трифторпиримидина (5)
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где R1 = H (5, 7, 9, 11,13, 15, 20, 22); CH3 = (6, 12, 14, 16,21,23);R3 = R3 = NH3 (7, 9); R2 = R3 = F (5, 6)характеризуется периодом полупревращения τ 2150 мин, а в случае 5-метил-2,4,6-трифторпиримидина (6) — rιχ1270 мин, то есть метиль­ная группа в положении 5 дезактивирует атомы фтора в трифторпи- римидине. Для введения двух и трех этиламиногрупп в молекулу три- фторпири.мидина необходим больший избыток реагента. Кинетические кривые на рис. 2 показывают, что можно провести дизамещение и с 2- и 4-аминодифторпиримидинами (7—10). При взаимодействии 2-амино-4,6-дифторпиримидина (7) с этиламином в водно-спиртовой среде при 20 oC период полупревращения T1 ,300 мин, а в случае 
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изомерного производного 4-амино-2,6-дифторпиримидина (9) rl , 350, а при 40 “С соответственно 180 мин и 200 мин. У 2- и 4-амино-5- метилдифторпиримидинов (8, 10) взаимодействие с этиламином в этих условиях протекает медленнее: периоды полупревращения для обоих со­единений при 20 0C близки и равны в пределах ошибки 500 мин, а при 40 oC τ1,, 330 мин для 2-амино-5-метил-4,6-дифторпиримидина (8) и т|/2 390 мин для 4-амино-5-метил-2,6-дифторпиримидина (10).Значительно быстрее образование 2,4-диаминозамешенных 6-фтор- пиримидинов протекает в диметилформамиде. Эти результаты в опре­деленной мере согласуются с данными работы [87] о большей подвиж­ности атома галогена в положении 4(6) по сравнению с таковым в по­ложении 2 в реакциях аминолиза.Кинетическая оценка реакционной способности ди- и трифтор- пиримидинов (5—10) позволяет определить условия аминолиза этих соединений.

Рис. 1. Кинетические кривые взаимодействия ди- и трифторпиримидинов (С 10^3 моль/л) с этиламином (С 0,1 моль/л) (20+0.2 0C, 50 об.% CH3OH): 
1 — 2,4,6-трифторпиримидин (5), 2 — 5-метил-2Д6-трифторпиримидин (6). 3 — 2-мино-4,6-дифторпиримидин (7), 4 —4-амино-2,6-дифторпиримидин (9)Высокая летучесть ди- и трифторпиримидинов (5—7,9), а также про­дуктов аминирования (11 — 14) позволяет осуществлять контроль за хо­дом реакции хроматографическими методами и методом хромато-масс- спектрометрии [98], быстро и с достаточной точностью установить ко­личественный состав смесей.
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При взаимодействии 2,4,6-трифторпиримидинов (5, 6) в воде или эфире с 20 %-м водным раствором этиламина при 0—10 oC и соотноше­нии реагентов I : 2 реакция протекает за 1,5—2 ч с образованием смеси 2-(II, 12) и 4-этиламинодифторпиримидинов (13, 14). В этих условиях даже при избытке этиламина образования 6-фтор-2,4-бис( этилами но) пиримидинов (15, 16) не наблюдается. Суммарный выход изомерных этиламинодифторпиримидинов (11 — 14) составил в каждом случае 90 %.

Рис. 2. Кинетические кривые взаимодействия ди- и трифторпиримидинов (С 10^3 моль/л) с этиламином (С 0,1 моль/л) (40+0.2 0C, 50 об.% CH3OH): 
1 — 2-мино-4,6-дифторпиримидин (7); 2 — 2-амино-5-метил-4,6- дифторпиримидин (8); 3 — 4-амино-2,6-дифторпиримидин (9);

4 — 4-амино-5-метил-2,6-дифторпиримидин (10)По данным ГЖХ (табл. I, Прил.), при наличии атома водорода в положении 5 пиримидинового кольца !соединение (5)] образуются ~70 % 4,6-дифтор-2-этиламинопиримидина (11) и ~30 % 2,6-дифтор-4- этиламино-пиримидина (13). Напротив, в случае 5-метильного аналога (6) больше образуется 5-метил-2,6-дифтор-4-этиламинопиримидина (14) (70 %) по сравнению с 5-метил-4,6-дифтор-2-этиламинопиримидином (12) (30 %). Такое направление реакции согласуется с данными об ам­монолизе соответствующих 2,4,6-трифторпиримидинов (5, 6) [8, 99, 100J. 4,6-Дифтор-2-этиламино-пири.мидины (II, 13) выделили в индивидуальном виде кристаллизацией из спирта, а 2,6-дифтор-4- этиламинопиримидины (12, I4) фракционной возгонкой в вакууме. Все 
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изомеры (11—14) получены в хроматографически и аналитически чистом виде, их характеристики приведены в табл. 1, Прил.В спектрах ЯМР 14Ev которые позволяют различать изомерные струк­туры и по соотношениям интенсивностей сигналов полуколичественно определить содержание изомеров (11,13) и (12,14) в смеси. Поданным ра­боты [101, 102] сигнал 19F для пиримидинов с атомом фтора в положении 2 расположен в более слабом поле, чем для атома фтора в положении 4 или 6. Константы спин-спинового взаимодействия J(F4wHs) составля­ют 1—3 Гц. В спектрах ЯМР 19F 4,6-дифтор-2-этиламинопиримидина (11) имеется один интенсивный уширенный сигнал эквивалентных ато­мов фтора с химическим сдвигом —20,Зм.д., близкий к δ,. модельного 2-амино-4,6-дифторпиримидина (7) и 2,4,6-трифтор-пиримидина (5) (—19,6 и —24,0 м.д. соответственно).В случае 5-метил-4,6-дифтор-2-этиламинопиримидина (12) сигнал эквивалентных атомов фтора наблюдается при —13,85 м.д. В спектре 2,6-дифтор-4-этиламинопиримидина (13) имеются два сигнала с хими­ческими сдвигами C2F при -33,22 м.д. и CbF при -9,06 м.д., у 4-амино- 2,6-дифторпиримидина (9) — C2F при —32,05 м.д., C6F — при —11,1 м.д., для 2,4,6-трифторпиримидина (5) наблюдается аналогичный сигнал C2F при 35,2 м.д. Для 5-метил-2,6-дифтор-4-этиламинопиримидина (14) характерны сигналы C2F при —29,98 м.д. и C6F при —3,4 м.д., для 4-амино-5-метил-2,6-дифторпиримидина (10) — C2F при —24,95 м.д. и CbF при —2,02 м.д. у 5-метил-2,4,6-трифтор-пиримидина (6) сигнал C2F наблюдается при —27,3 м.д. (табл. 2, Прил.).C помощью методов ГЖХ и спектроскопии ЯМР 19F установлено, что в препаративном отношении образование 2,4-диаминозамешен- ных 6-фтор-пиримидинов гладко протекает в ДМФА. Причем этила- минирования трифторпиримидинов (5, 6) в ДМФА при 0 °C приводит сначала к образованию 2- и 4-этиламинодифторпиримидинам (11 — 14), а затем при избытке этиламина и повышении температуры до ком­натной, продукты монозамещения (11 — 14) переходят количественно в 6-фтор-2,4-бис(этиламино)пиримидины (15, 16). Возможно введение и трех этиламиногрупп втрифторпиримидин (5) или (15). При комнат­ной температуре реакция протекает медленно: за трое суток с большим избытком этиламина (1 : 10), поданным ГЖХ. отмечалось образование 2,4,6-трис(этиламино)пиримидина (17) с выходом ~25 %. Однако при нагревании соединения (15) в ДМФА при 100 oC с избытком этилами­на пиримидин (17) образуется в течение 15 ч с выходом 65 %.Как уже отмечалось, изомерные 2- и 4-аминодифторпиримидины (10—14) сравнительно медленно реагируют с этиламином при комнатной 
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температуре в спирте, воде, а также ацетоне. Нами успешно осущест­влено, аналогично получению 6-фтор-2,4-бис(этиламино)пиримиди- нов (15, 16). этиламинирование 2- и 4-амино-6-фторпиримидинов (7, 9) в ДМФА. В результате получены новые пиримидины (18, 19), харак­теристики которых представлены в табл. 1, Прил.Независимыми опытами показано, что вместо избытка этиламина в ре­акциях с 2,4,6-трифторпиримидинами (5,6), а также с 2- и 4-аминодифтор- пиримидинами (7, 9) может быть использовано эквивалентное количе­ство карбоната натрия. Выходы соединений (11-14) сохранялись высо­кими и соотношение изомеров было таким же.По аналогии с получением 6-фторцитозина и 6-фторизоцитозина [97] осуществлен селективный щелочной гидролиз аминодифторпиримиди- нов (11—14) при действии двух эквивалентов гидроксида калия в 50 %-м водном ацетоне (60 oC, 1—2 ч) в соответствующих N-этилированные про­изводные 6-фторцитозина и -изоцитозина (20—23) с выходом 75—80 % (табл. I, Прил.).В спектрах Я MP19F продуктов гидролиза наблюдается один интенсив­ный сигнал C6F при —15 ÷ —12 м.д. в случае соединений (20, 22), а для 5-метилпроизводных (21,23) при —9 - —7 м.д. Образование 2-фтор-б- фторпиримидинов не наблюдалось.Все представленные на схеме 2 продукты реакции выделены в чи­стом виде и охарактеризованы данными ПМР, УФ и ИК спектроско­пии (табл. 3, Прил.).В спектрах ПМР соединений (11 — 16, 18—23) в области 6,5-8,3 м.д. наблюдается сигнал NH-протона, а также сигналы протонов метиле­новой группы в виде квартета с химическими сдвигами 3,2-4,2 м.д. и метильной группы при 1,08—1,5 м.д. в виде триплета, которые с учетом их интегральных интенсивностей свидетельствуют о наличии в молеку­лах пиримидинов этиламиногруппы. Для этиламинозамещенных фтор- пиримидинов (11, 13, 15, 18—20, 22) характерным является сигнал про­тона у C5 пиримидинового кольца с химическим сдвигом 5,2—6,1 м.д., а в случае 5-метильных аналогов (12, 14, 16, 21, 23) — сигнал протонов C5CH3 при 1,9 м.д. (табл. 3, Прил.).УФ спектры этиламинозамещенных фторпиримидинов (I1 — 16,18—23) подобны спектрам модельных 2- и 4-аминодифторпиримидинов (7, 9) и почти во всех случаях имеют два максимума поглощения. Первый ле­жит в интервале 220—235 нм (lgε 3,76—4,42), второй — при 270-290 нм (lgε 3,45—4,10) {для вещества (7) — 225 нм (Ige 4,02) и 365 нм (lgε 3,38); для соединения (9) — 225 нм (Igε4,14) и 252 нм (Ige 3,71) [104]}. В спек­тре 4-амино-6-фтор-2-этиламино-пиримидина (19) в спектре первый максимум проявляется в виде плеча у второго, а в спектрах соединений 
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(13, 14, 18) вовсе отсутствует второй максимум. Как известно, эти поло­сы поглощения соответствуют τσ→tσ* переходам (табл. 3, Прил.).HK спектры соединений в высокочастотной области имеют характери­стические полосы поглощения группы NHb интервале 3120—3455 см-1, для соединений (18, 19) появляется дополнительная полоса группы NH, в интервале 3430—3490 см1. В области 1520—1660 см-1 присутствуют ин­тенсивные полосы, которые соответствуют колебаниям связей C=C и C=N пиримидинового кольца. В спектрах продуктов щелочного гидро­лиза (20—23) появляется новая полоса поглощения в интервале 1680— 1690 см отвечающая колебаниям карбонильной группы (C2=O или C4=O). Наличие атома фтора в пиримидинах подтверждается интенсив­ной полосой валентных колебаний при 1132—1188 см-1 (табл. 3, Прил.).

1.3.6. Синтез и свойства 2- и 4-аминозаме1ценных 
дифтор пи рил гид ин о вИзвестно, что аминогалогенпиримидины, в том числе их 5- и 6-азаа- налоги, нашли применение в агрохимии и химиотерапии [4, 83] К ним относятся селективные почвенные гербициды [103], фунгициды систем­ного действия [104], регуляторы роста растений с цитокининовой актив­ностью [ 105], антибактериальные и противовирусные препараты [106].Опираясь на закономерности аминолиза 2,4,6-трифторпиримидинов (5,6) этиламином в различных условиях, в работе [67] был систематиче­ски исследован состав продуктов взаимодействия 2,4,6-трифторпири- мидина (5) другими аминами и определено соотношение образующих­ся изомерных 2- и4-аминозамешенныхдифторпиримидинов, представ­ленных на схеме 3. Реакция проводилась в воде при мольном отношении трифторпиримидина (5) и амина/ 1 : 2,1-3, при O-IOoC втечение 1—2 ч.Из числа аминов были использованы пропиламин, бутиламин и ди- бутиламин, бензиламин, 1-аминоадамантан, морфолин, пиперидин, гу­анидин, гидроксиламин и гидразин в виде свободных оснований, ко­торые в случае l-аминоадамантана, гуанидина и гидроксиламина, вы­делялись из соответствующих солей.Сочетание пиримидиновых оснований с аминоадамантаном представ­ляет интерес с точки зрения создания антивирусных препаратов [107]. Гуанидин сам по себе является физиологически активным веществом, с успехом применяющимся в агрохимии в качестве регулятора роста и компонента сложных азотных удобрений [108]. Имеются сведения, что гу- анидинопиримидины могут быть использованы как эффективные диуре­тики [109], а в свою очередь гидразино-. пиперидине-, морфолинопири­мидины обладают ценными фармакологическими свойствами [ 110—112].
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F

25 77 29 Sl 24,26,28,30,
33, 35. 37, 39 32, 34. 36, 3«

Схема 3где R = N H Pr (24,25); N H Bu (26,27); N Bu1 (28,29); NHCH,Ph (30, 31); адамантиламино- (32, 33); морфолино- (34, 35); пиперидине- (36, 37); NHC(=NH)NH2 (38, 39).В результате исследования взаимодействия трифторпиримидина (5) с аминами установлено, что суммарный выход продуктов его моноами­нирования составлял 80—90 %, за исключением реакции с гидроксила­мином, в которой образуется сильно окрашенная смесь четырех веществ с низким содержанием фтора. C гидразином также получается окрашен­ный продукт реакции, трудно растворимый в органических раствори­телях и содержание фтора в нем было примерно в два раза ниже рас­четного для монозамещения. В его спектре ЯМР 19F присутствует сиг­нал с δ 25,2 м.д., положение которого резко отличается от химических сдвигов 19F для 2- и 4-изомеров (24—39). У последних сигналы атомов фтора лежат в пределах -33 ÷ —7 м.д. (табл. 4, Прил.).
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Поданным ГЖХ, основными продуктами реакции пиримидина (5) с аминами были 2-изомеры (24,26,28,30,32,34,36,38) (выходы 70-75 %), которые хроматографически более подвижны, чем 4-изомеры (25,27,29, 31,33, 35, 37, 39) (табл. 4, Прил.). При наличии в молекулах соединений (26—29) монозамешенной аминогруппы BuNH [соединения (26,27)] вре­мена удерживания меньше, чем у соответствующих производи ыхдифтор- пиримидина с дизамещенными аминогруппами Bu2N [соединения (28, 29)]. При введении в молекулы дифторпиримидинов (5) бензиламино-, 1-адамантиламино-, морфолино- и пи пер иди но-групп времена удержи­вания этих веществ значительно возрастают, даже при повышении тем­пературы колонки, но сохраняется четкое разделение изомерных амино- дифторпиримидинов (см. табл. 4, Прил.). Гуанидинодифторпиримидины (38, 39), а также производные гидроксиламина и гидразина с неустанов­ленной структурой оказались нелетучими. Высокая летучесть большин­ства смесей 2- и 4-аминозамещенных дифторпиримидинов позволила провести хромато-масс-спектрометрический анализ и определить моле­кулярные массы полученных соединений, которые точно соответствова­ли вычисленным значениям [98].Выявлено удовлетворительное совпадение данных ГЖХ по составу изомеров (24—37) с результатами ЯМР 19F.Согласно спектрам ЯМР 19F продуктов взаимодействия 2,4,6-трифтор- пиримидина (5) с аминами для 2-изомеров резонансный сигнал эквива­лентных атомов фтора C4-5F находится в узком диапазоне —21.5 ÷ -20,3 м.д. В спектрах же 4-и зомеров имеются два сигнала в области -33,6 ÷ —31,1 м.д. (C2F) и —12,65÷ -7,4 м.д. (C6F) (табл. 4, Прил.). Данные ГЖХ и спек­троскопии ЯМР 19F свидетельствуют, что природа амина не оказывает существенного влияния на соотношение образующихся изомеров в ре­акции 2,4,6-трифторпиримидина (5) с различными аминами.Полученные смеси изомерных 2- и 4-аминозамещенных дифторпи­римидинов (24—39) разделяются дробной кристаллизацией. Наиболее легко получаются 2-бензиламино- (30), 2-( 1-адамантиламино)- (32), 2-морфолино- (34). 2-пиперидино- (36) и 2-гуанидино- (38) -4,6-диф- торпиримидины, выделенные в аналитически чистом виде (табл. 5, Прил.). Соответствующие 4-изомеры (31, 33, 35, 37, 39) трудно выде­лить в индивидуальном состоянии, и они идентифицированы хромато­масс-спектрометрически и с помощью спектроскопии Я MP19F (табл. 4, Прил.). В случае пропиламина, моно- и дибутил-аминов образуются маслообразные труднокристаллизуемые смеси изомеров (24—29), ко­торые тем не менее получены в аналитически чистом виде.
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В спектрах ПМР 2-аминозамешенных 4,6-дифторпиримидинов (30, 32, 34, 36) наблюдается характерный сигнал протона C5 кольца в обла­сти 5,6-6,5 м.д. в виде дублета, вследствие расщепления от атома фто­ра в положении 6 с константой спин-спинового взаимодействия 2—3 Гц. В спектрах соединений, имеющих монозамещенные аминогруппы (30— 33), присутствует сигнал протона группы NH в интервале 7,85—8,8 м.д. Мультиплетность и интегральные интенсивности сигналов протонов в диапазоне 1,6—4,5 м.д. соответствуют метиленовым группам бензила, 1-адамантила-, морфолино- и пиперидиногрупп в соединениях (30, 32, 34, 36). Интенсивный сигнал протонов бензильного кольца при 7,15 м.д. имеется в спектре 2-бензиламино-4,6-дифторпиримидина (30) (табл. 6).Для УФ-спектров поглощения 2-аминозамещенныхдифторпиримиди- нов (30,32,34,36) характерными являются максимумы в области 235—245 и 270 нм (cj-→τσ* переходы), причем длинноволновый максимум прояв­ляется в виде плеча в случае соединений (30, 32, 34), а у 2-пиперидино- 4,6-дифторпиримидина (36) вовсе отсутствует (табл. 6, Прил.).В ИК-спектрах 2-изомеров (30, 32, 34, 36) в интервале 3290—3375 см 1 наблюдаются уширенные полосы поглощения связанной группы NH [для производных первичных аминов (30, 32)], полосы, соответствующие ва­лентным колебаниям кратных связей C=C, C=N пиримидинового кольца проявляются при 1520—1660 см ’. Связь C-F характеризуется интенсив­ной полосой валентных колебаний при 1120—1145 см-1 (табл. 6, Прил.).При взаимодействии 2,4,6-трифторпиримидина (5) с гуанидином, который является сильным нуклеофилом, содержащим две функцио­нальные группы — аминную и иминную, возможно участие в реакции нуклеофильного замещения как одной, так и двух его аминогрупп, с об­разованием симметричных и несимметрично замещенных гуанидинов [113]. Имеющиеся литературные данные о реакционной способности гуанидина в реакциях ацилирования и алкилирования свидетельствуют о том, что наиболее активным его реакционным центром является пре­жде всего первичная аминогруппа [51]. В связи с этим интересно сопо­ставить поведение 2,4,6-трифторпиримидина (5) и 2,4,6-трихлорпири- мидина в реакциях с гуанидином. Как было установлено в работе [114], взаимодействие 2,4,6-трихлорпиримидина с гуанидином легко протека­ет в водном ацетоне при комнатной температуре и мольном соотноше­нии трихлорпиримидина и гуанидина, равном I : 2. В результате обра­зуется смесь продуктов 2- и 4-замещения, содержащая преимуществен­но 2-гуанидинохлорпиримидины, без указания точного соотношения веществ. При взаимодействии 2,4,6-трифторпиримидина (5) с гуани­дином в воде (мольное соотношение 1:2) при 0—5 °C, по данным TCX, 
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образуется смесь изомерных 2-гуанилино- (38) и 4-гуанидинодифторпи- римидинов (39), но после их кристаллизации из водного раствора в чи­стом виде выделено только одно вещество (38) с выходом 76 % (табл. 5, Прил.). Образование 4-гуанидино-2,6-дифторпиримидина (39) можно зафиксировать лишь хроматографически, поскольку его выделение из водного раствора представляет значительные трудности.Структура 2-гуанидино-4,6-дифторпиримидина (38) подтверждена со­вокупностью спектральных данных. Так, в спектреЯ MP14F имеется един­ственный сигнал C46Fс химическим сдвигом —27,08 м.д. (табл. 4, Прил.).В спектре ПМР 2-гуанидино-4,6-дифторпиримидина (38) наблю­дали интенсивный сигнал гуанидиновой группировки с химическим сдвигом 7,6 м.д. (близкий по значению химическому сдвигу сигнала 7,25 м.д. в спектре чистого гидрохлорида гуанидина), а также сигнал протона при атоме углерода в положении 5 кольца с химическим сдви­гом 5,68 м.д. (табл. 6, Прил.).В УФ-спектре 2-гуанидино-4,6-дифторпиримидина (38) имеются два максимума поглощения при 220 (Ige 4,11) и 265 нм (lgε 3,61) (табл. 6, Прил ). Bero ИК-спектре присутствуют полосы поглощения при 3400, 3345, 3145 см-', соответствующие валентным колебаниям гуанидино­вой группировки, а также характерные для фторпиримидинов полосы поглощения (табл. 6, Прил.).Авторами [68] был осуществлен щелочной гидролиз некоторых ами- ноза-мещенных дифторпиримидинов (30, 38) под действием двух эк­вивалентов гидроксида калия в 50 %-м водном ацетоне при 60 oC в течение 2 ч (схема 3). Так, синтезирован 2-бензиламино-4-гидрокси-6- фторпиримидин (40). Вслучае фторированных дибутиламинопиримиди­нов (28,29) и 1-амино-адамантиламинопиримидина (32) провести щелоч­ной гидролиз не удалось, по-видимому, вследствие их устойчивости к ги­дролизу, обусловленной очень низкой растворимостью в воде и ацетоне.В спектре ЯМ P 19F 2-бензиламино-4-гидрокси-6-фторпири.мидина (40) имеется сигнал C6F при —13,42 м.д., в ИК-спектре появляется но­вая полоса поглощения карбонильной группы при 1680 см-1 (табл.6.).При проведении щелочного гидролиза 2-гуанидино-4,6-дифтор- пиримидина (38) следует учитывать, что гуанидиновая группировка гидролитически неустойчива, и гуанидинопиримидины омыляются при нагревании со щелочью, главным образом, до соответствующих уреидо-пиримидинов [6, 7]. Установлено, что гидролиз соединения (38) завершается при 65 °C через 2 ч и после нейтрализации реакци­онной смеси уксусной кислотой с выходом 35 % выделяется вещество, которое, поданным TCX, спектроскопии ПМР и элементного анализа 
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представляет собой трудно разделимую смесь 2-уреидо-4-гидрокси-6- фторпиримидина (41) и 6-фторурацила (42) (схема 3).В спектре ∏ M P продукта гидролиза (38) имеется характерный для ато­ма водорода в положении 5 кольца 6-фторурацила дублет при 5,35 м.д. с константой спин-спинового взаимодействия 6 Гц, а также уширенный сигнал C5H 2-уреидо-4-гидрокси-6-фторпиримидина (41) при 4,7 м.д. и сигналы групп NH и NH1 при IO и 6,5 м.д. (табл. 6, Прил.).О сохранении пиримидинового цикла в продукте щелочного гидро­лиза 2-гуанадино-4,6-дифторпиримидина (38) свидетельствует наличие интенсивного максимума поглощения при 265 нм (lgε 4,13) в УФ-спектре смеси продуктов реакции (41,42) (в этаноле).
1.3.7. Синтез и свойства 2,4-диза,мещенных 

6-фторпирил1идиновУчитывая легкость протекания дизамещения в реакциях 2,4,6-трифтор- пиримидина (5) и 2- и 4-аминодифторпиримидинов (7,9) с этиламином в ДМФА [66], более широко исследовали взаимодействие этих веществ с различными аминами [67]. 2,4-Диаминозамешенные 6-фторпирими- дины с одинаковыми заместителями образуются в результате реакции 2,4,6-трифторпиримидина (5) с бутиламином, дибутиламином, бензи­ламином, морфолином, пиперидином, гексаметиленимином и пипера­зином [68] (схема 4).В 2,4,6-трифторпиримидине (5), по данным ГЖХ, при 50—60 oC и соотношении реагентов трифторпиримидин : амин, I : 5 полностью происходит замещение двух атомов фтора на остаток амина за 2—3 ч независимо от природы исходного амина. Первоначально на холо­де соединение (5) практически мгновенно образует изомерные 2- и 4-аминозамещенные дифторпиримидины, а затем при нагревании и под действием избытка соответствующего амина протекает 2,4-диза­мещение. Образовавшиеся продукты (43—49) осаждали избытком воды, при этом соединения (45—49) получены в виде кристаллов, а 2,4-бис(я- бутиламино)- (43) и -(дибутиламино)- (44) -6-фторпиримидины пред­ставляют собой маслообразные вещества. Выходы соединений (43—49) достигали 80—90 %. Избыток амина, необходимый для связывания вы­деляющегося в ходе реакции фторида водорода, также может быть за­менен на эквимольное количество соды или поташа. В указанных усло­виях продукты тризамещения не образовывались и, кроме того, не на­блюдалось возникновение изомерных 2-фтор-4,6-диаминозамещенных пиримидинов, о чем свидетельствовали данные хроматографическо­го анализа и значения химических сдвигов ядер 19F. где обнаруживает­ся единственный сигнал C6F в области — 8 ÷ —13 м.д. (табл. 7, Прил.).
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где R = NHBu (43,53); NBu2 (44, 54); NHCH2Ph (45); морфолино- (46, 56); пиперидине- (47, 57); 1-азепан ил- (48, 58); 1-пиперазини.п-(49, 59); NHMe(50, 63); NMe7 (51,64); NEt2(52,65); NHCH1CH1OH (60); NHNH1 (61, 66); NH(CH2)3N(CHj)2 (62).Для соединений (43—49) приведены аналитические данные (табл. 7, Прил). Строение соединений (43—49) подтверждены физико-химическим анализом — ПМР, УФ и ИК спектроскопией (табл. 8, Прил.) [68]. УФ спектры растворов 2,4-диаминозамещенных 6-фторпиримидинов (43—49) в метаноле, как и соответствующие 2-аминозамешенные диф- торпиримидины [66, 67], имеют характерные максимумы поглощения в области 220—240 нм (lgε 4,35—4,46) и 270—285 нм (lgε 4,01—4,05) [68].ИК-спектры соединений (43—49) во многом сходны со спектрами 2-амино-замещенныхдифторпиримидинов [66,67]. Для них также харак­терны полосы поглощения при 1670—1510 (скелетные колебания никла), 1187—1126 см 1 (валентные колебания связи C-F). Для соединений (43,45, 49) имеются характеристичные полосы поглощения при 3500—3120 см-1, соответствующие колебаниям связи N-Н, у производных 6-фторпири- мидина с третичной аминогруппой (44, 46, 47, 48) они отсутствуют.
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Сигнал протонов групп NHb спектрах ∏ MP соединений (43, 45, 49) проявляется в области 6,8-8,8 м.д. В спектрах соединений (43—49) на­блюдаются также характерный дублет протона в положении C5 кольца в области 5,3-6,3 м.д. с J1 3 Гц и сигналы протонов радикалов у ами­ногрупп [115] (табл. 8, Прил.).Самостоятельный интерес представлял синтез серии новых диамино­пиримидинов со свободной аминогруппой в положениях 2 или 4 в ка­честве потенциальных биологически активных веществ. Кроме того, эти фторсодержащие аминопиримидины могут быть использованы как ценные полупродукты синтеза сульфамидных препаратов, способных проявлять бактериостатическое и гербицидное действие. В частности, некоторые из пиримидилсульфонилмочевин (ауст, классик и др.) нашли практическое применение для уничтожения сорняков и регулирования роста растений [4, 105].Авторами [68] получены два ряда соединений — производных 2-ами- но- и 4-амино-6-фторпиримидинов (схема 4.). Условия проведения ре­акций и выделения соединений (50—66) аналогичны синтезу произво­дных фторпиримидинов с одинаковыми аминозаместителями (43—49), с той лишь разницей, что мольное отношение аминодифторпирими- динов (7, 9) и амина несколько меньше и составляет 1 : 2 ÷ 3. Перечень аминов был расширен, поскольку выделение и очистка продуктов ре­акции не вызвала затруднений, (они осаждались в чистом виде из реак­ционного раствора в ДМФА избытком воды). Кроме первичных и вто­ричных алкиламинов и гетероциклических аминов, в реакцию вводи­лись бифункциональные амины — гидразингидрат, пиперазин, 2-ами- ноэтанол, N,N-ди метилтриметилендиамин. Таким образом, показана возможность введения в молекулы (7, 9) фрагментов различных ами­нов. Методами хроматографии и спектроскопии ЯМР 19F установле­но, что все выбранные амины также, как и этиламин, легко реагируют с соединениями (7, 9) (50-60 “С, 2—3 ч), за исключением диизопропи- ламина и анилина, когда из реакции возвращался непрореагировавший дифторпиримидин, несмотря на повышение температуры и увеличение продолжительности реакции. Выходы продуктов в реакции, как прави­ло, высоки (80—95 %) (табл. 9, Прил.). Снижение выходов происходи­ло за счет высокой растворимости получаемых веществ в смеси диме­тил формам ид — вода.В спектрах ЯМ P 14F 2-амино-4-К-6-фторпиримидинов (50—62) сиг­нал атома фтора в положении 6 имеет химический сдвиг в области — 11,7 ÷ —8,8 м.д., а у производных 4-амино-2-И.-6-фторпиримидинов (63-66) — при -11 ÷ —10 м.д. (табл. 10, Прил.).

http://chemistry-chemists.com



Фторсодержащие производные 1,3-диазина 45
При сравнении спектров ПМР2-амино-4-аминозамешенных6-фтор- пиримидинов (18, 50, 53, 55, 60—62) и 4-амино-2-аминозамещенных 6-фторпиримидинов (19, 63, 66), можно отметить, что в случае соеди­нений (18, 50, 53, 55, 60—62) наблюдаются два сигнала, соответствую­щие группам NH и NH, с химическими сдвигами 6,3-6,4 и 7,1—8,8 м.д. соответственно. Напротив, 4-амино-2-аминозамещенных 6-фторпири- мидины (19, 63,66) имеют один суммарный сигнал протонов групп NH и NH, с химическим сдвигом 6,6-6,75 м.д. (табл. 10, Прил.). В спек­трах гидразино-6-фторпиримидинов (61,66) наблюдается дополнитель­ный сигнал протонов группы NH, с химическим сдвигом 4,2 м.д [115]. В остальном химические сдвиги, мультиплетность имеющихся сигна­лов протонов и соотношение их интенсивностей соответствуют указан­ным структурам соединений.В ИК спектрах соединений (50-66) появляется полоса поглощения, лежащая в пределах 3270—3370 см-1, относящаяся к колебаниям сво­бодной группы NH, и отличающая их от спектров соединений (43—49).Авторами [116] изучена таутомерия 4-гидрокси-2-метокси-5- фторпиримидина и выявлено, что он существует в растворах в двух оксо­формах с сопряженным и изолированным расположением двойных свя­зей в ядре. Последняя имеет структуру бетаина, доля которого высока в воде и трифторэтаноле. В кислой среде таутомерное соединение су­ществует в виде бинарной равновесной смеси катионов в соотношении ⅛1 : 1. Условием стабилизации таутомера цвиттер-ионной структуры в ряду 4-гидрокси-пиримидинов является способность окружающей среды к специфической сольватации бетаина посредством водородных связей.
1.3.8. Продукты взаимодействия

2,4,6 -три фтор пиримиди но в 
с аминокислотамиНуклеоаминокислоты выполняют важную роль в процессах биосин­теза нуклеиновых кислот, среди них найдены природные антибиоти­ки и ростостимулирующие вещества. Объединение в одной молекуле свойств пиримидиновых оснований и аминокислот весьма перспектив­но для создания физиологически активных синтонов, из которых воз­можно конструирование высокоспецифичных а нт и метаболитов и ин­гибиторов ферментов, в частности, потенциальных противоопухоле­вых и противовирусных препаратов [83, 117].Сочетание пиримидинового ядра и остатка «-аминокислоты мо­жет быть реализовано путем включения пиримидинового цикла либо 
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в углеродный скелет «-аминокислоты (группа пиримидил-а-амино- кислот), либо в «-аминогруппу последней (группа a-N-пиримидила- минокислот).В группе пиримидил-а-аминокислот с учетом плоскости симметрии, проходящей через атомы C2 и C5 ядра пиримидина, теоретически воз­можно существование следующих структурных типов:* пиримидил-С2-«-аминокислоты;’ пиримидил-С4с6’-а-аминокислоты;• пи ри м и ди л - С5-а-ам и но кислоты;* п и ри м и ди л - N1 mjw 3- a-а ми но ки сл от ы.Первоначально интерес исследователей к нуклеоаминокислотам был стимулирован обнаружением отдельных представителей этого класса в природе. Из растений были извлечены виллардиин [Ь-р-(урацилил- М^-а-аланин], изовиллардиин [Р-(урацилил^3)-а-аланин] илатирин [3-(2-амино-4-пиримидил)-а-аланин]:

Виллардиин Изовиллардиин ЛатиринДанные биохимии свидетельствуют о существовании в биологиче­ских системах весьма тесных связей, объединяющих пиримидины и аминокислоты. Некоторые гетериламинокислоты встречаются в при­роде как антибиотики и как промежуточные продукты биосинтеза ну­клеотидов (аденилсукцинат, гуанилпропионат). Необходимо также отметить большое значение в жизненноважных процессах природных гетероциклических аминокислот (например, пролина, триптофана, ги­стидина). Менее изучены гетероциклические аминокислоты небелко­вого происхождения, которые представляют интерес как антагонисты белкового и нуклеинового обмена.В литературе известно несколько способов синтеза N-пиримидил- аминокислот. Общий способ получения N-пиримидиламинокислот заключается во взаимодействии эфиров или солей аминокислот 
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с пиримидинами, содержащими активные галогены или псевдогало- геногруппы.И. Р. Бун и У. Г. М. Джонс [7, 118] впервые синтезировали ряд α-N- [2- (или 4)-пиримидил- моно- и 2,4- (или 4,6)-ди]-глицинов взаимодей­ствием 2,4-дихлор- или 5-нитро-4,6-дихлорпиримидинов при 0—80 °C с эфирами глицина в спирте. Нитрогруппа активирует галоген в пирими­диновом ядре, реакция протекает в мягких условиях и возможно введе­ние как одного аминокислотного остатка в положение 4, так и двух ами­нокислотных остатков в положения 2 и 6. Осуществлен переход к пте­ридинам путем восстановления эфиров 5-нитро-4-пиримидилглицина водородом над никелем Ренея:

где R1 = H1 CH1 NH13 Cl; R1 = H, NH11 Cl; R1 = H1 CHi, Cl; R = CH,, C2Hs.T Уеда и Дж. Фокс [119] реакцией 4-метилтиопиримидин-2-она и его 2-тиоаналога с различными природными аминокислотами в бикарбонат- ном буфере получили большой ряд 1,2,5-замешенных МДгидрокси- (или тио-)-4-пиримидил]аминокислот, содержащих остатки глицина, трип­тофана, аланина, фенилаланина и др., а также дипептидов. В интерва­ле pH 8—9 аминокислоты существуют в некатионной форме, доступной для нуклеофильного замещения, поэтому большое значение оказывает pH среды: если реакция проводится при pH 7 и/или ниже (без добавле­ния бикарбоната натрия), то происходит гидролиз метилтиогруппы и получаются, в основном, урацилы. При pH выше IO реакция протекает 

http://chemistry-chemists.com



48 Глава 1

медленно вследствие диссоциации группы NHCO с образованием ма- лореакцонноспособной енольной формы пиримидина. Применив ме­тод Фокса, С. Хофман с сотр. [120] синтезировали сериновое произво­дное пиримидина. Исследована биологическая активность значитель­ного числа экзоцикл ических N-замещенных производных цитозина и цитидина и, в первую очередь, их противоопухолевые свойства:

где R-H, CH3, CH2C6H5, COOH; R1 = H. CH3.F, Br, I; R2 = H, CH3, l-p-D-рибофуранозил, 1-3-О-2’-дезоксирибофуранозил и их бензоаты.В частности установлено, что М-(2-оксипиримидил-4)фенилала- нин и соответствующие производные триптофана являются малоток­сичными соединениями и обладают выраженным антилейкемическим действием [6]. Имеются сведения об угнетающем влиянии некоторых а-М-(пиримидил-4)аминокислот на рост определенных микроорга­низмов [2].И. X. Фельдман и Чжун-цзи [121, 122] осуществили синтез изоци­тозиновых производных взаимодействием 2-алкилтио-4-гидрокси- пири.мидина с различными аминокислотами при длительном кипячении в воде. Легче всего вступают в реакцию глицин и л-амино-бензойная кислота, труднее — а-аминопропионовая кислота, а с серином, лей­цином и глутаминовой кислотой образуется урацил (или мета- цил) как продукт гидролиза исходного соединения и возникающей
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N-(2-∏HpHMHΛHΛ)-aMHHθκπcΛθTbi. О гидролитической неустойчи­вости свидетельствуют и опыты по этерификации 1Ч-(6-гидрокси-2- пиримидил)аминокислот, когда наблюдается отщепление аминокислоты и образование урацила. При действии хлороксида фосфора эфиры N-(4- гидрокси-2-пиримидил)-аминокислотбыли превращены в N-(4-xπop-2- пиримидил)-аминокислоты, которые при взаимодействии с аммиаком, диметил-амином, гидразином и этаноламином в запаянных трубках об­разовывали М-(4-аминозамещенные 2-пиримидил)-аминокислоты 1122]:

где R1 = CH, или C1Hς; R1 = H или CH3; R = CH2, C6H4, CHCHv CH2CH2;R’ = C1H5; R”, R’” = H, CHr CH1CH1OH, NH1М. А. Прокофьев с сотр. [123] приводит другой способ получения Ct-N- (2-пиримидил)аминокислот путем алкилирования 2-аминопиримиди- нов а-галогеналифатическими кислотами при сплавлении реагентов:

СПСОО11 
I
R

CH3

где R1 = X = Cl1 Br; R=H, CH33 C1Hs.Как показали последующие исследования [119], эта реакция идет не­селективно и более того, алкилирование легче протекает по атомам азо­та кольца, чем по экзоциклической аминогруппе, вследствие ее прото­нирования в условиях синтеза. М. Ю.Лидакссотр. [124—127] синтези­ровали широкий набор аминокислотных аналогов 5-галогенцитозинов,
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при этом использовались два независимых метода. В первом случае в ре­акцию с аминокислотами вводили 2-гидрокси-4-метилтиопиримидины в щелочной среде с последующим галогенированием образующихся а-М-(2-гидрокси-4-пиримидил)-аминокислот [124]:
RCHCO2H

где R1 = H или CH3; R = H1 CH7COOH1 CH(CH1)2, CH7CH(CH3),, CH7CH7SCHpX= Br или I.Во втором случае осуществлено взаимодействие 2,4-дихлор-5- галогенил- и 4-хлор-2-этилтио-5-галогенпиримидинов с натриевыми солями аминокислот в водной среде, при этом на аминокислотный остаток замещается только атом хлора в положении 4.При кислотном гидролизе М-(5-фтор-2-хлор-4-пиримидил)- и N-(5- фтор-2-этилтио-4-пиримидил)аминокислот легко протекает отщепле­ние аминокислоты и образуется сначала соответствующие 4-гидрокси- 5-фтор-2-хлорпиримидин, которые в более жестких условиях привра- щаются в 5-фторурацил:

где R1 = Cl или SC,H3; R1 = F, Br, J1 CH1; R = CH, CH7C3H3, CH2CH2SCH3, CH(CH3)2, CH2CH(CH3)2, CH2NCsH6, CH(CH2)4NH2.
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X. Балвег [128] показал возможность селективного ввода амино­содержащих остатков (лизина, гистимина и др. биогенных аминов) в положении 4 5-метил-2,4-дихлорпиримидина и изучил химические свойства М-(5-метил-2-хлор-4-пиримидил)аминопроизводных в реак­циях алкоголиза, гидролиза и аминолиза. С. Хофман [120] успешно ис­пользовал триметилсилильные производные аминокислот в реакциях с 2-алкилтио-4-хлорпиримидином путем длительного кипячения в сре­де безводного тетрагидрофурана).В работах [ 119, 123—127, 129, 131, 132] детально изучена канцероста­тическая активность пиримидиламинокислот. Наибольший интерес представляют (5-фторураиил)аминокислоты, которые в эксперименте проявили значительное противоопухолевое действие [127].В рассмотренных выше примерах при получении N-пиримидиламино- кислот реакция проводилась, главным образом, в щелочной среде с пиримидинами, содержащими активные атомы галогена или алкил­меркаптогруппы. Однако, 2-амино-6-метил-4-хлорпиримидин в этих условиях не реагируете аминокислотами. В условиях кислотного ката­лиза эту реакцию удалось осуществить. Так, в ранних работах П. Рой- Бурмана [133—135] конденсация 2-амино-4-хлор- и 2,4-дихлорпирими- динов с различными аминокислотами гладко проходила в воде в при­сутствии небольших количеств соляной кислоты:

где Rl, R1 = Cl или NH9; R, = Cl или CH,; R = H, CH,, CH2C6Hs, CH(CH3)2, CH1OH, CH2CH(CH3)2, CH(CH3)CH2CH3, CH,CH,; R' = H1 CH31C2H..
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По мнению Ю. П. Швачкина [136] успех реакции в этом случае опре­деляется тем фактом, что эффект аммонизации а-аминогруппы в кис­лой среде перекрывается эффектом активации галогенпиримидинов, которые в кислой среде существуют в пиримидиниевой форме, обеспе­чивающей наведение более высоких положительных зарядов на атомы углерода, соседние атому азота, и таким образом активность галогена в реакциях нуклеофильного замещения повышается.Характерной особенностью синтеза М-(5-амино-6-пиримидил)- аминокислот является возможность формирования пуринового ядра за счет замыкания имидазольного кольца, протекающего по схеме [131, 132]:
Nlb

NH2(ClI2)IiCHCO2Na он"

Так, конденсация 5-амино-4,6-дихлорпиримидина с а,со-диамино- карбоновыми кислотами в метил целлозольве в присутствии триэтила- мина и последующей циклизацией Мо-(5-амино-4-хлор-6-пиримидил) аминокислот ортомуравьиным эфиром привела к а-амино-ю-(6-хлор-9- пуринил)карбоновым кислотам, которые в свою очередь являются клю­чевыми веществами при получении производных а-амино-о-(9-адепил) карбоновых кислот. Большая серия аминокислотных производных аде­нина получена также взаимодействием 6-хлорпурина с солями амино­кислот при pH 8 [137]:
NIbRCO2Il

р!18
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где R = CHCHr CH,CH,, CHCH1CHr CHCH1CO1H, CHCH1SH1 CH7CH2CH2CO1H, CH11 CHCH2CH(CH3)2, CH(CH1)4NH1 CH3C6H5SO,, CHCH2SCH3, CH(CH2)4, CHCH1C6H5, CHCH OH, CHCH(OH)CH;, CHCH(CH3)CH2CHr ‘На основе пиримидил- и пурин илам инокислот методом смешен­ных ангидридов были синтезированы соответствующие дипептиды [89, 138]. По имеющимся данным, пептиды глицил-, С,1_-фенилаланил- и Ь-фенил-р-(2-меркапто-6-оксо-5-метилпиримидил-4)-а-аланин облада­ют по сравнению с соответствующей аминокислотой повышенной фи­зиологической активностью и пониженной токсичностью. Они сильно ингибируют рост и синтез протеина мышиной карциномы Эрлиха [127].В. П. Чернецкий с сотр. [139] осуществил синтез аминокислотных производных 6-азурацила взаимодействием 5-бром-6-азаурацила с на­триевыми солями аминокислот:

NH2

NH2R 

он-

СО,НСН, NHCOOCHiCftH=;

где R = CH1CO1H, CHCH3CO1H, CHCH(CH3)2CO1H.Кроме того, карбодииминной конденсацией 5-амино-6-азаурацила с карбобензоксилглицином получены дипептидные аналоги. Некоторые из (6-азаурацилил-5)аминокислот проявили высокую росторегулирую­щую активность у растений [139].Аналогичным способом синтезированы различные 2-(аминоацил)- аминопиримидины [140]. Высокую антибактерицидную активность про­явил 2-а-аланин- и 2-1,-фенилаланиламинопиримидины.Авторами [141, 142] осуществлен синтез и изучены физико-хими­ческие свойства новой группы 2-, 4(6)- моно- и дифторзамешенных N - п и р и м ид и л - а м и но к исл от.Фторсодержащие N-пиримидиламинокислоты в литературе не опи­саны за исключением производных 5-фторурацила [119, 124]. Известно несколько способов получения N-пиримидиламинокислот. Из них наи­более удобным, на наш взгляд, является взаимодействие пиримидинов 
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с атомами галогена с аминокислотами, их солями или эфирами в присут­ствии основного акцептора [ 118]. Также известно [119], что в интервале pH 8—9 аминокислоты существуют в некатионной форме, доступной для ну­клеофильного замещения, поэтому большое значение оказывает pH сре­ды. Ранее была показана высокая реакционная способность 2,4,6-триф- торпиримидинов в реакциях нуклеофильного замещения [66—68].В результате исследования установлено, что реакция 2,4,6-трифтор- пиримидинов (5, 6) с аминокислотами протекает в мягких условиях в карбонатном буферном растворе (pH 9) при эквимольном соотноше­нии реагентов и температуре 20—50 °C в течение 2—3 ч. Исследование этих реакций проводилось при TCX контроле [142] (схема 5).Вследствие неравноценности атомов фтора в положениях 2 и 4-три- фтор-пиримидинов (5, 6), взаимодействие их с солями аминокислот при эквимольном отношении реагентов приводит к образованию сме­си изомеров 2- и 4-замещенных N-дифторпиримидиламинокислот (67-98), выделяемых после нейтрализации реакционной массы мура­вьиной кислотой и экстракции этилацетатом с суммарным выходом 60-95 % (табл. 11, Прил.). При выборе способа выделения учитыва­лась как высокая чувствительность атомов фтора к кислотному гидро­лизу, так и кислотность карбоксильной группы аминокислоты. При ис­пользовании уксусной кислоты отмечалось неполное разрушение солей пиримидиламинокислот, а при подкислении минеральными кислота­ми (серной, соляной) может происходить протонирование по амино­кислотному остатку и гидролиз атома фтора в пиримидиновом цикле, что существенно снижает выход конечных продуктов.Аминирующими агентами являлись «-аминокислоты — глицин (GIy), /Ка-аланин (Ala), £>-«-аминомасляная кислота, £>£-лейнин (Leu), DL- р-фенил-а-аланин(Phe), £)£-метионин (Met), /^аспарагиновая кисло­та (Asp), /)-аргинин (Arg), а также р-аланин (Ala), у-аминомасляная и е-аминокапроновая кислота.Соотношение образующихся 2- и 4-фторпиримидиламинокислот (67—98) установлено по интегральным интенсивностям резонансных сигналов в спектрах ЯМР 19F. В спектрах 2-изомеров обнаружен один интенсивный сигнал эквивалентных атомов фтора C46F в области —19 ÷ ÷-21 м.д. (для аргинина при -25 м.д.), а у 4-изомеров — два сигнала в ди­апазоне —29-—33,50 м.д. (C2F) и —3÷-10,6 м.д. (C6F)(табл. 11, Прил). При взаимодействии трифторпиримидина (5) с аминокислотами 2-изо­мера (67, 71,75, 77, 81,83, 85, 87, 91,95, 97) образуется в два раза боль­ше, чем 4-изомера (68, 72, 76, 78, 82, 84, 86, 88,92, 96, 98). Присутствие метильной группы в положении 5 трифторпиримидина (6) приводит
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67,69,71,73,75, 77,79,81, 
КЗ, 85,87. 89,91,93, 95,97

68, 70, 72, 74, 76,78, 80,82,
84. 86. 88, 90, 92, 94,96, 98

99-105 Схема 5где R1 = H (5,67,68, 71,72, 75-78,83-88,91,92,95-99, 101, 103, 105), CH, (69, 70,73,74,79-82,89,90,93,94, 100, 102, 104), R5 = CH, (67-70, 99, 100, CH(CHi) (71-74,101, 102), CHCH5CHi(75,76), CHCH2CH(CH3)2 (77-80), CHCH2Ph (81,82), CH(CH5)2SCH3 (83, 840, CHCH5CO5H (85, 86), (CH5)5 (87-90, ЮЗ, 104), (CH5)3(91-94,105), (CH2)5(95,96), C(=NH) NH(CH5)3CH(NH5) (97, 98).
к изменению соотношения 2-изомера (69, 73, 79, 89, 93) и 4-изомера (70, 74, 80, 90, 94) как 1 : 2.Природа аминокислоты не оказывает существенного влияния на про­должительность и направление реакции с трифторпиримидинами (5,6). Вместе с тем имелись некоторые специфические особенности при выде­лении синтезированных веществ. Так, 2-изомеры (67, 69, 71, 73, 75, 87, 89,91,93) кристаллизуются из реакционной массы, а 4-изомеры (68,70, 72,74, 76,88,90, 92,94) экстрагируются из водного раствора. В отличие от исходных аминокислот их производные пиримидиламинокислоты 
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(67—96) дают отрицательную реакцию с нингидрином. Смесь изомеров ^(4,6-дифтор-2-пиримидил)- (85) и Ы-(2,6-дифтор-4-пиримидил)-(86) -аспарагиновой кислоты, имеющих две карбоксигруппы, хорошо раство­ряется в воде, вследствие чего их выход после экстракции этилацетатом снижается (60 %) (табл. 13, Прил). DL-Лейцин, ОЬ-Р-фенил-а-аланин, DL-метионин и в-аминокапроновая кислота — гидрофобны, поэтому соответствующие 2- и 4-пиримидиламинокислоты (77—80, 81—84, 95, 96) трудно растворимы в воде и образуются в виде вязких маслообраз­ных веществ, которые либо экстрагировали этилацетатом, либо после промывания водой сушили в вакууме до полной кристаллизации. При разделении смеси Н-(4,6-дифтор-2-пиримидил)- (83) и М-(2,6-дифтор- 4-пиримидил)- (84)-метионина на хроматографической колонке с си­ликагелем Л l00∕160μ (элюент хлороформ-метанол с градиентом от I до 15 %) происходило усложнение состава (поданным TCX). Результаты элементного анализа выделенных фракций продуктов указывали на эли­минирование атомов фтора, а также на окисление метионина. Тем не менее при хроматографическом разделении удалось выделить с невы­соким выходом М-(2-гидрокси-6-фтор-4-пиримидил)метионин (106), структура которого была доказана независимым синтезом.Все рассмотренные аминокислоты содержали одну функциональ­ную аминогруппу. Исключением является D-аргинин: NH=C(NH1) Nh(CH2)3CH(NH2)COOH, в состав которого входят а-амино- и З-гуанидиногруппы, обладающие различной реакционной способ­ностью, что в случае взаимодействия с трифторпиримидином (5) мог­ло бы привести к усложнению состава продуктов. Методами хрома­тографического и спектрального анализа установлено образовывание только двух изомерных веществ Х-(4.6-дифтор-2-пиримилил)- (97) и №(2,6-дифтор-4-пиримидил)~ (98) -аргинина (выход 90 %) за счет вза­имодействия с наиболее основной гуанидиновой группой. При взаи­модействии соединений (97) и (98) с нингидрином появляется харак­терное сине-фиолетовое окрашивание, что указывает на присутствие свободной а-аминогруппы. После кристаллизации из ацетона сме­си изомеров (97) и (98) с выходом 40 % выделено хроматограф и чес к и чистое вещество М-(4,6-дифтор-2-пиримидил)аргинин (97), струк­тура которого доказана аналитическими и спектральными данными (табл. 12 и 13, Прил.). В спектре ПМ P соединения (97) имелись сигна­лы протонов гуанидинового фрагмента (группа NH при 8,5 и 8,8 м.д., α-NH, группа аргинина при 7,8 м.д., группы CH2, CH при 3,1—3,5 м.д. и 1,02-1,7 м.д.), а также сигнал протона при атоме C5 пиримиди­нового кольца (6,15 м.д.). Некоторые спектральные характеристики 
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индивидуальных фторсодержащих N-пиримидиламинокислот при­ведены в табл. 13.На примере взаимодействия смеси изомеров 2- и 4-дифтор-пи- римидил-у-аминомасляной кислоты (91,92) или 2,4,6-трифтор-пи- римидина (5) с избытком у-аминомасляной кислоты при нагрева­нии в диметилформамиде показана возможность введения в моле­кулу пиримидина второго аминокислотного остатка с образованием М-(6-фторпиримидин-2,4-диил)бис-у-аминомасляной кислоты (107) (табл. 14 и 15, Прил.).По аналогии с получением 6-фторцитозина и 6-фторизоцитозина [10], при щелочном гидролизе 2- и 4-дифторпиримидиламинокислот (67, 69, 71, 73, 84, 87, 89, 91) двумя эквивалентами KOH в водном аце­тоне (70-80 °C, I ч) достигнуто селективное замещение одного из ато­мов фтора на гидроксильную группу и получена новая группа родствен­ных фторпиримидинов (99—106) (табл. 14 и 15, Прил.).УФ-спектры поглощения изомерных М-(дифтор-пиримидиламино- кислот подобны соответствующим модельным соединениям 2-амино- 4,6-дифтор-пиримидину и 4-амино-2,6-дифтор-пиримидину и име­ют максимумы поглощения при 235 нм и в области 265—275 нм для 2-изомеров, а у 4-изомеров длинноволновый максимум менее интен­сивен, имеет гипсохромное смещение на 10—15 нм или вовсе отсутству­ет. Аналогичные спектральные характеристики имеют изомерные со­единения (99-106) в сравнении с 6-фторцитозином и 6-фторизоцито- зином (табл. 15, Прил.).В спектрах ПМР М-(дифторпиримидил)аминокислот характерным является дублетный сигнал протона у атома C5 урацильного кольца с химическим сдвигом 6 м.д., расщепленный за счет спин-спинового взаимодействия с атомом фтора в положении 6. У соединений серии М-(5-метилдифторпиримидил)аминокислот имеется синглетный сиг­нал CH3 в области ~2 м.д. Интегральная интенсивность сигналов прото­нов соединений в области сильных полей (1—4 м.д.) указывает на при­сутствие в молекуле фрагмента аминокислоты с алкильными замести­телями (табл. 12. и 15, Прил ).Анализ ИК-спектровсоединений (67—107) показал, что в высокоча­стотной области наблюдаются уширенные полосы поглощения в интер­вале 3380—3210см1 (группа NH). В области валентных колебаний крат­ных связей присутствуют высокоинтенсивные полосы при 1750—1675; 1670—1635 см которые относятся к поглощению колебаний группы COOH, связей C=O и C=C. СвязьC-F подтверждается интенсивной по­лосой валентных колебаний при 1227—1115см ' (см. табл. 12 и 15, Прил.).
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1 Л, МАСС-СПЕКТРААЬНЫЙ АНАЛИЗ 
ПОЛИФТОРИРОВАННЫХ 
ПИРИМИДИНОВСистематическое изучение масс-спектров производных пиримидина проводится ввиду высокой и разносторонней активности этого класса соединений, а также других практически ценных свойств замещенных пиримидинов. Результаты работ различных авторов обобщены в атла­се и монографии [6—8, 143] и других более поздних публикациях [98, 144—156], где установлены основные закономерности фрагментации соединений пиримидинового ряда.В исследованиях по изучению состава продуктов аминолиза 2,4,6-трифторзамещенных пиримидинов (5, 6), а также изомерных 2-амино-4,6-дифтор-(7) и 4-амино-2,6-дифтор-(9)-пиримидинов ис­пользовался хромато-масс-спектрометрический метод. Идентификация образующихся веществ осуществлялась на основе изучения масс- спектров электронного удара (энергия ионизации 70 эВ) индивидуаль­ных фторированных пиримидинов и других производных, представлен­ных втабл. 16 и 17, Прил. В результате проанализированы масс-спектры ряда производных пиримидина, определены молекулярные массы сое­динений, величины относительных интенсивностей пиков важнейших осколочных ионов, которые приведены втабл. 18—20, Прил.Исследование масс-спектров диазинов показало, что пиримидины и большинство его галоген-, алкил- и аминопроизводных в виде сопря­женных систем обладают довольно высокой (Hzv более 10 %) устойчиво­стью к электронному удару [144-146], что позволяет надежно фиксиро­вать массу молекулярного иона. Так, относительная интенсивность мо­лекулярного иона M' незамещенного пиримидина составляет42 % и при диссоциации его последовательно отщепляются две молекулы цианисто­го водорода с возникновением осколочных ионов [C,H,N]+ и [C2H2]+, ин­тенсивность которых составляет, соответственно, 15 и 16 % [ 147].Деструкция молекулярных ионов трифтор-(5) и трихлор-(З)- пиримидинов происходит, в основном, по следующим трем направле­ниям [ 148]. Интересно, чтовслучае 2,4,6-трифторпиримидина (5) отме­чено образование ионов [M-HCN]+ (табл. 18), возникновение которых трудно объяснить без допущения перегруппировки атома фтора и водо­рода в исходных молекулярных ионах [148]. В спектрах 5-метил-2,4,6- трифтор- (6) и трихлор- (4) -пиримидинов можно проследить образова­ние ионов, протекающее согласно формальной схеме (табл. 18, Прил.).
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Интенсивность пиков осколочных ионов зависят от природы галогена в пиримидиновом ядре. Если для 5-метил-2,4,6-трихлорпиримидина (4) самым интенсивным пиком в спектре является пик осколочного иона [M-XCN]+,τo в случае 5-метил-2,4,6-трифторпи-римидина (6) наиболее интенсивный пик соответствует иону [M-H]+(m∕z 147) (табл. 18, Прил.). Кроме того, интенсивности линий ионов [M-X-XCN]+ значительно от­личаются у 5-метилтрихлор- (4) и трифтор- (6) -пиримидинов и их во­дородсодержащих аналогов (3, 5). В случае 2,4,6-трихлорпиримидина (3) интенсивность пика иона с rn/z 86 равна 57 %, а для 2,4,6-трифтор- пиримидина (5) — 21 %. В спектре 5-метил-2,4,6-трихлорпиримидина (4) интенсивность пика иона с m/z 100 равна 36 %, а для 5-метил-2,4,6- трифторпиримидина (6) пик иона с m/z 84 вовсе отсутствует. Это также свидетельствует о большей устойчивости молекулярных ионов фторпро- изводных пиримидина (5,6) к электронному удару по сравнению с хлор- замещенными аналогами (3,4).Масс-спектры 2- и 4-аминодигалогенопиримидинов характеризуют­ся высокоинтенсивным пиком молекулярного иона, причем последний существует главным образом в иминной форме типа (Л) и {Б) [7, 149, 150], определяющей направление распада.

При этом наиболее вероятен разрыв связи между гетероатомом коль­ца и углеродом, связанным иминной группой.Считается, что практически невозможно различить изомерные 2,4- и 4,6-дихлорозамешенные пиримидины, взятые для определения по отдельности [151]. Аналогичные заключения сделаны и для произво­дных дифторпиримидина [148]. Однако, при детальном сопоставлении масс-спектров двух пар изомерных аминозамещенных дифторпири- мидинов (7, 9, 11 —14, 108—111) нами установлены некоторые законо­мерности их фрагментации, позволяющие идентифицировать изомеры, судить о типе и местоположении аминозаместителя. Так, для 4-амино- 2,6-дифторпиримидина (9) интенсивность пиков ионов [M-R1t4jJ+ с m/z 112 и [M-R"4,CN]+ с m/z 86 в два раза больше, чем у 2-амино-4,6- дифторпиримидина (7). Фрагментация 2,4- и 4,6-дифторпирнмидинов 
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(] 1-14, 108—111), имеющих алкиламиногруппы, происходит в соответ­ствии с принципом а-распада [151,152J, согласно которому первоначаль­но протекает разрыв какой-либо C-N связи, а затем реализуются потери заместителей, (причем R2 в большей степени, чем R1), RCN-фрагмента (R'CN>R2CN) и их сочетание. В частности, в случае этиламинодифтор- пиримидинов (11 — 14) интенсивность пиков осколочных ионов (M-29)+, соответствующих отрыву радикала С,H4 в 3—7 раз выше, если этилами­ногруппа находится у атома C4 по сравнению с замещением по атому C2 (табл. 19, Прил.). Изомерные метиламинодифторпиримидины (108, 109) можно различить по большим интенсивностям пиков осколочных ионов [M-H]+, IM-NCHJ+ (m/z 115) и ∣ M-NCH,CN]+ (m/z 89), кото­рые характерны для замещения по атому C2. Для 2-бензиламино-4,6- дифторпиримидина (30) самым интенсивным пиком в спектре являет­ся пик иона [C7H7]+ с m/z 91, что характерно для фрагментации соеди­нений с ариламинозаместителями [ 146].Направление распада и интенсивность пиков осколочных ионов за­висят от взаимного расположения заместителей в диамино-6-фтор- пиримидинах(15, 16,18, 19,50—52,63—65, 112). При сопоставлении масс- спектров пар изомерных 2- и 4-амино(алкиламино)-6-фторпиримидинов (18 и 19, 50 и 63, 51 и 64, 52 и 65) большая интенсивность осколочного иона [M-R2(4)]4 соответствует наличию алкиламинозаместителя у атома C4 (табл. 20, Прил ).Так, для производных пиримидина, содержащих метил- (50, 63, 108, 109), ди метил-(51,64, 110, I II), этил- (11 — 16, 18, 19) и диэтил-(52)-ами­нозаместители на первом этапе фрагментации, характерна потеря атома водорода из молекулярного иона [145, 153] (табл. 19 и 20, Прил.) за ис­ключением 4-амино-2-диэтиламино-6-фторпиримидина (65). Известно, что диссоциация пиримидинов, содержащих диметиламиногруппу (51, 64, 108, 109), сопровождается сначала миграцией атома водорода к ато­му азота кольца с последующим отщеплением NCH . радикала 1154,155], это определяет высокоинтенсивный пик иона (M-29)+.Кроме того, С2-замещенные изомеры (108, 110) можно отличить от С4-замещенных аналогов (109, 111) по большим интенсивностям пиков осколочных ионов [M-H]+, [M-R1J+ (m/z 89) (табл. 19. Прил.).При наличии в алкиламинозаместителе пиримидинов (11 — 14, 15, 16, 18, 19, 51, 52, 64, 65, 110, 111) более одной метильной группы определя­ющую рол ь начинают играть а- или Р-расшепление боковой цепи по от­ношению к атому азота аминного остатка [145, 152,155, 156], вследствие чего самым интенсивным становится пик иона [M-CHJ+ и в большин­стве случаев интенсивность его достигает 100 %. Характер фрагментации 

http://chemistry-chemists.com



Фторсодержащие производные 1,3-диазина 61
боковой цепи определяется ее положением в кольце пиримидина и пото­му является ценным признаком выяснения местоположения заместителя.Элиминирование атомов фтора не наблюдается в случае диалкил- аминофторпиримидинов (18, 19, 50—52, 63—65), а для дифторалкил- аминопиримидинов(11-14, 108—110) интенсивность пиков ионов, со­ответствующих потере атомов фтора не превышает 3 %.

1.5. ГИДРОЛИТИЧЕСКАЯ УСТОЙЧИВОСТЬ 
АМИНОЗАМЕЩЕННЫХ 
ДИФТОРПИРИМИДИНОВГидролитическая устойчивость является важной характеристикой фторпиримидинов. Установление кинетических закономерностей ги­дролиза фторированных пиримидинов представляет не только теорети­ческий интерес, но и необходимо для их практического использования как эффективных средств зашиты растений от возбудителей болезней.В литературе имеются немногочисленные данные по гидролитической устойчивости фторпиримидинов. Известно, чтофторпиримидины чув­ствительны к действию протонов кислот. Изучение кислотного гидро­лиза 2,4,6-трифторпиримидина выявило, что реакция является автока­талитической и протекает неселективно. Это подтверждается сложным составом образующихся промежуточных продуктов [97]. Опубликованы количественные данные по кислотному гидролизу 6-фторпроизводных некоторых аналогов нуклеиновых оснований — 6-фторурацила, 6-фтор- тимина, 6-фторнитозина и 6-фторизоцитозина [157]. Установлено, что в разбавленной соляной кислоте происходит гидролиз этих соединений с образованием соответствующих производных барбитуровой кислоты и 2-амино-4,6-диоксипиримидина, 6-аминоураиила, причем скорость гидролиза зависит от природы заместителей в пиримидиновом коль­це и pH среды. Наличие электронодонорной метильной группы в по­ложении 5 пиримидинового кольца (вслучаеб-фтортимина) приводит к увеличению (в 4 раза) периода полураспада по сравнению с 6-фтору- рацилом (pH 1,7 ч). Напротив, период полупревращения 6-фторураци- ла в условиях кислотного гидролиза значительно превышает (в 45 раз) период полупревращения 6-фтор цитозина. В этих условиях 6-фторци- тозин находится, в основном, в протонированной форме, которая зна­чительно более электрофильна. Обнаружена устойчивость указанных фторпиримидинов к гидролизу в системах, моделирующих ионный со­став плазмы крови и кишечного сока [70].
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Нами [158] исследована гидролитическая устойчивости ряда фторпи- римидинов с различными аминозаместителями в положении 2 и 4 пи­римидинового кольца (11, 12, 30, 34, 67, 68, 108, 110, III) [66, 67] в со­поставлении с модельными 2- и 4-аминодифторпиримидинами (7—10) [99] в интервале pH 1,4—12,5 при 20 4C [158]. Для измерений гидроли­тической устойчивости использована модифицированная методика определения концентрации фторид-иона с помощью фторселектив- ного электрода. Ввиду плохой растворимости большинства соедине­ний в воде использовали водно-метанольные растворы щелочей, кис­лот и буферных составов с pH 12,5 (0,1 н. NaOH), pH 1,4 (0,1 и. HCl), pH 7,7—11 (боратный), pH 4,9-6,6 (цитратный) и pH 4,8—8 (фосфатный). В диапазоне pH 4—9 и температуре 20 °C все испытуемые соединения гидролитически относительно устойчивы (менее 1 % вещества гидро­лизуется за 3 ч). При pH выше 10 скорость гидролиза резко возрастает. На примере щелочного гидролиза 2-амино-4,6-дифторпиримидина (7) в 50 %-м водном метаноле (pH 12,5) при 20 ± 0,2 oC дифференциаль­ным методом Вант-Гоффа [159] определен концентрационный порядок реакции по субстрату, который оказался равным единице. Так как кон­центрация гидроксил-ионов в растворе была постоянная и в кинетиче­ском понятии бесконечно большая, то расчет константы скорости ги­дролиза производили по уравнению 1-го порядка [159].A=-In . τ ςβ-⅜Здесь cχ — концентрация фторид-иона при полном гидролизе суб­страта; cf, - концентрация фторид-иона в момент времени τ.По экспериментальным данным были построены кинетические кри­вые для всех перечисленных соединений при pH 12,5 и температуре 20 oC (рис. 3), рассчитаны константы скорости (⅛) щелочного гидролиза (табл. 21, Прил ). Периоды полураспада (rιp) варьируют от 951 с (34) до 4620 с (10). Установлено, что щелочной гидролиздифторпиримидинов протекает ступенчато. Состав гидролизата определяли качественно ме­тодом тонкослойной хроматографии со свидетелями — модельными со­единениями (моноокси- и диокси-аминозамещенными пиримидинами).На основании полученных данных оценено влияние заместителей на скорость гидролиза атомов фтора в ядре пиримидина. Константы ско­рости гидролиза для серии 2-аминозамещенных пиримидинов возрас­тают в ряду: 5-метил-2-этиламино- (12) < 2-бензиламино- (30) < 2-ди- метиламино- (110) < 5-метил-2-амино- (8) < 2-амино- (7) < 2-этила- мино- (11) < 2-метиламино- (108) < 2-(карбоксиметил)амино-(67) < 
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< 2-морфолино- (34). Подвижность же атома фтора в положении 2 уве­личивается в ряду: 5-метил-4-амино- (10) < 4-(карбоксиметил)-амино- (68) < 4-диметиламино- (111) < 4-амино- (9).

Рис. 3. Кинетические кривые щелочного гидролиза в 50 %-м водном метаноле при C1 10^3 моль/л, 20 ± 0,2 0C1 0,1 н. NaOH:7 —4-амино-2,6-дифторпиримидин (9); 2— 2-амино-4,6-дифторлиримидин (7);3 — 2-амино-5-амино-4,6-дифторпиримидин (8);
4 — 4-амино-5-метил-2,6-дифторпиримидин (10)Таким образом, 2-аминозамешенные 4,6-дифторпиримидины (7, 8, II, 12, 30, 34, 67, 108, 110) легче подвергаются щелочному гидролизу, чем 4-аминозамешенные 2,6-дифторпиримидины (9, I0, 68, 111). Это подтверждает вывод о том, что в условиях щелочного гидролиза прежде всего гидролизуется атом фтора в положении 4 пиримидинового коль­ца [66,67]. Производные фторпиримидина, содержащие в положении 5 пиримидинового цикла метильную группу (8, 10, 12), гидролитически более устойчивы, чем их водородные аналоги, вследствие стабилизиру­ющего эффекта электро но-до нор ной метильной группы на атом фто­ра в положении 4.В 0,1 н. соляной кислоте в 50 %-м метаноле аминозамешеные диф- торпиримидины (7, 9—11, 30, 110, 111) при 20 aC гидролизуются очень медленно: ι1.,274 ч дня 2-диметиламино-4,6-дифторпиримидина (108) °C повышением температуры скорость возрастает незначительно. Характер кинетических кривых (рис. 4) свидетельствуете неселективнести кис­лотного гидролиза.

http://chemistry-chemists.com



64 Глава 1

Рис. 4. Кинетические зависимости кислотного гидролиза в 50 %-м водном метаноле при C T10^3 моль/л, 20 ± 0,2 oC1 0,1 н. HCI:1 —2-амино-5-метил-4,6-дифторпиримидин (8); 2 — 2-амино-4.6-дифторпиримидин {7); 3 — 4-амино-5-метил-2,6-дифторпиримидин (10); 4 — 4-амино-2,6- дифторпиримидин (S); 5 — 4-диметиламино-2,6-дифторпиримидин (111);6 — 2-этиламино-4,6-дифторпиримидин (11);
7 — 2-диметиламино-4,6-дифторпиримидин (110)На примере 2,4-диамино-6-фторпиримидин<1 (112) показано, что ди­аминозамешенные 6-фторпиримидины при pH 1 — 12,5 гидролитически устойчивы гораздо в большей степени, чем соответствующие аминодиф- торпиримидины: менее 1 % вещества гидролизуется за 5 ч.На основании полученных данных можно заключить, что рассмо­тренные фтораминосодержащие пиримидины являются устойчивы­ми к химическому гидролизу при нейтральных значениях pH и темпе­ратуре 20 °C.
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ГЛАВА 2

ПЕРФТОРЗАМЕЩЕННЫЕ
1,3-ДИАЗИНЫ И ИХ ПРОИЗВОДНЫЕ

2.1. ЦИКЛИЗАЦИЯ КАК СПОСОБ
ПОЛУЧЕНИЯ ПЕРФТОРЗАМЕЩЕННЫХ 
ПИРИМИДИНОВ

2.1.1. Синтез перфторзамещенных пиримидинов 
из фторсодержащих амидинов и нитриловОдним из способов введения перфторированного заместителя в ге­терокольцо являются реакции 1,3-дикарбонильных соединений с фторсодержащими амидинами. Примером может служить синтез, 4-метил-2-(2,2-дихлор-1,1-дифторэтил)-6-хлорпиримидина из 2,2-ди- фтор-3,3-дихлорпро-пионамидинацетата и этоксиацетилацетона кон­денсацией в щелочной среде при 27 4C через стадию образования 4-ме- тил-2-(2,2-дихлор-1,1-дифторэтил)-пиримидин-6( 1 Н)-она с последу­ющей обработкой последнего смесью PCls с POCl, (100 °C, 8 ч), выход составил 57 % [160].Заслуживает внимания метод синтеза фторсодержащих пиримиди­нов с использованием двух фторсодержащих фрагментов, предложен­ный Л. М. Ягупольским с сотр. [161]: 1,1-дициано- и 1-трифторметил- 1-циано-2-хлор-2-трифторметилэтилены легко образовывали цикли­ческие продукты в эфире с амидинами трифтор- или трихлоруксусной кислот в течение 1 ч (выходы 57—66 %).
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NC ciO(∕F× CF3 RC(-N (I)Nl J2

-IlCl

[
NCCR-CN-CR' 

I 
Cl,3где R = CN; R = SCF3; R, = CCl3; R5 = CF3.Запатентован [162] способ получения 4-гидрокси-6-трифторме- тилпиримидина взаимодействием соли формамидинаHC(=NH)NH,R HX, где (HX = OAc, Cl)с алкилтрифторметилацетилацетатами CF-tCOCH2-COOR (R = C1 ) вспирте в присутствии карбоната (К, Na или NH4) при 40—65 aC 5—24 ч, продукты реакции выделяли при pH 2—4с высокими выходами (58-93 %).Сообщалось, что метиленовое производное взаимодействует с триф­торацетонитрилом, образуя соответствующий 2-трифторметиленамин [163, 164]. Также имеются сведения [165, 166] о конденсации трифтора­цетонитрила с енаминами или инаминами с образованием соответству­ющих 2,4-бистрифторметилпиримидинов. Однако, ранее трифтораце­тонитрил не использовали для синтеза урацилов. Ю. Л. Синг и Л. Ф. Ли [167] обработкой Х-(иианоаистил)урстана гидридом натрия в 1,2-ди- метоксиэтане (35—45 °C, 30 мин) и последующим взаимодействием об­разовавшегося аниона с трифторацетонитрилом (5,5 ч) синтезировали 5-циано-б-трифторметилуранил (75 %).М. В. Вовк с сотр. [168] получили производные 2-арил-2-трифторметил- 1,2,3,4-тетрагидропиримидин-4-онов (59—78 %) реакцией 1-арил-2,2,2- трифтор-этил изоцианатов с этиловым эфиром р-^метиламинокротоновой кислоты при комнатной температуре в течение 3 ч.

2,2.2. Использование фторсодержащих 
карбонильных фрагментов 
для конструирования пиримидинового циклаЮ. Иноиюссотр. [169] предложили способ синтеза производных 5-три- фторметилпиримидина из перфтор(2-метилпропена) (октафторизобуте­на) (ПФИ), являющегося основным побочным продуктом в производ­стве гексафторпропена. Практическое использование ПФИ, как извест­но, ограничивалось до недавнего времени его высокой токсичностью. Л. И. Кнунянцем ссотр. [170] было показано, чтометокси-2-Н-перфтор(2- метилпропен) — аддукт ПФИ с метанолом — является малотоксичным и синтетически доступным соединением. Результатом исследований явился синтез 2-метил-4-фтор-5-трифторметил-6-метоксипиримидина (68-69 %) при взаимодействии метокси-2//-перфтор(2-метилпропена) 
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и метокси-2-Я-перфтор(2-метилпропана) с ацетамидином в присут­ствии NaOH в CH7CI2. Применение катализатора межфазного переноса (бензил-триэтиламмоний хлорида), как было отмечено, не оказывая суще­ственного влияния на выход и продолжительность процесса (выход 72 %).

4NaOH∕H2O Г

(CF3)2C=CFOCH3 + R(=NH)NH2∙HC1 ------------------------- X CF3
CH2Cb

5NaOH∕H2O ∕x r∕^N''X)CΠ3

(CF3)2CfICF2OCH3 + R(=NH)NH2.∏C1 ~
L 112<-⅛ "где R = CHv Ph.Аналогично бензиламин образует 2-фенил-4-фтор-5-трифторметил- 6-метоксипиримидин. В случае использования в качестве исходного со­единения метокси-2Я-перфтор(2-метилпропена) конечный пиримидин получали при комнатной температуре в течение 30 мин безприменения межфазного катализатора с выходом 98 %. Реакцию гидрохлорида бен­зиламина с метокси-2-//-перфтор(2-метилпропаном) проводили в рас­творе гидроокиси натрия в CH2Cl, при О C 30 мин в присутствии ката­литических количеств бензотриэтиламмоний хлорида, выход пирими­дина достигал 92 %. Поскольку атом фтора в положении 4 является чув­ствительным к нуклеофильному замещению, вследствие активирующе­го влияния атомов азота кольца и трифторметильной группы в положе­нии 5, были синтезированы производные пропиламино-, диэтиламино-, бензиламино-, метикси-, этокси-, пропокси- и феноксипиримидина.В развитие исследований по утилизации ПФИ авторы [171] про­вели синтез производных урацила: 1,3-диметил-2,3-дигидро-5- трифторметил-6-фтор-2-тио-4( 1 Я)-пиримидинона и I ,З-диметил-5- трифторметил-6-фтор-2,4-( I Я,ЗЯ)-пиримидинона из перфторангидри- да 2-Я-перфтор(2-метил-пропионовой) кислоты, который образуется из метокси-2-Я-перфтор(2-метилпропана) (триэтиламин, т.комн., ди­глим, 7 ч) [172].Циклизация в результате дегидрофторирования l-[2-∕∕-πepφτop(2- метилпропаноил)]-1,3-диметилтиомочевины в присутствии двух эк­вивалентов триэтиламина (CH1Cl,, т.комн., 3 ч) и последующей межмолекулярной реакции присоединения-отшепления приво­дила к образованию 1,3-диметил-2,3-дигидро-5-трифторметил-6- φτop-2-τπo-4( I Я)-пиримидинона (99 %). Реакцию фторангидрида 2-Я-перфтор(2-метилпролановой) кислоты с 1,3-диметил-моче- виной проводили аналогично. В этом случае продуктами яви­лись 1-[2-Я-перфтор(2-метилпропаноил)-1,3-диметилмочевина и 
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i ,3-диметил-5-трифтор-метил-6-фтор-2,4- (1 Я,3//)-пиримидинон (со­отношение 45: 55). Выделенная перфторацилмочевина в результате ци­клизации в присутствии триэтилами на приводила к 5-трифторзамешен- ному урацилу (суммарный выход 42 % к исходному метиловому эфиру).Ю. Иноию с соавт. [173] также разработали одностадийный способ приготовления производных2-алкилтио-5-трифторметил-6-фтор-3,4- дигидро-4(ЗН)-пиримидинонов (Alk = Me, Et, Pr, Bu) (74—83 %) из аддукта ПФИ — метокси-2//-перфтор(2-метилпропана) с S-алкил- изомочевиной в присутствии триэтиламина в ДМФА (20 °C, I ч).Российскими учеными [174] разработан новый метод получения 5-триф- торметилурацила, образующегося в результате циклизации N-(3,3,3- трифтор-2-трифторметилпроп-1-енил)мочевины — продукта взаимо­действия М-(3,3,3-трифтор-2-трифторметилпроп-1-енил)-диметиламина (производное ПФИ) с мочевиной в присутствии серной кислоты.
HjNC(O)NH?, H2SO4 

(CF1)2C-CHNMe? ---------------------------
-McNHSO4

О
Il 

(Cfj)2C-CHNHCNH?

Французскими исследователями [175] осуществлен одностадийный синтез перфторалкилзамещенных пиримидинов. Реакцию проводили аналогично присоединению первичных [176] и вторичных [177] ами­нов к F-алкилацетиленам (фторал кинам). В результате взаимодействия в мягких условиях образуются F-алкиленимины или енамины соответ­ственно, и последующий гидролиз последних приводит, главным обра­зом, к A-моно- или А,А-дизамещенные F-алкиленаминокетонам. При взаимодействии гуанидина с перфторалкилацетиленами (перфторалки- н а м и) об ра зу ются 2 -а м и н о-4 - п е р фтор - ал ки л п и ри м ид ины:
RhCF2C=CH + HjNCNH?

IlNH
THF / H2O O0C, 20h

где R,.. = C5F11 (30 %), C7F15 (32 %).В работе [23] представлен метод получения перфторалкилтетра- гидропири.мидинов и перфторалкилпиримидинов при взаимодействии винильных и ацетиленовых перфторал кил кетонов, эфиров с солями тиомочевины или амидина. Перфторал кил про ванные производные лития, полученные из перфторалкилиодидов и метиллития, реагируют 
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с метилакрилатом до образования гем-ацеталей соответствующих пер- фторалкилированных винилкетонов (Rf = CnF2n4, где п = 2, 4, 6, 8). Перфторалкилированные винилкетоны, часто димеризуются или взаи­модействуют с нуклеофилом, если он присутствует в реакционной сме­си. Таким образом, при использовании соли тиомочевины какбидент- ного нуклеофила, перфторалкилированные винилкетоны в значитель­ной степени конвертируются в тетрагидропиримидины с выходами 72—98 %. Аналогично используют гидрохлорид амидинов для получе­ния 2-алкил-тетрагидропиримидинов с выходами 61—77 %.Подобная реакция этил проп иол ята с перфторгексилом лития и по­следующим введением солей тиомочевины приводит к образованию 2-(3-бутилтио)- и 2-этилтио-4-перфторгексилпиримидина с выхода­ми 27 и 30 % соответственно [23].

HC≡CCO2Et 
от

MeOCH=CHCO2Et

I) n-C6F!31, MELfLiBr

где R' = CH2=CHCH3CH2S, EtS.2-(3-Бутилтио)пиримидин получен похожей процедурой изЗ-меток- си-акрилата с низким выходом — 9 % [23].Фторированные тозилаты енолов, получаемые из коммерческого 2,2,3,3-тетрафторпропанола, реагируют с бифункциональными азот­содержащими нуклеофилами, например амидинами, образуя 2,4-ди- замешенные 5-фтор-пиримидины [14].T Исихара с сотр. [178] обнаружили, что I-замещенные перфтор- алкен ил-фосфаты легко образуются из перфторал кил кетонов и могут быть использованы как синтоны для создания различных фторсодер­жащих производных пиримидина и пиразола с высокими выходами.ОIl -IO-OoC OP(O)(OEt)2
RfCF2CF2C-R + NaOP(OEt)2 ----------------------->- RfCF2CF С<ΓHF RR

где Rf = CF3; CF3(CF3)4.
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Фосфаты енолов при взаимодействии с гидрохлоридами амидинов в присутствии основания (NaH1 NaOCH., K2COr КОН) вТГФ или води. ТГФ (т.комн., 3—12 ч) образуются 4-алкил-5-фтор-6-перфторалкил- пиримидины с высокими выходами (50—88 %). В реакции использова­лись формамидин, ацетамидин, бензамидин и гидрохлорид гуанидина. Большое значение имеет тот факт, что фосфаты енолов действуют как синтетические эквиваленты перфторалкенил-1 -кетонов (RkCF=CFCOR) в реакции, поскольку последние соединения труднодоступны [178].Было обнаружено, что обработка перфторалкенилфосфаты метилги­дразином (2 экв.) в ТГФ при комнатной температуре приводило к соот­ветствующим перфторалкилзамещенным пиразолам с количественны­ми выходами (82—98 %) [178].
OP(O)(OEt)2

⅛CF2CF=< + CII3NIINIb
xR

TIIF

IO 14 h

где R = CH1(CH2)5; Ph; cyclo-C6H11; CH3(CH2)2.Одним из широко используемых методов синтеза производных пи­римидина является конденсация 1,3-дикетонов (или их аналогов) с раз­личными производными гуанидина и мочевины, спектр соединений, полученных подобным образом чрезвычайно широк [6—8, 179—187]. Рассмотрим несколько примеров синтеза пиримидинов с различны­ми функциональными группами. Производные гуанидина высокоре­акционноспособны по отношению к дикарбонильным соединениям. Так, конденсация гидрохлорида гуанидина с а цетил ацетон ом при на­гревании в водно-спиртовом растворе гидро карбоната натрия приводит к образованию 2-амино-4-диметилпиримидина, в этилате натрия по­лучается 2-амино-4,5,6-триметилпиримидин, в спиртовом же растворе гидроксида натрия нитрата гуанидина с 3-фенилгидразоноацетилаце- тоном образуется 2-амино-4,6-диметил-5-фенилазопиримидин [6—8].T H исиваки с соавт. [179, 180] отметили, что при сплавлении карбо­ната гуанидина с производными 3,3,3-трифторацетилацетона [ 179] и его нефторированного аналога [180] (140—150 °C, 1 ч) образуются соответ­ствующие 4-замещенные 2-аминопиримидины (79—90 %).Другим примером [181] синтеза 6-трифторметильных и 6-гепта- фторпропильного производного 4-ал кил пиримидина (Alk = C1-C5) мо­жет служить циклизация этилгуанидина с соответствующими 1,3-дике- тонами в смеси эфира и спирта при комнатной температуре в течение 
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14 ч (24,7-62,8 %). А. Креутсбергер с соавт. [ 186J также осуществили кон­денсацию 4-тол ил гуанидина с фторсодержащими р-дикетонами в при­сутствии карбоната натрия (90—115 °C, 8-12 ч), в результате получены производные 6-алкил-4-трифторметил-2-(4-толуидино)пиримидина (Alk = C1-C.), выходы достигали 49—87 %. В 1993 г. эти же исследователи [187] реакцией сульфата М-(2-гидроксиэтил)-М-метилгуанидина с раз­личными Р-дикетонами с трифтор-метильным заместителем в водно­спиртовом растворе бикарбоната натрия синтезировали ряд произво­дных 2-[М-(2-гидроксиэтил)метиламино]-4-трифторметилпиримидина, обладающих физиологической активностью.В. Сарин ссотр. [21, 188] сообщили о синтезе фторзамещенных пири­мидинов конденсацией несимметричных перфторзамещенных 1,3-ди- кетонов (Rl = CF3, C,Fs, C1F7) с карбонатом гуанидина при кипячении в абсолютном спирте с добавлением каталитических количеств соля­ной кислоты в течение 10—14 ч., в результате с высокими выходами (73—82 %) образуются 6-алкил(перфторалкил)-4-арилпиримидины. Взаимодействие перечисленных 1,3-дикетонов с пентафторфенилги- дразином в тех же условиях приводит к образованию соответствующих 5-перфторалкил-3-фторарил-1-пентафторарил-пиразолов (70—80 %).Имеются сведения [189] о методе синтеза моно- и дитрифторме- тил- и я-фторарилзамешенных 2-аминопиримидинов конденсаци­ей производных аминогуанидина с различными фторсодержащими р-дикетонами в присутствии натрия в спиртовом растворе при нагре­вании 12 ч (54—82 %).При взаимодействии мочевины и ее метил-, М,М’-диметил-про- изводного, а также тиомочевины с пентан-2,4-дионом и трифторме­тильными аналогами в присутствии соляной кислоты образуются со­ответствующие производные 2-гидрокси- и 2-меркаптопиримидинов [190]. Конденсация бензилтиомочевины с рядом несимметричных [181].В. П. Кухарь с сотр. [191] показали, что Р-алкоксивинил-трифтор- метилкетоны являются подходящими реагентами для синтеза 4-трифтор- метилпиримидинов, не замещенных в положениях 5 и 6. Взаимодействие р-этоксивинилтрифторметилкетона с хлоридом аммония в формами­де (160 °C, 2 ч) приводит к образованию 4-трифторметилпиримидина с невысоким выходом (23 %). Обработка фторорганического субстра­та гем-диаминосоединениями позволяет получить 4-трифторметил- пиримидины, содержащие в положении 2 различные функциональ­ные группы (ОН, SH, NH2). При нагревании бутенона с мочевиной (120—130 °C) образуется 2-гидроксипиримидин, выход которого увели­чивается с 35 до 75 % при проведении реакции в присутствии соляной 
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кислоты в течение 2 сут при 20 oC5 аналогично при взаимодействии с тиомочевиной (Н+, 20 °C, 2 сут) образуется 2-меркаптопиримидин (65 %). Конденсацией бутенона с гуанидином и его сульфопроизводным (NsO1C6H4NHCOCH- ) получены 2-аминопиримидины. При проведе­нии реакции с гуанидиний хлоридом (EtOH1 Na-OEt160 °C, 2 ч) пири­мидин получается с выходом 45 %, а при нагревании с гуанидиний кар­бонатом в бензоле (120 oC1 6 ч) выход возрастает до 60 %.Рассмотренные способы синтеза перфторзамещенных пиримидинов, несомненно, имеют практическое значение в каждом конкретном слу­чае. Однако общими их недостатками являются низкая селективность ряда процессов, высокая стоимость, а также дефицитность некоторых фторирующих реагентов. Способ, основанный на циклизации перфтор­замещенных 1,3-дикарбонильных соединений с амидинами и произ­водными мочевины, наиболее выгоден и базируется на использовании промышленных фторангидридов перфторкарбоновых кислот (ПФК).
2.1.3. Синтез несид^метричных

перфторзахМещенных β -дикетоновПоскольку в качестве С-С-С-фрагментов в данном методе исполь­зуются р-дикетоны, нам представлялось целесообразным рассмотреть основные методы синтеза таких соединений.Чаще всего для получения р-дикетонов используют катализируемую основаниями реакцию эфиров карбоновых кислоте кетонами, содер­жащими активный водород в р-положении (конденсацию Кляйзена) [192, 193]:R-COOC2H5 + R1-CH2-CORn—> R-CO-CHR -CO-R11 + C2H5OH.Реакция протекает в присутствии металлического натрия (калия), алкоголятов щелочных металлов в суспензии или в спиртовых раство­рах. Применяются и более сильные конденсирующие агенты, такие, как амид или гидрид натрия, мезитил магнийбромид, трифенилметил- натрий 1192]. Используя метод Кляйзена, синтезированы многочислен­ные симметричные и несимметричные р-дикетоны линейного строе­ния с различными заместителями [193].Получение р-дикетонов с хорошим выходом может быть также осу­ществлено конденсацией по Меервейну — ацилированием кетонов га- логенангидридами кислот в присутствии в качестве катализаторов кис­лот Льюиса [194]. Однако, конденсация по Меервейну используется зна­чительно реже в практической органической химии.Методом Кляйзена получен представительный ряд полифторирован- ных р-дикетонов с одним фторсодержащим заместителем: Rκ= CH1R 
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CCl2F, CHF2, CClF2,CF2CFr CF3, С,F4H. CF,CF,C F1CF1CF1O. С,F., С.F7, C4F8H, C4F9, C5F1,, C7F15, CgF17, C6H3XF (X = CH3, Cl, ОН, CF3), C6H4CF3, CtFs (при этом второй заместитель R — алкил, арил или гетарил).В зависимости от растворителя, конденсирующего агента и приро­ды карбонильного и метиленового компонента выходы в интервале от 11 до 80 % 1195].Известны другие методы получения полифторированных р-дикетонов. И.Л. Кнунянц с сотр. [196] приводят синтез р-дикетонов, содержащих трифторметильную группу путем отщепления дифторнитрометана от оксикетонов, полученных конденсацией нитропентафторацетона с ме- тилкетонами (100 “С, 20 ч, 33,5—38 %).Предложен перспективный метод для синтеза труднодоступных Р-дикетонов, заключающийся во взаимодействии фторолефинов с фтор- ангидридами кислот под давлением в присутствии пятифтористой сурь­мы при 20 aC (соотн. F-auM∏÷SbFs, 6: 1; выход 40 %). Авторы работы [197] полагают, что первоначально в реакции образуется кетон, который затем взаимодействует с фторангидридом по схеме кислотно-катализируемой конденсации Кляйзена.Для выделения и очистки Р-дикетоны перегоняют или переводят в хе­латы меди, которые затем перекристаллизовывают из органических рас­творителей и разлагают серной кислотой или сероводородом [ 193]. Для получения хелатов высокой чистоты используют вакуумную сублима­цию [195].Известно, что Р-дикетоны представляют собой прототропную систе­му, существующую в виде трех таутомерных форм (A)-(B), для двух из которых ((Б) и (В)) возможна пространственная цис-транс-изомерия (Б1) и (В'). Однако рядом исследований показано, что ациклические р-дикетоны существуют только в таутомерных формах (А)—(В) [198].

(А) (Б) (В) (Б1) (В)Введение электроноакцепторных фторсодержащих групп значительно изменяет распределение электронной плотности в молекуле р-дикетона, влияя на кето-енольное равновесие. Установлено, что более высокая степень енолизации соответствует полифторированным р-дикетонам 
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по сравнению с нефторированными. На основании данных И K-, УФ- и ПМР-спектроскопии доказано существование их в цис-форме (Б)-(В) с внутримолекулярной водородной связью 1198, 199]. Анализ спектров ПМ P жидких 1,3-дикетонов (Rl = С,F7, C5F11, C7F15) свидетельствует, что увеличение содержания фтора приводит к сдвигу кето-енол ьного рав­новесия в сторону енола, а при наличии четырех или более атомов фто­ра в молекуле енолизация становится полной [199] и, преимуществен­но, по кислороду, связанному с более электроно-акцепторным замести­телем [198]. Это хорошо согласуется сданными по енолизации эфиров фторсодержащих Р-кетокислот и связано с высокой электроноакцеп- торностью фторалкильных групп 1198].Используемая нами схема синтеза 1,3-дикетонов является наиболее удобной, поскольку в основе ее лежат промышленные перфторрацил- фториды C6F15COF, C8F17COF, C5F7[OCF(CF3)CF,]nCOF (n = 1,2, 3, 9). Процесс осуществляется в одну стадию по методу Меервейна [194, 200, 201], что является существенным отличием от конденсации Кляйзена и технологически более выгодным.Реакцию проводят при кипячении, обработкой перфторацилфтори­дов 3—5-кратным избытком ацетона в присутствии акцептора фтори­да водорода (NaF) в течение 10-15 ч. В результате образуются несим­метричные перфторзамещенные З-дикетоны (113—118) с невысокими выходами (15—21 %) (схема 6):
Rf-C=O + CH3-C-CH

NaF Rf-C-CH2-C-CH3t
О О О 

113-118

Схема 6где Rl. = C6F13 (113), C8F17 (114), CF(CF7)OC5F7 (115), CF(CF5) OCF2CF(CF5)OCf7(116), CF(CF3)[OCF,CF(CF3)],OC5F7 (117), CF(CF5) [OCF,CF(CF,)]n∂C5F7 (n = 9) (118).Строение синтезированных р-дикетонов (113—118) подтверждено данными ИК-спектров, в которых наблюдали характерные полосы ва­лентных колебаний метильной группы в интервале 3450—2985 см 1 и ва­лентных колебаний карбонильной группы при 1770 см-1, что согласу­ется с литературными значениями |202]. Аналитические и спектраль­ные данные представлены в табл. 22, Прил.
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2Д.4. Изучение взаимодействия несимметричных 

перфторзалгегценных β-дикетонов 
с карбамоилами намиИз литературы [6—8] известно, что при нагревании спиртовых раство­ров трифторметилацетилацетона с производными гуанидина или мо­чевины образуются 2-амино- и 2-гидроксипиримидины с трифторме­тильной группой в положении 4 гетерокольца. А. Р. Баттер с соавт. [190] показали, что в кислой среде механизм реакции включает кислотно- катализируемую атаку мочевины на кето-енол р-дикетона с последую­щей циклизацией аддукта:

+ ⅛o
R

где R — Me; R1 = CF, or R = R1 == CFrПри изучении реакции авторами [190] было показано, что в присут­ствии кислоты реакция мочевины с пентан-2,4-дионом приводит к по­лучению 2-гидрокси-4,6-пиримидина, который существует, преимуще­ственно, в оксо-форме, а также возможно образование нециклических аддуктов следующего строения:Me
I

C-NHCONH2

Me—NHCONH2CH
∖>N CONH2

MeВМетодом УФ-спектроскопии были исследованы кинетические зако­номерности циклизации пентан-2,4-диона (ацетилацетона) и мочевины в условиях кислотного катализа [190]. Найдено, что образование продук­та (А) протекало в две стадии: в результате реакции мочевины с одной карбонильной группой образовывалось монопроизводное (Б) которое 
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затем циклизовалосьдо (А). Анализ УФ-спектров показал, что наблюда­ется только одна лимитирующая стадия при взаимодействии р-дикетонов с трифторметильной и гепта фтор про пиль ной группой в цепи при ки­пячении в системе: K1CO, (водн.)-этанол-эфир 96 ч приводящая к об­разованию 6-алкил-4-перфторалкил-2-бензнлтиопиримидинов (Alk = =C3-C5), причем выходы достигали 31—53 %, за исключением 2-бензилтио-416-ди(трифторметил)-пиримидина, выход которого со­ставил 0,3 % данной реакции, а межмолекулярное (бимолекулярное) вза­имодействие протекает гораздо медленнее внутримолекулярного про­цесса [203]. Вследствие этого лимитирующей стадией реакции является образование интермедиата (S). а циклоконденсация — быстрая стадия.Аналогичные зависимости установлены при изучении взаимодей­ствия метил- и М,М'-диметилмочевины, а также тиомочевины с пентан- 2,4-дионом с образованием производных пиримидин-2(1 Н)-она [204]. При этом отмечено, что метилмочевина реагирует с дикетоном более энергично: кажущаяся константа скорости данной реакции (к) в слу­чае метилмочевины выше соответствующего значения для мочевины.Обнаружено [190], что хлорид гуанидина в данных условиях не взаи­модействует с пентан-2,4-дионом, тогда как карбонат гуанидина в воде легко образует 2-амино-2,4-диметилпиридин. Причиной этого является тот факт, что кинетические измерения осуществляли при высокой кон­центрации кислоты ([HCl] = 5 моль/л), которая частично связывала сво­бодный гуанидин. Также показано, что при большом избытке мочеви­ны (0,5 моль/л) выделяются белые кристаллы нециклического аддукта (Б). Оказалось, что интермедиат (В) образуется и выделяется из реакци­онной смеси только в том случае, когда его растворимость в воде мала.Взаимодействие 1,1,1-трифторпентан-2,4-диона с мочевиной в анало­гичных условиях приводит к образованию пиримидинона, однако ско­рость реакции в семь раз меньше по сравнению с пентан-2,4-дионом, что явилось следствием более сильного протонирования гидрокси­группы дикетона в виду наличия в молекуле атомов фтора, смещающе­го кето-енольное равновесие в сторону енола и затрудняющего элими­нирование молекулы воды.Нами на примере взаимодействия несимметричного перфторзаме- щенного р-дикетона (113) с тиомочевиной в условиях кислотного ка­тализа осуществлена кинетическая оценка реакции циклоконденсации.Для измерения кинетических параметров кислотно-катализируемой циклизации тиомочевины с 1HJ H,1H,3H,ЗН-перфтордекан-2,4-дионом (113) была использована методика определения концентрации спек­трофотометрическим способом путем регистрации текущих значений 
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показателя оптической плотности растворов (D). В качестве рабочих, при проведении измерения оптической плотности р-дикетона(113), ис­пользовали водно-спиртовые (изопропанол) растворы соляной кисло­ты в виду низкой растворимости дикетона (113) в воде. Реакцию кон­денсации проводили при фиксированных значениях температур 20 и 30 ’С в 50 (об.) % растворе тиомочевины (соотношение реагентов: дике­тон — тиомочевина, I : 50), в солянокислом растворе 0,1 н. HCl (pH 3). Результаты измерений представлены на рис. 5.

Рис. 5. Кинетические кривые кислотной циклизации 1H,1Hi1Hi3H13H-πepφτopfleκaH- 2,4-диона (113) и тиомочевины в 50 об.% шо-РгОН-0,1 н. НО:
1 — при 20 ± 0.2 0C; 2 — при 30 ± 0,2 0CИзвестно, что реакция циклоконденсации протекает в две стадии с по­следовательным отшеплением двух молекул воды [ 190, 205]. Сильное электроноакцепторное влияние перфторалкильного заместителя обу­словливает преобладание енольной формы дикетона (до 100 %) [ 198, 206]. На первой стадии тиомочевина присоединяется по енолизованно- му атому углерода р-дикетона. Согласно результатам ряда исследований, эта стадия является лимитирующей, что обусловлено влиянием энтро­пийного фактора [ IOO1 203]. Отщепляющаяся молекула воды является, как известно [207], хорошей уходящей группой. Далее в результате вну­тримолекулярной конденсации образуется циклический продукт (131).При этих условиях во всех рассмотренных случаях зависимость кон­центрации 2-меркапто-4-метил-6-перфторпиримидина (I31)oτ времени 
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циклизации удовлетворительно аппроксимировалась кинетическим уравнением первого порядка.Расчет константы скорости циклизации проводили по уравнению 1-го порядка [159]. A=-In-— г corι — с.Здесь cα — концентрация пиримидина при полном завершении ре­акции; с. — концентрация пиримидина в момент времени т.Методом наименьших квадратов вычислены значения псевдомоно- молекулярных (кажущихся) констант скорости реакции циклизации, их натуральные логарифмы и периоды полупревращения, которые со­ставили: при 293 К — k 0,745∙IO3 с 1 (In к 6,613), τ1 , 930 с; при 303 К — к 2,39103 с"1 (In к 7,779), т,/2 300 с.Нами [201 ] синтезирован большой ряд функциональных производных пиримидина, полученных в результате реакции циклоконденсации не­симметричных перфторзамещенных Р-дикетонов (131 — 118) с карбона­том гуанидина, мочевины и тиомочевины в условиях кислотного ката­лиза. Установлено, что в результате образуются соответствующие 6-пер- фторзамешенные 2-амино- (119—124), 2-гидрокси- (125—130) и 2-мер­ка пто- (131—136) -4-метилпиримидины (схема 7):

113-118 119-136Схема 7где Rf= C6F13 (119, 125, 131), CgFl7 (120, 126, 132), CF(CR)OCF7 (121, 127, 133), CF(CF,)OCF,CF(CF3)OC,F7 (122, 128, 134), CF(CR) [OCF2CF(CF3)I2OC3F7 (123, 129, 135), CF(CF3)[OCF,CF(CF,)]ι OC3F7 (n = 9)(l24, 130, 136), X = NH (119—124), О (125—130), S (131 Гзб),В качестве дикарбонильного фрагмента использованы I H, I H. 1 H,3H,3H- перфтордекан-2,4-дион (113), I H, IH, I Н,ЗН,ЗН-перфтордодекан-2,4-дион (114), 1Н,1Н,1Н,ЗН,ЗН-перфтор(5-метил-6-оксанонан)-2,4-дион (115), I H, 1 H, 1 Н,ЗН, ЗН-перфгор(5,8-диметил-6,9-диоксадодекан)-2,4-дион (116), 1 H, IH, 1 H,3H,3H-πepφτop-(5,8,11-триметил-6,9,12-триоксапентадекан)- 
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2,4-дион (117) и IH,1 H,l H,3H, 3H-πepφτop-(5,9,l1,14,17,20,23,26,29,32- декаметил-6,9,12,15,18,21,24,27,30,33-декаоксагексатриаконтан)-2,4-дион  (118).Реакцию проводили в полярном растворителе (спирт) в эквимоль- ном соотношении р-дикетона (113—118) и карбамоила ми на в присут­ствии кислотного катализатора при нагревании (70—100 °C) за 3—5 ч. Выходы 6-перфторзамещенных 4-метилпиримидинов (119—136) дости­гали 68—95 %. Снижение выхода связано с повышенной растворимо­стью в водно-спиртовом растворе некоторых 6-перфтор-замещенных пиримидинов.Кроме того, 2-амино-, 2-гидрокси- и 2-меркапто-4-метил-6-перфтор- гексилпиримидин (119,125, 131) получали в результате проведения реак­ции в изопропаноле при комнатной температуре, по истечении 3-х дней, выходы продуктов циклоконденсации (119, 125, 131) составили 68, 72 и 72 % соответственно.Контроль за ходом реакции осуществляли методом TCX на пластин­ках Silnfol UV-254 в системе хлороформ-этанол по исчезновению исхо­дного дикетона (табл. 22, Прил.). В условиях проведения циклоконден­сации р-дикетонов с карбонатом гуанидина, мочевиной и тиомочеви­ной образование продуктов реакции только по одной кетогруппе хро­матографически зафиксировать не удалось.Выделение синтезированных соединений осуществляли после ней­трализации раствором щелочи или соды (125—136) отгонкой раство­рителя с последующим переосаждением из воды (119, 120), возгонкой в вакууме (125, 126), экстракцией эфиром (131 — 136), перекристаллиза­цией из спирта (121 — 124, 127—130, 133-136) или ацетона (119, 120, 131, 132). 6-Перфторзамешенные функциональные производные пирими­дина выделены в виде кристаллов (119, 121, 125, 127, 131, 133), аморф­ных (122, 123, 128, 132, 134) и вязких маслообразных веществ (120, 124, 129, 130, 135, 136) (табл. 23-25, Прил.). Попытка кристаллизовать сое­динение (132), подвергнув фракционной перегонке в вакууме, приве­ла к разложению продукта. Все синтезированные 2-меркаптопирими- дины (131 — 136) обладают характерным запахом.Состав и строение соединений (119—136) подтверждены анали­тическими данными, а также ИК, УФ и ЯMP lH, 19F спектроскопии (табл. 23—28, Прил.).ИК-спектры соединений (119—124) во многом сходны со спектрами 2-аминозамещенных пиримидинов [6, 191], для которых характерны полосы валентных колебаний аминогруппы в области 3480—3330 см-1. Вспектрах 2-гидроксипиримидинов (125—130) наблюдали полосы 
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поглощения, соответствующие валентным колебаниям гидроксиль­ной группы при 3500—3300см ',аполоса при 1780—1770 см ' относится, вероятно, к таутомерной форме гидроксипиримидина — пиримидин- 2-ону. В спектрах 2-меркапто-производных (131 — 136) имеются поло­са валентнтных колебаний средней интенсивности группы S-H при 2600—2500 см 1 и валентных колебаний C-S при 665 см Для всех 6-пер- фторзамещенных производных (119—136) зарегистрированы валент­ные колебания метильной группы в интервале 3220—2310 см-1, колеба­ния пиримидинового кольца (uL=c, υ1 =N, 3М|) при 1680—1440 см-1 (ске­летные колебания цикла), 1340-900 см 1 (валентные колебания связи C-F) [208] (табл. 26—28, Прил.).В УФ-спектрах 6-перфторзамещенных 2-аминопиримидинов (119— 124) в водно-спиртовом растворе при pH 7 проявляются один (соеди­нения 119, 120, 122, 123) или два максимума (121, 124) поглощения, со­ответствующие 1-му υ5→Γ5*-переходу (соединения 119—124) в интерва­ле 217—228 нм (lgε 3,04—4,15) и ll-му ∏j→τσ*-переходу (соединения 121, 124) при 202—205 нм (Ige 3,98-3,05) и подтверждающие наличие в ге­терокольце кратных связей [209] (табл. 26—28, Прил ). В сильно кис­лой среде (0,01 н. раствор HCl) в электронных спектрах продуктов (119, 122) наблюдается гипсохромный сдвиг полос поглощения на 22 нм (119) и 17 нм (122) с максимумом поглощения 206 нм (lgε 3,23) и (lgε 3,38). В щелочной среде (pH 14) для соединений (119, 122) проявляется гип­сохромный сдвиг на 20 нм (119) и 14 нм (122) полос поглощения, макси­мум 208 нм (lgε 2,72) и 209 нм (lgε3,00). Изобестическая точка (230 нм) при различных значениях pH свидетельствует о наличии двух равновес­ных форм каждого из исследуемых соединений (119, 122) [210]. В спек­трах соединений (125, 127, 128, 130), зарегистрированных в водном изо­пропаноле при pH 7, имеются две полосы поглощения при 202—218 нм (lgε 2,72—3,30) и в интервале 217—270 нм (lgε 3,00—3,31), причем у сое­динений (126, 129) наблюдается только первая полоса поглощения. При добавлении концентрированной кислоты (0,01 н. HCl) также наблю­дается гипсохромный и гиперхромный сдвиги полосы максимума по­глощения на 11 нм (lgε 3,40 и 3,42) (125, 128) при 206 нм. Прибавление щелочи (pH 14) тоже вызывает гипсохромный сдвиг максимума поло­сы поглощения при 209 нм на 8 нм (Ige 3,15 и Ige 3,31) (125, 128 соот­ветственно). При длине волны 230 нм и различных значения pH также, как и в случае 2-аминопиримидинов (119, 122), имеется изосбестиче- ская точка, позволяющая рассматривать такие системы (125, 128) как двухкомпонентные [210]. В спектрах меркаптопроизводных пирими­дина (131 — 136) наблюдаются два максимума поглощения при 202 нм
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(lgε 2,74—3,14) и 217 нм (lgε 3,01—3,35) (135, 136), при 235 нм — один максимум (Ige 3,92—4,29) (131, 133) и для соединения (132)— в виде пле­ча при 212 нм (табл. 26-28, Прил.).В спектрах ПМР-соединений (119, 121—123) в области 10,25—10,90 м.д. наблюдается уширенный сигнал протонов NH, указывающий на при­сутствие двух таутомерных форм производных пиримидина — амин­ной и иминной. В спектрах продуктов (127, 128) наблюдался уширен­ный сигнал при 8,95—9,2 м.д.. отнесенный к протону, связанному с азо­том пиримидинового кольца, что также подтверждает наличие тауто­мерной формы — пиримидин-2-она. В спектрах пиримидинов (131,133, 135) зарегистрирован уширенный сигнал протона, связанного с цикли­ческим азотом кольца в интервале 8,45—8,88 м.д. Кроме того, для сое­динений (119, 121 — 123, 127, 128, 131, 133, 135) характерным является сигнал протона у C5 пиримидинового кольца в виде синглета (119, 122, 131, 133, 135) с химическим сдвигом 6,90-7,47 м.д. и дублета с 6 (м.д.): 7,00 Jfh 50 Гц (123), 7,47 Jfh 34.4 Гц (127), 7,70 Jfh 50 Гц и 7,75 Jfh 34,4 Гц (табл. 26—28, Прил.). В спектрах соединений (131, 133, 135) наблюда­ется сигнал протона группы S-H при 4,75—4,92 м.д. Интегральные ин­тенсивности сигналов, их мультиплетность и химические сдвиги в об­ласти сильных полей (1,20—3,34 м.д.) указывает на присутствие в моле­кулах пиримидина метильной группы.В спектре Я M P19F 2-амино- (121) и 2-гидрокси-4-метил-6-перфтор( I - метил-2-оксапентил)пиримидина (127) имеются сигналы атомов фто­ра трифторметил-2-ундекафтороксапентильного фрагмента в интерва­ле 34—83,19 м.д. (отн. C6F6).Методом ИК-спектроскопии нами проведена оценка тион-тиольного равновесия в этанольных растворах 2-меркапто-4-метил-6-перфтор- октилпиримидина (132) (с I lO 4 моль/л) в четыреххлористом углеро­де (ε 2,238) и различных смесях CCl4 и CH,CN (ε 36,02) [191], толщина регистрируемого слоя составляла 1,08 мм. Проанализированы спектры этанольных растворов пиримидина (132) в четыреххлористом углероде, а также спиртовые растворы (132) в смеси четыреххлористого углерода и ацетонитрила, при различном содержании последнего (20,60 и 90 %).
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C увеличением полярности растворителя (в нашем случае увеличе­ние доли ацетонитрила) возрастает концентрация тионной формы (/>), что влечет за собой рост интенсивности полосы при 1200 см-1. Влияние полярности растворителя на соотношение таутомерых форм (Л) и (Б) определяется различиями в энергиях сольватации дт-системы гетеро­цикла [191]. Кроме того, при разведении ацетонитрилом появляется по­лоса в области 1180 см-1, отнесенная к деформационным колебаниям

Рис. 6. ИК спектры спиртового раствора пиримидина (132) в области 1300-1100 см-1 {в CCI4 и его смеси с CH,CN). Концентрация — 1 10-j, моль/л. толщина слоя 1.08 см: 
1 — CCI4 + CH3CN (90 %); 2 — CCI4 (100 %); 3 — CCI4 + CH,CN (60 %);

4 — CCI + CH,CN (20 %)
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кольца. Изменение электронной структуры гетероцикла при переходе от тиольной к тионной форме приводит к заметному снижению ее ин­тенсивности.Область колебаний группы C=S в гетероциклических системах обыч­но совпадает с областью деформационных колебаний кольца [208]. Основываясь на данных расчетов, проведенных для тиопиримидинов, предположим, что полоса средней интенсивности при 1195—1205 см 1 относится к составной колебаний dc=s + δcВ спектрах спиртового раствора соединения (132) (рис. 6) наблюда­ется полоса поглощения при 1200 см-1, отнесенная нами к колебаниям uc=s. Ее интенсивность минимальна в CCl4, что, вероятно, объясняется наличием тиольной формы (Л).В статье [191] отмечено влияние электроноакцепторной трифторме­тильной группы в положении 4 на ш-систему гетерокольца. Вероятно, усиливается сопряжение неподеленной пары электронов атома серы с ароматической системой в сравнении с нефторированным пирими­дином, что ведет к упрочению связи S-H.В отличие отданных, полученных в работе [191], не наблюдалось зна­чительного сдвига полосы колебаний 1230 см-1 в область высоких ча­стот, хотя ее интенсивность увеличилась. Эта полоса является суммар­ной и включает колебания υr . + δr.,. + δ,ιu. Возрастание интенсивно- сти можно объяснить увеличением концентрации тионной формы (Б) (составляющая — υc.s)- Незначительный сдвиг этой полосы при пере­ходе к более полярному растворителю зависит от смещения δ,ψl в ре­зультате образования водородной связи с протоноакцепторными мо­лекулами, например, ацетонитрила. При этом полосы поглощения ко­лебаний связей υc~s и δc н проявляются в виде низкочастотных плечей на новой полосе 1220см'1 (рис. 6).

2,2, ДИАЗОТИРОВАНИЯ И АЗОСОЧЕТАНИЯ 
ПРОИЗВОДНЫХ ДИАЗИНАОдним из перспективных направлений поиска новых красителей, об­ладающих высокими светостойкостью, цветностью и адгезией к синте­тическим материалам [25, 211,212], является исследование азосоедине­ний среди производных пиримидина, триазола и тиадиазола. Реакция азосочетания является одним из немногих примеров электрофильно­го замещения в ряду азолов и азинов. Наличие аминогруппы в гетеро­кольце облегчает атаку электрофила.
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Перфторалкильная группа как заместитель в молекуле красителя проявляет сильный -/-эффект, распространяющийся через о-связи, но почти не проявляет-R-эффекта по отношению к электронам "-связей, чем существенно отличается от других электроноакцепторных замести­телей, таких как группы CN, NO1 и др. Проявление -R-эффекта влияет на яркость окрашивания. Кроме того, фторсодержашие группы прида­ют красителям олеофильность, на которой базируется разработка мас­лорастворимых красителей.Арилазопиримидины можно получать различными способами. При­мером основного синтеза фенилазопиримидинов является конденсация этил-2-л-хлорофенилазоанетаиетата с формамидом в метанольном рас­творе метилата натрия с образованием 4-гидрокси-5-л-хлорофенилазо- 6-метилпиримидина [213].
EtO-C=OCI-H4C6-N=N-CH +Me<=O

NH2CH 
// NH

В литературе [8] широко представлены реакции азосочетания различ­ных замещенных пиримидинов с диазониевыми солями. Их отличает разнообразие условий реакций, влияющих на место введения азогруп­пы в пиримидиновое кольцо. Так, с л-хлорбензилдиазоний хлоридом 2-амино-4-метил пиримидин образует 2-л-хлорфенилдиазоамино-4- метилпиримидин в ледяной уксусной кислоте, а л-нитробензилдиазоний хлорид в разбавленной кислоте, взаимодействуя с метоксильной груп­пой, превращается в 2-амино-4-л-нитрофенилазометилпиримидин [214].Обратимое сочетание представлено диазотированием 2.4,5,6-тетраами- нопиримидина, образующего 2,4.6-триамино-(5-пиримидил)-диазоний хлорид. При взаимодействии последнегос 2,4,6-триамино-пиримидином в ацетатном буфере, получается 2,4,6-триамино-(2’,4',6'-триамино-5- пиримидил)-азопиримидин с выходом 63 % [211]При обработке первичных ароматических аминов азотистой кислотой образуются соли диазония. Причем ароматические соли диазония более устойчивы благодаря резонансному взаимодействию между атомами азо­та и кольца. Присутствие в системе диазониевой соли электроноакцеп­торного заместителя способствует концентрированию положительного заряда, увеличивая тем самым электрофильность молекулы [215, 217].
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2,2.1. Синтез азопроизводных 

б-перфторзалгещенных 1,3-диазпновНами установлено, что при обработке 6-перфторзамешенных 2-амино- 4-метилпиримидинов (119, 121, 122) [218] нитритом натрия в кислом водно-спиртовом растворе при 0—2 °C в течение 2 ч легко образуются диазониевые соли соответствующих пиримидинов (137—139) (схема 8). Продукты азотирования (137-139) устойчивы в апротонных раствори­телях, таких как фторхлоруглероды. В ИК-спектрах наблюдали полосу валентных колебаний средней интенсивности, соответствующую i\=NC1 при 2210—2350 см-1.Установлено, что полученные диазопроизводные (137, 138) вступа­ют в реакции сочетания с ароматическими спиртами и аминами [218], аналогично ароматическим диазокомпонентам [207, 219].

119,121,122 137-139 140-144где Rr = C6F13 (119, 137,140, 142), CF(CF3)OC3F7 (121,138, 141,143, 144),Cf(CF3)OCF2CF(CF3)OC3F7 (122, 139),Ar = W-Et2NPh (140,141); W-HOPh (142, 143); ^-нафтил (144).Схема 8Азосочетанием 4-метил-(2-пиримидил)- (137, 138)диазониевыхсолей в слабокислой среде с диэтиланилином (pH 5) и в щелочной среде с фе­нолом и р-нафтолом (pH 9) нами [218, 223] получены соответствующие азопродукты (140—144). Выходы продуктов азосочетания (140—144) со­ставили 50—63 %.Вещества выделены в виде окрашенных кристаллов с характерным запахом. Спектральные данные представлены в (табл. 29, Прил.).В спектрах И К-продуктов азосочетания (140—144) наблюдали полосы поглощения соответствующие валентным колебаниям метильных, ги­дроксильных групп, смешивающиеся в области 3445—2760 см-1, колеба­ния пиримидинового и бензольного кольца — 1860—1440 см 1 и валент­ные колебания C-F при 1380—990 см-1. Полоса поглощения колебаний Kn=Nci b спектрах синтезированных соединений не зарегистрирована.
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В УФ-спектрах азопроизводных пиримидина (140—144) наблюдали один максимум поглощения в интервале 335—445 нм (Ige 3,39-3,83).В связи с возможностью образования диазониевых солей (устойчивы в растворах) перфторзамещенные 2-амино-4-метилпиримидины явля­ются ценными синтонами для ряда дальнейших превращений. В частно­сти, путем замены диазогруппы могутбыть получены различные 2-про- изводные 1,3-диазина [182, 218, 220—222]. Другим перспективным на­правлением, очевидно, является синтез азокрасителей [211, 224—226], которые, благодаря наличию перфторированного заместителя опреде­ленного строения, будут обладать поверхностно-активными свойствами.
2.2.2. Получение фторпроизводных 

$-триазоло[ ф5-а]пирил1идиновЗамещенные производные пиримидина являются ценными синтона­ми для создания конденсированных гетероциклических систем, состо­ящим из двух или более гетероциклических колец. Известны различ­ные методы синтеза таких структур. Нами [223] разработаны способы синтеза производныхз-триазоло[1,5-а]пиримидинов, содержащих пер- фторзамешенный фрагмент либо в пиримидиновой, либо в триазольной части молекулы бицикла. Первый метод включает две последователь­ные стадии и основан на восстановлении солей пиримидилдиазония до гидразинопроизводных с последующей циклизацией в присутствии муравьиной кислоты, приводящей к образованию соответствующих б-перфторзамешенныхз-триазолопиримидинов. Второй метод базиру­ется на циклоконденсации фторпроизводных 5-амино-1,2,4-триазола с Р-дикарбонильными соединениями в кислой среде, в результате об­разуются 2-перфторзамещенные s-триазолопиримидины.
2.2.3. Синтез 5-перфторзал1ещенных

7 -Λieτ∏Λ-s-триазоло[ 1,5-а]-пиримидиновОбнаружено, что некоторые би- и олигоциклы, содержащие урациль- ный фрагмент, являются важным классом соединений, которые облада­ют фармакологическими свойствами [227]. Также известно, что триазо- лопиримидины используются как эффективные гербициды [228, 229].Существует ряд .методов синтеза бициклических систем. Так, из лите­ратуры [8, 230] известно, что гидразин легко реагирует с большинством 2,4-хлоропиримидинов с образованием соответствующих гидразино- пири.миди нов, которые используются в качестве интермедиатов при полу­чении триазолопиримидинов и других аналогичных бициклов. Например, 
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5-амино-6-трифторметил-2,4-ди.хлорпиримидин в условиях классиче­ского гидразинолиза переходит в 5-амино-4-гидразино-6-трифторметил- 2,4-дихлорпиримидин (выход 75 %), который при обработке этил(орто) формиатом в соляной кислоте образует соответствующий 1,2-дигидро- 5-трифторметил-7-хлорпиримидо[5.4-е]-а5-триазин [220].Триазолопиримидины также образуются в результате внутримо­лекулярной циклизации гуанидиноаминопиримидинов, например, I. I, I-трифторгексан-2,4-дион и бигуанидин реагирует в этанольном рас­творе с образованием М,КГ-бис(6-трифторометил-4-этил-2-пиримидил) гидразина (23 %) и 2-амино-5-трифторметил-7-этил-5-триазоло[ 1,5-а] пиримидина (16 %) [182].Продолжительное кипячение (8 ч) 2,3-диаминопиримидин-4( IH)- онов в муравьиной кислоте приводит к образованию 7(4H)-oκco-s- триазоло[ 1,5-а]пиримидинов, а при обработке виноградной кислотой они превращаются в пиримидо[1,2-б]-о$-триазины [230]. З-А.мино-2- меркаптопиримидин-4(ЗН)-он при кипячении с муравьиной кисло­той и последующей обработкой промежуточного 6-метилпроизводного хлороксидом фосфора образуют 7-метил-(5Н)-1,3,4-тиадиазоло[3,2-а] пиримидин-5-он (66 %) [230].Известно, что при обработке 2-гидразинопиримидинов ацилирующи­ми агентами при соответствующих условиях образуется 5-триазоло-[4,3-а] пиримидин и его производные, с алкильной ил и арильной группой в по­ложениях 3,5,6, или 7. Эти соединения претерпевают изменениия, анало­гичные перегруппировке Димрота, под воздействием кислоты или щело­чи с образованием соответствующих &-триазоло[ 1,5-а]пиримидинов [222].Классическая перегруппировка Димрота, обычно, наблюдается только в нейтральных молекулах в щелочных условиях, хотя некоторые слабоос­новные субстраты подвергаются перегруппировке только в кислой среде. В отличие от этого 5-триазоло[4,3-а]пиримидин перегруппировывается как в щелочной, так и в кислой среде. В статье [222] приведены данные о скорости перегруппировки под действием щелочи и кислоты. Отмечено, что при нагревании несимметричного 2-гидразино-4-метилпиримидина с триэтилортоформиатом, образуется смесь 5- и 7-метил&триазоло[4,3-а] пиримидинов. Однако, такой результат наблюдался только при 85 °C. В бо­лее жестких условиях (IOO °C) получали только 7-метил-з-триазоло[4,3-а] пиримидин, который далее переходил в [ 1,5-а]-изомер. 2-Гидразино-5- метилпиримидин превращался в соответствующий тр иазолоп прим иди н в результате перегруппировки после обработки муравьиной кислотой.В обзоре [221J представлены данные по получению 1,2,3-триазо- ло[4,5-<1]пиримидинов в одностадийных синтезах из 6-аминоурацилов 
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и хлорида ^М-диметилазидохлорметилена; 5,6-диаминоурацилов с ни­тритом натрия в присутствии уксусной кислоты; двухстадийным син­тезом изб-алкил-иденгидразиноурацилов и N-нитрозодиметиламина.Из соответствующих 2-гидразинопроизводных (145—147), полученных восстановлением диазониевых солей 6-перфторзамещенных 4-метил- пиримидинов (137—139) сульфитом натрия (реакция Фишера) [218, 222], нами синтезированы новые производные 7-мстил-8-триазоло[1,5-а]пи­римидина (148—150) с перфторсодержашим фрагментом в положении 5 бицикла в результате циклоконденсации при кипячении с муравьиной кислотой [223] (схема 9). Первоначально образующийся интермеди­ат— соль гидразинсульфокислоты в кислой среде превращается в 2-ги- дразинопроизводное пиримидина (145—147). В частности, был выделен 2-гидразино-4-метил-6-перфторгексилпиримидин (145) (выход 67 %). Восстановление проводили водно-спиртовым раствором сульфита натрия в солянокислой среде с предварительным выдерживанием в течение 12 ч и последующим нагреванием при 90—100 °C. 6-Перфторзамешенные 2-ги- дразинопиримидины (146, 147) не выделяли из реакционной массы, а не­посредственно использовали реакционную смесь для синтеза бициклов.В ИК-спектре 2-гидразино-6-перфторгексилпиримидина (145) наблю­дали характерные полосы поглощения валентных колебаний группы NH и NH, в области 3500—3320 см скелетных колебаний кольца при 1680— 1410 см 1 и валентных колебаний связи C-F в интервале 1350-1000 см-1.

Схема 9137-139 145-147 148-150где Rf =C6F1, (137, 145, 148), CF(CR)OCF7 (138, 146, 149), Cf(CF3)OCF2CF(CFj)OC3F7 (139, 147, 150).'После кипячения 6-перфторзамещенных 2-гидразинопиримидинов (145—147) в муравьиной кислоте в течение 12 ч в результате перегруппи­ровки образуются 5-перфторзамешенные 7-метил-5-триазоло[ 1,5-а]пи- римидины (148— 150). Выходы соединений (148-150) составили 54—70 % (табл. 30, Прил ).В ИК.-спектре 5-перфторзамешенных 7-метил-5-триазоло[1,5-а]пири- мидинов (148—150) имеются полосы поглощения валентных колебаний 
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связи C-H в интервале частот 2970—2895 см-’, скелетных колебаний кольца вобласти 1755—1395см 1 и валентных колебаний C-F при 1345— 950 см-1 (табл. 30, Прил.).

2.2.4. Получение 2-перфторзамещенных 
5-л1етил-5-триазоло[ 1,5-а]пиримидин-7-оновВ литературе с середины 80-х годов начали интенсивно публиковать­ся работы, посвященные целенаправленному синтезу азолопиримиди- нов, в которых отмечалась, в частности, высокая физиологическая ак­тивность соединений этого класса (в отношении сердечно-сосудистой системы, в первую очередь). Наиболее общим методом синтеза ди- гидроазолопиримидинов является циклоконденсация производных аминоазола с аф-непредельными дикарбонильными соединениями либо основаниями Манниха [231, 232]. Таким путем получены раз­нообразные алкил- и арилзамещенные дигидропиразолы[ 1,5-а]-, -имидазо[1,2-а]-, -триазоло[ 1,5-а], -тетразоло[ 1,5-а] пиримидина, а так­же ди гидроп иримидо[ 1,2- а ] бе н зи м идазола [231].Однако, практически, не встречается сообщений о синтезе фторзаме- щенных производных, за исключением сведений по получению изомер­ных 2-трифторметилированных 5- и (7)-фенил- 1,3,4-тиадиазоло[3,2-а] пиримидин-7- и (5)-ohob [233].Нами осуществлен синтез новой группы 5-метил-з-триазоло[ 1,5а] пиримидин-7-онов(193—196) с перфторсодержашим фрагментом в по­ложении 2 бицикла путем циклоконденсация соответствующих 3-пер- фторзамещенных 5-амино-1,2,4-триазола (151 — 154) с ацетилацетатом

151-154 155-158где R1 =C6F13 (151, 155), CF(CF3)OC3F7 (152, 156),Cf(CF3)OCF2CF(CF3)OC3F7 (153, 157),CF(CF3)[OCF,CF(CF3)]nOC3F7 (п = 9) (154, 158).Схема 10
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в кислой среде (CH3COOH) [218, 234] (схема 10). Выходы соединений достигали 60—70 %. Продукты (155—157) выделены ввиде кристалличе­ских веществ желтого цвета, соединение (158) представляет собой жел­тую маслообразную жидкость.ИК-спектры триазолопиримидинов (155—158) подобны спектрам со­единений (148—150), в области выше 3100 см 1 появляется полоса по­глощения, соответствующая колебаниям группы NH (табл. 30, Прил.).
23. ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ

ПЕРФТОРЗАМЕЩЕННЫХ 
МЕРКАПТОПРОИЗВОДНЫХ 
1,3-ДИАЗИНА C ААКИАЙОДИДАМИ

2.3.1. Алкилирование 6-перфторзал1ещенных 
4-метил-2-меркаптопиримидиновНаправление алкилирования амбидентных анионов таутомерных соединений не коррелируется с величиной отрицательного заряда на потенциальных реакционных центрах. Так, в анионах тиолов большая часть отрицательного заряда сосредоточена на азоте. Тем не менее ре­акция идет по другому центру. Полагают [I], что направленность по­добных реакций определяется в первую очередь поляризуемостью со­ответствующих атомов, которая убывает от S к N.Известно, что процесс S-метилирования меркаптопроизводных пи­римидина успешно протекает в апротонной среде кипячением с диме- тиланеталем в ДМФА, бензоле, толуоле [6-8]. В этих условиях вДМФА 2,4-димеркаптопиримидин при кипячении реакционной смеси влечение 30 мин превращался в 2,4-диметилтиопиримидин (73 %) [235]. В статье [236] приведены данные по синтезу 2-этилтиопиримидина из2-меркап- топиримидина и этилбромида, проходящий в 50 %-м водно-спиртовом растворе гидроксида натрия при кипячении (выход 69 %).Также Sr-алкилирование меркаптопиримидинов может осущест­вляться реакцией присоединения ацетиленовых производных. Таким образом, 2-меркаптопиримидин в водном диоксане, содержащем КОН. реагировал с ацетиленом под давлением, образуя 2-винилти- опиримидин (80 %) [236]. Затем винилсульфид восстанавливают по двойной связи винильной группы над никелем Ренея с образовани­ем 2-этилтиопиримидина (55 %). Кроме того, S-алкилированный продукт получают реакцией циклизации, например, конденсацией 
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Перфторзамещенные 1,3 диазины и их производные 91
гуанидина с 1 -бензоил-2,2-бис(метилтиоэтиленом) в ДМФА, со­держащем гидрид натрия. Таким образом приготовлен 2-амино-4- метилтио-6-фенилпиримидин [237], а 1-трифторметилтио-1-циано- 2-хлор-2-три-фторметилэтилен с трифторметил гуанидин ом образует 2,4-бис-(трифторметил)-5-трифторметилтио-6-аминопиримидин [161].Помимо этого, известны многочисленные примеры использова­ния S-алкилтиомочевины, однако, выходы, по литературным данным, очень низкие. Примером продукта такого взаимодействия является 2-метилтио-4,6-бис-трифторметилпиримидин [8].Нами [218] осуществлено S-метилирование соответствующих 4-метил-2-меркаптопримидинов (131, 134—136) в щелочном растворе йодистым метилом при эквимольном соотношении реагентов (40 °C, 2—3 ч) (схема 11). В результате после выделения путем экстракции ко­нечных продуктов серным эфиром с последующей отгонкой раство­рителя получен ряд новых 6-перфторзамешенных 4-метил-2-метил- тиопиримидинов (197—200), причем наблюдалось образование продук­тов только S-алкилирования, что согласуется с литературными данны­ми по алкилированию 2-меркапто-4-трифторметилпиримидина [191|. Выходы составили 88—90 %, соединение (197) представляет собой бесц­ветные кристаллы, (198, 199) — аморфные соединение и (200) — вязкое маслообразное вещество желтого цвета.

131,134-136 159-162где Rκ = C6F13 (131, 159), CF(CF3)OCF,CF(CF,)OC,F7 (134, 160),CF(CF3)[OCF,CF(CE)],OC3F7 (135,161), CF(CF3)[OCF2CF(CF3)]'OC,F7 (п = 9) (136, 162).
Схема 11ИК-спектры6-перфторзамещенных4-метил-2-метилтио-пиримидинов (159—162) подобны соответствующим спектрам 2-меркаптопиримидинов (131, 134-136): валентные колебания группы S-Me наблюдали в области 810—740 см4 и 530—525 cm^3 и приведены в табл. 31, Прил.
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В спектре ПМР 4-метил-2-метилтио-6-перфторгексилпиримидина (159) зарегистрирован сигнал протона C5 с химическим сдвигом 7.18 м.д., триплет метильной группы, связанной с атомом серы при 3.20 м.д. и триплет метильной группы в положении 4 гетерокольца при 1.29 м.д.В спектре Я MP 19Р4-метил-2-метилтио-6-перфторгексил-пиримидина (159) имеются сигналы атомов фтора трифторметильной группы в виде триплета с химическим сдвигом 82,72 м.д., резонансный сигнал атомов фтора дифторметиленовой группы, связанной с CFj, δ 47,11 м.д., ато­мов фтора а-СР,-метиленовой группы (триплет) δ 42,30 м.д., β-CF, — δ 41,56 м.д., γ-CF, — о 41,26 м.д. (синглет) и ε-CF1-φpar.Meκτa с химиче­ским сдвигом 37,81 м.д. (внутренний стандарт CbF6).
2.4. ОКИСЛЕНИЕ ПЕРФТОРЗАМЕЩЕННЫХ

ПРОИЗВОДНЫХ 1,3-ДИАЗИНАОкисление πepφτop( 1,4-диметил-2,5-диоксаоктил)замешенных 2-амино-4-метил-6-пиримидина (122) перманганатом калия в 10 %-м водном растворе гидроксида калия при комнатной температуре приве­ло к образованию соответствующих 2,2'-азо-бис-(4-метилпиримидина) (201) с выходом 65 % [238] (схема 12).

122где Rf = Cf(CF3)OCF2CF(CF3)OC5F7 (122, 201)Схема 12В ИК-спектре азо-бис-производного пиримидина (201) наблюда­ются полосы поглощения валентных колебаний метильной группы в интервале 3480-2850 см 1, валентные колебания группы NHb области 3505—3125 см-1, скелетные колебания гетерокольца характеризуются по­лосами поглощения в интервале 1680—1440 см-1 (пиримидин) валент­ные колебания связи C-F проявляются при 1340—980 см l.
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2.5. СИНТЕЗ 6-ПЕРФТ0РЗАМЕЩЕННЫХ 

4-МЕТИЛ-2-ХЛОРПИРИМИДИНОВКак уже отмечалось, наиболее употребимы.м хлоририрующим агентом для пиримидинов является фосфорилхлорид. Так, примерами такого синте­за может служить получение 2-амино-4-хлор-6-трифторметил пиримидина и 4-хлор-2-этокси-5-фторпиримидина [8, 91, 239]. Наряду с этим хло­рирующим агентом используется пятихлористый фосфор. Но он обыч­но растворен вфосфорилхлориде и в большинстве случаев не доказано его преимущество. Применение хлорокида фосфора позволяет не ис­пользовать растворители [91, 239] реакция проходит при кипячении за 3— 12 ч с 55—78 %-ными выходами. Также возможно проведение хлори­рования POCU и PCl- при нагревании в присутствии акцептора кисло­ты: NaOH, Na,CO, или третичного амина [92], при этом выход хлорпи- римидина достигал 79 %.В ходе эксперимента с целью расширения спектра соединений, об­ладающих биологической активностью, нами синтезирован ряд новых 6-перфторзамешенных 2-хлорпиримидинов (202—205) из соответствую­щих производных 2-гидрокси-4-метил пиримидина (125-128) [218] (схе­ма 13). Реакцию проводили в среде хлорокида фосфора в присутствии каталитических количеств HCI при кипячении в течение 5 ч. Выделение хлорпроизводных пиримидина (202—205) осуществляли известным ме­тодом [91]. Выходы соединений (202-205) составили 90—92 %, хлорпи- римидины (202, 203) получены в виде аморфных веществ и продукты (204, 205) — в виде маслообразных жидкостей.

125-128 202—205 206-209где Rκ = C6Fn (125, 202, 206), C8F57 (126, 203, 207),CF(CF3)OC3F7(127, 204, 208), CF(CF,)OCF2CF(CF3)OC3F7 (128, 205, 209),R = NHBu (206, 209), N(Et)7 (207, 208).Схема 13
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В И К-спектрах 6-перфторзамешенных 4-метил-2-хлор-пиримидинов (204-207) помимо характерных полос поглощения валентных колебаний метильной группы в области 2970—2360 см-1, колебаний кольца в ин­тервале 1690—1440 см"1 и интенсивных полос поглощения связи C-F зарегистрированы полосы поглощения связи C-Cl при 700—880 см-1 (табл. 32, Прил.).
2.6. АМИНОЛИЗ 6-ПЕРФТОРЗАМЕЩЕННЫХ 

2-ХЛОРПИРИМИДИНОВ
C ПЕРВИЧНЫМИ И ВТОРИЧНЫМИ 
АМИНАМИКак уже отмечалось, для реакций аминирования характерен ши­рокий спектр как аминирующих реагентов, так и различные усло­вия проведения реакции [6—8]. Так, при кипячении 4,6-диметил- 2-хлорпиримидина в растворе водного метиламина при 100 °C об- ра зуется с оответству ю ш и й 2 - метила м и н о -4,6 -д и метил пир и м ид и н (98 %) [91]. В другом случае [92], 2,6-диметил-4-хлорпиримидин реа­гирует с бензиламином в ДМСО с образованием 4-бензиламино-2,4- диметилпиримидина (74 %). При взаимодействии 2-хлорпиримиди- на с диэтилами ном в отсутствии растворителя при 130 °C образуется 2-диэтиламинопиримидин (73 %) [93]. Аминолиз диэтиламином в эта­нольном растворе позволял достигать выходов аминированных пири­мидинов 80—85 % [94].Нами установлено, что 6-перфторзамещенные 4-метил-2-хлор- пиримидины (202—205) легко вступают в реакции аминолиза с бутила- мином и диэтиламином в водно-спиртовом растворе при нагревании в течение 4—6 ч, образуя соответствующие 2-аминозамешенные пи­римидины (206—209) (схема 13) в виде вязких маслообразных веществ с высокими выходами (75—80 %) [218] (табл. 33, Прил.).И К спектры 6-перфторзамешенных 2-аминопроизводных 4-метил- пиримидина аналогичны спектрам 2- и 4-аминозамешенным дифтор- пиримидинам и содержат полосы поглощения валентных колебания группы NH в области 3380—3200 см-1 (206, 209), валентных колебаний метильной группы при 2965—2760 см-1, скелетных колебаний гетеро- кольца в интервале 1700—1515 см 1 и валентных колебаний C-F в обла­сти 1380-1050 см"1. Исчезает характерестическая полоса поглощения валентных колебаний связи C-Cl при 700 см-1.
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Рассмотренные выше превращения показали, что основные структур­ные фрагменты перфторзамещенных 1,3-диазинов устойчивы кокисле- ниюн гидролизу. Действие ряда окислителей затрагивает только функци­ональную группу в положении 2 или 5 гетероциклов. Практическое зна­чение имеют реакции диазотирования 2-амино-4-метилпиримидинов, которые легко диазотируются и вступают в реакцию сочетания с фе­нолом, диэтиланилином и р-нафтолом. Восстановлением диазоний хлорида 6-перфторзамешенных 4-метилпириминов сульфитом на­трия получены соответствующие 2-гидразинопиримидины. При ки­пячении в муравьиной кислоте последние приводят к образованию 7-метил-5-триазоло[ 1,5-а]пиримидинов с перфторсодержащим фраг­ментом в положении 5 конденсированной системы. Конденсация про­изводных 5-амино-1,2,4-триазолов с ацетоуксусным эфиром приво­дит к соответствующим 5-метил-5-триазоло[ 1,5-а]пиримидин-7-онам с перфторзаместителем в положении 2 бицикла. Хлорирование 2-ги- дроксипиримидиновфосфорилхлоридом приводит к соответствующим 4-метил-2-хлор-6-перфторзамещенным пиримидинам, которые в ре­зультате аминолиза образуют 2-алкиламинопроизводные.
2.7. ОСНОВНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ 

ФРАГМЕНТАЦИИ МОЛЕКУЛЯРНЫХ 
ИОНОВ ПЕРФТОРЗАМЕЩЕННЫХ 
ПИРИМИДИНОВИсследование масс-спектров гетероароматических соединений по­казало, что пиримидины и большинство их галоген-, алкил- и амино­производных в виде сопряженных систем обладают довольно высокой (И'' более IO %) устойчивостью к электронному удару [144—146], что позволяет надежно определять молекулярную массу соединений. Так относительная интенсивность молекулярного иона M+незамещенно­го пиримидина составляет42 % и при диссоциации его последователь­но отщепляются две молекулы цианистого водорода с возникновени­ем осколочных ионов [C,HxN]+ и [C1H2]+, интенсивность которых со­ставляет соответственно 15 и 16 % [240].Метод хромато-масс-спектроскопии (ЭУ, 70 эВ) был использован для подтверждения состава и строения 6-перфторзамешенных 2-ами- но- (121), 2-гидрокси- (127), 2-меркапто- (133) и 2-метилтио- (159) 4-метил пиримидинов.
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В масс-спектрах исследованных веществ (табл. 34, Прил.), наряду с пиками молекулярных ионов [M]+, что характерно для галогенсодер­жащих гетероциклических соединений [144], присутствуют пики изо­топных ионов [M+l]+, а также [M+2]+ (менее I %) в спектрах 2-мер- κaπτo-(l33), 2-метилтио-(159) 4-метил пиримидина.Анализ масс-спектров (табл. 34, Прил.) позволяет предположить, что первичная фрагментация молекулярных ионов проходит, главным об­разом, в результате простого, а также бензильного разрыва перфторза- местителя боковой цепи [ 144]. В спектрах исследованных пиримидинов (121, 127, 133, 159) присутствуют пики ионов [M-F]+. Характерными для фрагментации соединений, содержащих аналогичные перфторирован­ные заместители, являются ионы: [M-CFJ+, [M-C2F5J+ и [M-C3F7-O]+, а также присутствие в спектрах соединений (121, 127, 133, 159) пиков ио­нов с m/z 31 [CF]+, 69 [CF3]+, 76 [C2NF2]+, 77 [HC2NF2]+, 78 [H2C2NF2]+, IOO [C9F4]+, 119 [C2Fs]+ и 169 [C5F7]+ [144]. Весьма интересны фрагмен­ты с m/z 164 и 133(151), 183 и 133 (152, 153), по-видимому, образующи­еся в результате распада перфторзаместителя.Пики осколочных ионов с m/z 51, 44, 29, 28 и некоторые другие ха­рактерны для фрагментации производных пиримидина [150, 155]. Для S-содержащих (133, 159) типично появление в масс-спектрах пиков ио­нов с m/z 45 (CHS) [152, 155].Таким образом, рассмотрены масс-спектры некоторых 6-перфтор- замещенных пиримидинов (121, 127, 133, 159) определены молекуляр­ные массы соединений, установлены основные закономерности фраг­ментации молекулярных ионов под влиянием электронного удара.

http://chemistry-chemists.com



ГЛАВА 3

ПЕСТИЦИДНАЯ
И ПРОТИВООПУХОЛЕВАЯ АКТИВНОСТЬ
MOHO- И ПОЛИФТОРЗАМЕЩЕННЫХ 
1,3-ДИАЗИНОВ

3.1. БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 
ФТОРЗАМЕЩЕННЫХ ПРОИЗВОДНЫХ 
ДИАЗИНААнализ литературных данных указывает на важную роль пиримиди­новых оснований в процессах жизнедеятельности и разностороннюю физиологическую активность многих их производных. Так фторсодер­жащие компоненты нуклеиновых кислот представляют значительную группу противоопухолевых препаратов [2, 3, 83] и ряд пиримидиновых производных могут быть использованы в качестве регуляторов роста рас­тений и пестицидов для борьбы с вредителями и болезнями растений [4].

3 Λ. 1. Фар макологические свойства 
фторзальещенных пиримидиновСреди галогенпиримидинов наибольший интерес представляют фто­рированные производные. 'Это объясняется тем, что замена атома фтора,
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например, в положении 5 природных пиримидинов, приводит к близким по геометрии антиметаболитам, способным специфически блокировать ферментативные реакции в силу примерного равенства радиусов атомов фтора и водорода соответственно 1,35 А и 1,20 А — так называемый «эф­фект маскировки»*. Благодаря сходству конфигурации фторированные анти метаболиты способны имитировать природный субстрат в опре­деленных звеньях биохимических реакций и потому селективно инги­бируют ферменты, например, тимидилатсинтетазу, ДН К-полимеразу, а также способы включаться в молекулы ДНК и PH К [241 ].Ряд фторзамешенных производных урацила демонстрируют инте­ресную биологическую активность. Например, производные 5-фтору- рацила применяют как противоопухолевые агенты, а 5-трифторметил- деоксиуридин проявляет заметную противовирусную активность [242, 243]. Изучается влияние 6-замещенного урацила натимидинфосфори- лазу. Как сообщалось, 6-трифторметил производное связывает этот эн­зим в семь раз лучше, чем 6-метильный аналог. Вероятно, рост активно­сти явился следствием увеличения кислотности урацила [244]. О 3-заме- щенных 6-трифторметилурацилах сообщалось как о гербицидах [245].5-Фторурацил участвует в синтезе в опухолевых клетках, он риболи- зируется, фосфорилируется и в виде нуклеотида включается в «ложную РНК», содержащую вместо урацила фторурацил и во многих случаях не выполняющая функций нормальной РНК.Широкое применение получил препаратфторафур— 1-(2-тетрагидро- фуранил)-5-фторурацил, который является дезоксианалогом пирими- дин-нуклеозидов. Препарат обладает высокой липофильностью при малой токсичности. Он проникает через клеточные мембраны и явля­ется транспортной формой 5-фторуранила.5-Фторцитозин был сконструирован как потенциальный противора­ковый агент, но проявил сильное действие на патогенные грибки чело­века, кроме того, 5-фторцитозин широко используется в качестве ан­тибиотика при многих других видах бактериальной инфекции, а также как защитное средство от биологической коррозии [3]. Высокой анти­бактериальной активностью обладают также 5-фтороротовая кислота и 5-трифторметилурацил и ряд их производных.Значительное число работ посвящено изучению биологической ак­тивности 5-фтор- и -перфторалкилурацилов и их нуклеозидов, которые оказались селективными ингибиторами ключевых ферментов биосин­теза ДНК и PHK [246—248]. Ряд препаратов этой серии запатентованы в качестве канцеро- и виростатических средств и антибактериальных веществ [249—252].
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Недавно обнаружено, что урацил, содержащий перфторалкильный заместитель (CFr CT7, C6F13) в 5 положении кольца обладает ярко вы­раженной противоопухолевой [250, 252J и противовирусной актив­ностью [33, 34, 246, 251]. Имеется сообщение об умеренной активно­сти ряда 2,4-диамино-5-фтор-6-гидроксипиримидинов по отношению к leukemia L- 1210 [252].Сравнительно недавно обнаружена высокая противоопухолевая и противовирусная активность у природных аналогов пиримидина (ти­мина, цитозина, урацила, изоцитозина) и их нуклеозидов, содержа­щих один или несколько атомов фтора в четных положениях ядра [24, 249—255]. По сравнению с 5-фторураиилом эти соединения нетоксич­ны [248]. По экспериментальным данным наиболее эффективными противоопухолевыми агентами оказал исьб-фторизоцитозин и 6-фтор- тимин, а также соли последнего, где в качестве катионного фрагмента использовались различные металлы и биологически активные амины. Так, этаноламмониевая соль 6-фтортимина разрешена для примене­ния. В Германии запатентованы 1-р-0-глюкопиранозил-6-фтортимины в качестве средства, эффективного против гриппозных и парамиксо­вирусов [241], а различные 2- и 4-трифторметилпиримидины облада­ют антидиабетическим [186], антимикотическим, трихомонацидаль- ным и противовирусным действием [184, 186, 187, 256], производные 2-|М-(2-гидроксиэтил)метиламино]-4-трифторметилпиримидина [ 187] и фтор-замещенные производные З'-азидо-З'-деокситимидина [248] про­являют активность по отношению к вирусу иммунодефицита человека 

(HIV-1). Запатентован способ синтеза производных 6-фторизонитози- на, используемого как антиканцеростатическое средство [99]. В Японии взята заявка [255] на Ы-(4-метил-6-трифторметилпиримид-2-ил[суль­фаниламид, который в 4 раза более активен, чем сульфамеразин про­тив Streptococcus pyogenes и Bacillus subtilis, в 2 раза против Diplococcus 
pneuomonie и в 30 раз против Staphylococeus aures.В последние годы открыт новый класс перфторзамешенных гетеро­циклических ингибиторов серинпротеазы. Причем происходит инги­бирование эластазы лейкоцитов человека, панкреатической эластазы свиньи, катепсина G и химотрипсина Ja быка замещенными бензок- сазинонами (R=C3F7) [262].В обзоре [257] авторами показано, что продолжение разработок в об­ласти фторпиримидинов привело к необходимости углубленного изуче­ния биохимических механизмов их противоопухолевого действия. Такой подход оказался плодотворным в аспекте получения дополнительных терапевтических эффектов путем сочетаний с биомодификаторами и. 
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главное, создания новыхтуморактивируемых препаратов с большей ак­тивностью и меньшей токсичностью, а также возможностью избежать их парентерального введения.Украинскими учеными [258] рассмотрены возможности и эффек­тивность комплексного лечения больных первичными и вторичными злокачественными опухолями головного мозга, им проведен анализ эффективности различных методик гиперфракционированной луче­вой терапии на фоне применения препарата Кселода (капепитабин) в качестве радиомодификатора и химиопрепарата. Другим авторским коллективом [259] показана эффективность использования фторпи- римидинов для лечения неоперабельных злокачественных опухолей молочной железы при комплексной подходе, включающем в том числе и лучевую терапию.Имеются сведения [260] о применении фторпиримидинов для лече­ния рака поджелудочной железы.О-Связанные 4-амино-5-фторпроизводные пиримидина про­явили дезокси-цитидинкиназную ингибирующую активность (Пат. 20080146571 США); ряд новых А(1)-гликозильных производных 6-фтор- тимина показали значительную виростатическую активность против штамма вируса гриппа А [261].
3.2. ПЕСТИЦИДНАЯ АКТИВНОСТЬ 

ПИРИМИДИНОВХимия фторсодержащих пестицидов интенсивно развивается в те­чение последних десятилетий и достигла значительных успехов, о чем свидетельствуют многочисленные публикации [4, 17, 18, 186,228, 252, 263—265]. Большой интерес представляют производные 6-метилура- цила, в частности метацил стимулирует процессы биосинтеза белков и PHKb живых организмах, а также задерживает распад хлорофилла [263]. Известные препараты изоцил (5-бром-3-изопропил-6-метилурацил), тербацил (3-я?/?ет.-бутил-6-метил-5-хлор-урацил), бромацил (5-бром- З-в/лор.бутил-б-метил-урацил), лен ацил (5,6-циклопентано-З- циклогексил-урацил) и др. используются в сельском хозяйстве как се­лективные гербициды и регуляторы роста растений [4]. Характер биоло­гического действия производных урацила зависит не только от строения, но и от применяемой дозы препарата. Так, бромацил и 5-бром-З-втор. бутил-6-азаурацил являются эффективными ускорителями созрева­ния сахарного тростника [266]. Однако, при больших нормах расхода 
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бромацил используется как гербицид сплошного действия. Другой при­мер, тербацил при норме расхода 1-4 кг/га избирательно уничтожает сорняки в посадках цитруса и люцерны [4], а при норме расхода 5-20 кг/ га проявляет сплошное действие. В Японии запатентованы произво­дные 2-8-алкил-4-фтор-5-трифторметилокси-пиримидинов, являю­щиеся полупродуктами в синтезе гербицидов [252]. Следует отметить гербициды в ряду пиримидинов, содержащих в положении 5 алкил­тиогруппу, а в четных положениях атомы галогена, трифторметиль­ную группу, остатки аминов. Так препарат UKI-1506 (2,4-диамино-5- метилтио-6-хлоропиримидин) предложен для борьбы с сорными рас­тениями в посевах озимой пшеницы и ячменя |4]. В Германии запатен­тованы риримидилсульфонилмочевины в качестве эффективных гер­бицидов (Пат. 4128441, Германия).5-Нитро-2-трифторацетоамидопиримидин является бактериоста- тиком с высокими дезинфицирующими свойствами (Пат.3022306, США). Ведется разработка новых фунгицидов в ряду пиримидинов с фторсодержащими заместителями. Высокую фунгицидную активность проявляют 6-трифтор-метил-2,4,5-трихлорпиримидин, 2,4,6-трифтор- пиримидин [266] при заболеваниях хлопчатника, атакже4-трифторме- тил- и 4-перфторпропил-2-этиламинопиримидины [185].Особый интерес вызывают фторсодержащие пиримидины: 6-фтору- рацил и его производные, запатентованные в качестве гербицидов [228] и нематоцидов, а 2-трифторметилпиримидин — как средство борьбы с клещами. К эффективным хемостериллизаторам относятся 5-фтору- рацил и 5-фтороротовая кислота [266]. Запатентованы гербицидные со­ставы для пред- и послепосевной обработки семян с широким спектром действия в отношении сорняков и низкой фитотоксичностью против культурных растений. Препараты содержат смесь рассчитанных коли­честв М-(2,6-дифторфенил)-5-метил-5-триазоло[ 1,5-а]пиримидин-2- сульфонамида или его солей и эффективны в концентрациях 1—70 г/га [220, 228—230, 232, 233, 266]. В Австралии запатентованы [267] произ­водные пиримидина сложного строения с фторалкильными заместите­лями, проявившими гербицидную активность по отношению к одно­дольным растениям в дозах 0,005-20 кг/га и, кроме того, обладающи­ми росторегулирующим действием.Синтезированные нами фторсодержашие пиримидины, содержа­щие в четных положениях фрагменты различных аминов (диэтила- мин, я-бутиламин, я-дибутиламин, бензиламин, гексаметилени- мин, морфолин, пиперидин, I-аминоадамантан) и аминокислот (а- и у-аминомасляная кислота, р-аланин) [268] в результате предварительных 
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испытаний продемонстрировали высокую ростостимулирующую, ро- сторегулирующюю, фунгицидную, гербицидную и нематоцидную ак­тивность.
3.3. БИОЦИДНАЯ АКТИВНОСТЬ 

ПЕРФТОРЗАМЕЩЕННЫХ 
ПРОИЗВОДНЫХ 1,3-ДИАЗИНАПроблема биоповреждений строительных материалов, конструкций, а также природных объектов охватывает широкий круг научных и прак­тических задач, связанных с зашитой от агрессивных сред. Химическая зашита от биоповреждений связана с использованием биологически ак­тивных веществ (либо в чистом, индивидуальном виде, либо в составе композиций), способных предотвращать развитие, ослаблять или уни­чтожать организмы, вызывающие разрушение материалов. К таким за­щитным средствам (биоцидам) относят: фунгициды, бактерициды, ин­сектициды, альгициды и т. д.К химическим средствам защиты относятся как неорганические, так и органические соединения; также химические биоциды могут представ­лять собой смесь различных веществ — синергистов. Способы примене­ния биоцидов зависит от их физико-химических свойств, в частности, от растворимости (в воде или органических растворителях).Изучена биоцидная активность ряда перфторзамещенных пирими­дина, а также их предшественников — несимметричных р-дикетонов.В качестве тест-культур использовались представители разных так­сонометрических групп: грибы Aspergillus niger, Penicillium Crysogenum и Trichoderma viride, почвенные бактерии Serratia marcescens и Bacillus 

mucilaginosus, дрожжи Sacchoromyces Cervisiae и Chaetomium globosum.Наиболее часто встречающимися на различных субстратах микроде­структорами являются грибы родов Aspergillus, PeniciIIiumiA Trichoderma наиболее опасны как разрушители материалов, легко подвергающихся окислению [269, 270]. бактерии Serratia marcescensтакже являются оби­тателями почвы, которая в свою очередь может быть источником зара­жения различных материалов и сооружений.Определение бактерицидной активности синтезированных веществ проводилось методом диффузии в агар. Метод основан на способно­сти исследуемых веществ диффундировать в агаровых средах и образо­вывать зоны, в которых не развиваются тест-культуры микроорганиз­мов. Метод диффузии в агар подробно описан в литературе [271—273] 
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и уже использовался для оценки биологической активности различных химических структур [268, 273-275]. При выборе данного метода учи­тывалась его относительная простота по сравнению с другими метода­ми и возможность получения экспресс-оценки биологической актив­ности синтезированных соединений. Биоцидная активность исследуе­мого соединения считалась слабой при диаметре зоны подавления ро­ста тест-культуры до 17 мм, умеренной при диаметре от 17 до 25 мм и сильной — при диаметре свыше 25 мм.Из результатов испытаний (табл. 35, Прил.) можно заключить, что перфторзамешенные пиримидины (119, 122, 127—129, 133, 134, 136), а также несимметричные β-fl∏κeτoHM (115—118) практически не обла­дают или проявляют слабую биологическую активность в отношении представленных в тест-культур. 4-Метил-6-перфтор( 1,4-диметил-2,5- диоксаоктил)-пиримидин-2( I Н)-он (128) продемонстрировало удо­влетворительный результат (зона подавления 10 мм) по отношению к Serratia marcescerts. Вместе с тем несимметричный перфтозамещен- ный р-дикетон (113) (зона подавления 23 мм) проявляет умеренную биологическое действие при подавлении роста грибов AspergiIlus niger.На кафедре молекулярной биотехнологи СПбГТИ (ТУ) было прове­дено биотестирование по отношению к Bacillus musilaginosus ряда произ­водных пиримидина (119, 121, 122, 124, 126, 130-132, 134—136, 160—162, 207). Результаты биотестирования представлены в табл. 36, Прил.Наибольшей бактеристатической активностью обладают фторза- мещенные соединения с меркапто- и метилтиогруппами: произво­дные пиримидина — 4-метил-2-меркапто-6-перфторгексилпиримидин (131), 4-метил-2-меркапто-6-перфтороктил пиримидин (132), 4-метил- 2-метилтио-6-перфтор-гексилпиримидин (160), 4-метил-2-метилтио- 6-πepφτoρ( 1,4-диметил-2,5-диоксаоктил)пиримидин (161), 4-метил- 2-метилтио-6-перфтор( 1,4,7-триметил-2,5,8-триундеканил Пирими­дин (162); Вероятно, на биостатическую активность оказывает влия­ние присутствие атома серы (табл. 36).Г. М. Баренбойм и А. Г. Маленков [276] отмечают, что для многих соединений наличие гидрофобности, обеспечивающее их неспеци­фическое связывание с биомембранами, будет в значительной степе­ни определять их биологическую активность. М. А. Ландау [277] счита­ет, что мембранотропная активность перфторированных органических соединений, по-видимому, связана с их влиянием на состояние липид­ных компонентов мембран. Точками приложения действия биологиче­ски активных веществ могут быть разнообразные структурные едини­цы, выполняющие определенные функции в клетках микроорганизмов, 
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как например, ферменты, принимающие участие в биосинтезе, состав­ные части цитоплазматической мембраны, компоненты систем, обе­спечивающие перенос информации от ДНК к PHK или вовлеченные в сложные процессы биосинтеза белков [277—281]. Почвенный сапро­фит Bacillusmucilagin0susy4acτByeτ в разрушении бетона гидротехниче­ских сооружений [281-283].
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ПРИЛОЖЕНИЕ

щенных фторпиримиди и о в 9-16, 18 — 23) | 66|
Таблица I. Аналитические данные 2- и 4-этиламинозаме­

№ соединения Выход, % T пл., C TCX Rra ГЖХт 6 уд
H 70 73-75 0.92 25
12 27 85-87 0.75 29
13 30 82-83 0.66 34
14 68 53-55 0.56 39
15 90 50-53 0.65 81
16 90 51-53 0.72 95
18 80 127-128 0.28 33

19 95 56-58 0.18 147
20 80 173-175 0.28 —

21 75 194-196 0.31 —

22 80 153-156 0.25 —

23 75 203-205 0.29 —

Примечание. aTCX: Silufol UV-254, элюент — хлороформ-метанол, 20: 1.⅛ ∣90oC√∏cιl 215βC.
Таблица 2. Параметры спектров

ЯИР пр ди- н трифторпиримидинов (5—14) в Д M C О | 6 6 |

Ns соединения C2F C4<*>F Соотношение интенсивностей сигналов

5 -35.20 -24.00 1: 2
6 -27.30 -17.10 1 : 2
7 — -19.60 —

8 — -10.02 —

9 -32.05 -11.10 1 : I
10 -24.95 -2.02 1 : 1
11 — -20.30 —

12 — -13.85 —

13 -33.22 -9.06 1 : 1
14 -29.98 -3.40 1 : 1
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Приложение 125
Таблица 3. Спектральные характеристики

2- и 4-эт и л а м и н офтор п и р и м и д и и ы (11 — 16, 18—23) |66|

№ 
сое- 
дие- 
Iiiia

IIK спектр, см-1 УФ спектр, 
(метанол) Спектр ЯМР. ДМСО-<14, 5, м.д.

vNH
N V 11C=CC=N
vC=O0NH

vCF
HM

Ig ε 1H" ∙*fβ

Il 3280, 
3170

1640, 1605 1143 235 4.27 1.12τ(3H CH5), 3.20 к (2Н, 
CH,), 6.12с (I H5CsH)5 8.15 
c(1H,NH)

-20.30

12 3280,
3140

1660, 1600 1153 235
270

4.31 
пле­
чо

I.O8τ(3H CH5), l.90c(lH. 
C5H), 3.30 к (2H, CH,), 7.78 
c(1H,NH)

-13.85

13 3270, 
3120

1630, 1570 1158 235 4.12 l.!2τ(3H CH3),3.35 к(2Н, 
CH,), 6.10с (IH5C5H), 8.30 
с (I H5NH)

-33.22
-9.06

14 3370 1635,1590 1158 235 4.16 l.l2τ(3HCH3), 1.90с (1Н. 
C5H), 3.40 к (2Н. CH,), 7.75 
c(lH,NH)

-29.98
-3.40

15 3270 1630,1600, 
1540

1152 223
271

4.42
3.94

1.08т(ЗН CH5), l.I0c(lH. 
C5H), 4.20 к (2Н, CH,), 4.21 
к (2H, CH5), 5.30с (IH5C5H), 
6.85 с (1 H, NH). 7.17c(lH, 
NH)

-9.49

16 3455, 
3255

1635,1605, 
1540

1163 220
275

4.36
3.92

I.O8τ(3H CH5), I 10c(lH. 
C5H), 1.77 с (IH5C5H)5 3.30 
κ(2H,CH,), 6.50с (1H5 NH)

-2.18

18 3430,
3320, 
3170

1650,1610, 
1555

1188 235 3.78 1.08 т (ЗН CH5), 3.20 к (2Н, 
CH,), 5.30 с (IH1C5H). 6.30 
c(2H,NH,), 7.10с (IH5NH)

-12.04

19 3490,
3320, 
3170

1640, 1620,
1585, 1520

1152 235
270

4.31 
пле­
чо

l.!0τ(3H CH5), 3.30 к(2Н, 
CH,), 5.27 с(1Н, C5H). 6.60
c(2H,NH,)

-10.28

20 3375 1690, 1640,
1630, 1600

1139 225
277

3.94
4.08

1.10 т (ЗН CH5), 3.36 к (2Н, 
CH,), 5.20 с (1Н, C5H), 7.20 
c(lH,NH)

-12.89

21 3280 1680,1630 1132 230
285

3.85
3.98

1.08 т (ЗН CH3), 1.70 к (2Н, 
CH,), 1.80 с (I H5CsH)5 3.20 
κ(2H, CH,), 7.70с (1Н, NH)

-7.63

22 3220 1680,1665 1150 223
283

3.76
4.10

1.50 т (ЗН CH3), 3.30 к (2Н, 
CH,), 5.40 с (I H5CsH)5 6.30 с 
(IH5NH)5 8.40-8.58 с (IH5NH)

-15.31

23 3180 1680, 1660, 
1600

1153 233
290

3.67
3.90

1.10т(ЗН CH3), l.80c(lH. 
C5H), 3.35 к (2Н, CH,), 5.35 
с (1 H, NH), 7.20 с (1 H. NH)

-9.14

Примечание,a Внутренний стандарт— ГМДС.0 Внешний стандарт— CRCOOH.
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Таблица 4. Выходы, состав и спектры ЯМР 19F изомерных про­
дуктов моноаминирования 2,4,6-трифторп при м идина (5) |67|

№ соедине­
ния Выход, %

Состав смеси изомеров, % 
‰ c>1

Спектр ЯМР 19F (ДМСО), м.д.

2-изомер 4-изомер Cj"F C2F C6F

24 + 25 90 75 (32) 25 (45) -20.40 -33.15 -9.20
26 + 27 90 75 (31) 25 (45) -20.90 -32.34 -10.15
28 + 29 80 70 (66) 30(127) -20.81 -32.90 — 10.23
30 + 31 90 72 (143) 28 (268) -20.46 -33.59 -9.94
32 + 33 90 75 (103) 25 (182) -20.30 -31.09 -7.39
34 + 35 95 68 (29) 32 (45) -21.47 -33.22 -12.65
36 + 37 85 70(102) 30 (232) -21.29 -33.19 -11.93
38 + 39 90g 76 24 -27.08 - —

Примечание, а) Условия ГЖХ: колонка 4 мм • 1 м, неподвижная фаза 5 % SE-30 на Chromaton, расход газа-носителя (гелий) 40 мл/мин, fκ,ιι 190 0C, I 215 °C [соединения 24, 25, 28, 29. 34, 35], tκαjl. 200 °C, tικn. 250 °C (соединения 26, 27, 32—351, ∕kqi 170 °C, Zhcii 250 °C [соединения 31,321; 6) Состав смеси изомеров установлен после их разделения кристаллизацией.
Таблица 5. Выходы, температуры плавления, 

данные TCX индивидуальных 2-аминозамещенн ых 
фто р п и р и м и д и н о в (30, 32, 34, 36, 38, 40) [67 |

№ соединения Выход, % Т.П.!., "С Rf6

30 65’ 82—84 0.91
32 7 O3 136-137 0.59
34 60a 120-122 0.39
36 65a 46-48 0.55
38 76a >190 разд. 0.67
40 95 185-186 0.37

Примечание.a Соединения (30, 32, 34, 38) выделены из их смесей с соответ­ствующими изомерами кристаллизацией из метанола, соединение (36) — из гексана,0 Silufol UV-254, элюент хлороформ — метанол, 20 : 1 [соединения (30, 34, 36,40)∣, хлороформ — метанол, 4: I [соединение (38)|, хлороформ — гексан, I :4 [соединение (32)|.
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Таблица 6. Спектральные характеристики 2-а м ин оза м еще н- 

н ы х фторпиримидинов (30, 32, 34, 36, 38, 40} | 6 7 |

№ 
сведи- 
нения

ИК спектр, см-1 УФ спектр, 
(метанол)

Спектр ПМР, JMCO-d6, а, м.д.

4NH
N V1 C=C C=N 
vC=O dNH

VCF
λмяхх?.7

HM
Ig ε

30 3290, 
3165

1660, 1605, 
1550

1138 235,
270

4.27
3 45

4.53 д.д (2H, CH,), 6.50 д (1Н, 
CsHJfh 3 Гц), 7.45 м (5Н, 
CtHs), 8.80с (1H, NH)

32 3375 1645, 1580,
1550

1137 237,
270

4.25 
пле­
чо

1.62-2.05 м (15H. CH,, CH), 
6.13 д(1 H. C5H Jfh 2 Гц), 
7.85 с (IH5NH)

34 — 1660, 1630, 
1550

1143 243,
270

4.37 
пле­
чо

3.70 м (8Н, CH,), 6.33 д (1Н, 
C5H, Jfh 3 Гц)

36 — 1625, 1560, 
1520

1122 245 4.23 1.60 и 3.66 м (ЮН. CH2), 
5.60 л (1Н. C5HJ111 2 Гн)

38 3400, 
3345, 
3145

1695,1605,
1570, 1540

1160 220,
265

4.11
3.61

5.68 с (1H5 C5H), 7.60с (ЗН, 
NHCNH,)

40 3280, 
3170

1680, 1630, 
1505

1133 225,
275

4.00
4.08

4.50 д.д(2Н, CH,). 5.25 д(1Н, 
C5HJfh 2 Гц). 7.4 с (1H. C6H5), 
7.7c(lH, NH)

Таблица 7. Выходы, температуры плавления, данные TCX, 
ГЖХ 2,4-а ми н оза м ещен н ы х 6 - ф то р и и р и м и д и н о в (43 — 49) | 68

№ соединения Выход, % T пл., 0C TCX5 Rf ГЖХ,τ ,с ул?
43 85 масло 0.82a 232
44 85 масло 0.716 512
45 90 110-112 0.86’ —

46 95 112-114 0.14“ 324
47 90 40-42 0.91’ 344
48 90 30-32 0.886 455
49 90 >180 разл. OJO= -

Примечание.a Элюент — хлороформ — метанол, 20 : L0 Элюент — хлоро­форм — метанол, 50 : I.в Элюент — метанол — хлороформ, 50:1.
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Таблица 8. Спектральные характеристики 
2,4-диа минозамещенных 6 - ф то р п и ртм ид и нов 

с одинаковыми заместителями (43 — 49) ∣68 |

№ 
соеди­
нения

ИК спектр, cm^i УФ спектр, 
(метанол) Спектр ЯМР, ДМСО-46, 6, м.д.

vWH
^C=C vC=N 

vC=O βNB
vCF

HM
IgE lHa ∣9 ре

43 3430, 
3280,
3120

1670, 
1600,
1530

1187 220,
242

4.35
3.86

0.90 м(6Н, CHJ. 1.50 м(8Н. 
CH2CH2), 3.30 м (4H, CH1NH), 
5/30 д(1Н, C5HJfh 3 Гц), 
6.80—7.10с (2H, NH)

-8.72

44 - 1605, 
1550.
1510

1185 235, 
280

4.52
4.01

0.90 м (12Н, CH.), 1.30 м (16Н, 
CH1CH2), 3.30 M (8H, CH1), 
5/45 д(1Н, C5HJfh 3 Гц)

—12.41

45 3420,
3290

1660, 
1630, 
1605.
1550

1138 223
270

4.52
4.05

4.45 д.д (4H,CH1)1 5.45( IH1 
NH), 6.30д(1Н, C5H Jhh 2 Гц), 
7.45 м (5H, C6HJ, 8.80 (1Н, 
NH)

-9.49

46 — 1625, 
1575, 
1515

1187 237, 
280

4.51
3.94

3.63 (4H, CH1), 5.75 д (1H5 C5H, 
Jfh 3 Гц)

-]2.78

47 — 1510 1126 240.
282

4.46 
пле­
чо

1.55m(12H, C3 5H2), 3.60 с (8Н.
C2-6H2) ,5.68 д (1H, C5 H. J нн 3 Гц)

-12.30

48 — 1605,
1550, 
1515

1156 237,
280

4.42
пле­
чо

1.55 м (16H, C3-6H1), 3.62 м 
(8H, CH1NCH1),5.50 д (1 Н,
C5HJfh 3 Гц) '

—12.41

49 3500 1615, 
1545

1162 240е, 
285е

— 2.72τ(8H, CH1NHCH2), 3.68 
т (8H, CH1NCH1), 5.75 д(1Н, 
C5HJfh 3 Гц)

—

Примечание.a Внутренний стандарт — ГМДС.0 Внешний стандарт CF3COOH. n Вещество плохо растворяется в метаноле, что не позволило точно определить Ige в УФ спектре.
Таблица 9. Выходы, температуры плавления, 

данные TCX, ГЖХ 2,4-ам и но-заме ще н н ых
6 - фтор п и р и м ид и н о в с разными заместителями (50 — 66) ]68|

№ соединения Выход, % Т.пл., 0C TCX∙, R ГЖХ,T ,с уд.’50 80 167-170 0.14 3051 80 137-140 0.36 3152 85 76-78 0.38 5253 90 78-80 0.32 6754 55 73-75 0.67 120
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Окончание табл. 9

№ соединения Выход, % Т.ПЛ., 0C TCX≡, R ГЖХ,т ,с уд?55 95 148-150 0.29 19656 80 178-180 0.43 8857 90 118-120 0.43 10858 80 125-127 0.17 13659 40 >250 0.30 —60 85 156-158 0.20 10961 80 178-180 0.28 4362 85 98-100 — 10563 40 128-130 0.20 10864 80 98-100 0.44 Iil65 95 53-55 0.65 18466 40 >165 разя. 0.28s 140

Примечание.i Элюент — хлороформ — метанол, 20 : L6 Элюент — хлоро­форм — метанол, 4:1.
Таблица 10. Спектральные характеристики 

2,4-диа минозамещенных 6-фторпиртмидинов 
с разными заместителями (50 — 66) | 6 8|

№ 
соеди­
нения

И К спектр, см-1 УФ спектр, 
(метанол) Спектр ЯМР, 4MCO-dfc, а, м.д.

vNH
C=CvC=N 

vC=O ®NH VCF макс/
HM

IgE lHa юре

50 3450.
3320,3160

1660.1620, 
1575

1191 235 3.89 2.70 с (ЗН, CH,), 5.30 
(1Н, C5H), 6.40 (2Н, 
NH,), 7.05 ym.c.(lH, 
NHj

-9.35

51 3300.3180 1640, ]605, 
1560,1505

H6l 275 4.09 3.02 с (6Н, CH3), 5.55 
д(1Н, C5H1Jffl 3 Гц), 
6.50 с (2Н. NH3)

-10.79

52 3315,3195 1640, 1625, 
1555,1515

1216 240, 
272

3.95
3.82

1.05 т (6Н, CH3), 3.50 
д(4Н, CH1), 5.51 д 
(1Н. C5H, Jfh 3 Гц), 
6.40 (2H1 NH,)

-10.58

53 3430.
3320,3175

1660.1615, 
1575

1148 235 3.93 0.90 т (ЗН. CH3), 1.45 
м (4H, CH,CH,)1 3.20 
τ(2H,NCH1)1 5.35 
д (1H,C5H Jffl 3 Гц), 
6.40 с (2Н, NH1), 7.10 
уш. с. (IH1NH)

—8.85
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Продолжение табл. 10

№ 
соеди­
нения

И К спектр, см-1 УФ спектр, 
(метанол) Спектр ЯМР, ДМСО-<1е, о, м.д.

VNH
∙^C=CvC=N

VC=O*NH
vCF

λ , 
макс.
HM

Ig ε 1Н, ups

54 3320,3190 1625, 1555,
1515

1194 240, 
273

4.06
3.94

0.90 т (6Н, CHt), 1.04 
м (8H. CH,CH,), 3.50 
c(4H,CH3), 5.49 д 
(1Н, CsH Jffl 3 Гц), 
6.35 с (2Н. NH,)

-10.47

55 3460.
3340,3190

1660. 1615,
1570

1191 270 3.94 4.50 с (2Н, CH7), 5.35 
д (IH7 CsHJffl 3 Гц), 
7.65 уш. с. (IH7NH)

-9.22

56 3410,
3345, 3230

1655. 1625, 
1560

1193 237.
275

пле­
чо 
3.85

3.20 (8H, CH1), 5.70 
д (1 H, C5H, J*h 3 Гц).
6.50 (2Н, NH,)

-11.72

57 3320.3190 1650. 1610, 
1560, 1505

1201 245.
273

4.12
4.01

1.55 м (6Н, 
CH7CHjCHj), 3.53 м 
(4Н, CH7NCH7), 5.65 
(IH7 CiH7 Jfh 3 Гц), 
6.40 (2H, NH7)

-11.06

58 3375,3195 1640,]610 1161 237 3.84 1.55 м (8Н, 
CH7CH7CH7CH1), 
3.60 (Jffl 3 Гц), 6^42c
(2H,NH3)

— 10.79

59 3500.3370 1610, 1545 1200 240= — 2.70 с (4H, NH), 3.65 
с (4H, CH7NCH7), 
5.75 д(1Н‘ C3H, Jra 3 
Гц), 6.75 (2Н, NH7)

-11.45

60 3430.
3310.3170

1680, 1620, 
1565

1198 235 3.89 3.40 м (4H, CH7), 
4.80 C(IH7OH), 5.42 
д (1H, C5H Jfh 3 Гц).
6.42 с (2Н, NH7), 7.15 
уш.с. (1H, NH)

-9.49

61 3495.
3315.3180

1690. 1660,
1625. 1580

1159 233.
370

пле­
чо
3.77

4.30 уш. с. (2Н, 
NH7N), 5.60 д (1Н, 
C5H Jfh 3 Гц), 6.40 с 
(2H, NH7), 8.80 с (Н, 
NH)

-11.35

62 3315.3230 1650, 1610,
1560

1192 235, 
270

пле­
чо
3.88

1.60m(2H,CH7}, 2.13 
с (6Н CHj), 5.37 д 
(1H, C5HJfh 3 Гц), 
6.40 с (2H, NH2), 7.65 
уш.с. (1H. NH), 7.15 
yuι.c.(lH, NH)

-9.33
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Окончание табл. 10

№ 
соеди­
нения

И К спектр, см"1 УФ спектр, 
(метанол) Спектр ЯМР, ДМСО-(16, 6, м.д.

vNH
^C=C vC=N 

vc=O ®NH VCF
λ , 

макс.
HM

∣g ε lHa HfS

63 3470.
3270.3170

1640, ]6IO, 
1550

1153 235,
270

пле­
чо 
3.82

2.75 с (ЗН, CH,),
5.27 д(1Н. C5H, Jfh 3 
Гц), 6.60 уш. с. (ЗН, 
NH,+NH)

-10.10

64 3475.
3320,3200

1620. 1550,
1540

1169 241.
270

пле­
чо 
3.81

3.05 с (ЗН, CH,), 5.30 
Д (1 H, C5H, Jfh 3 Гц), 
6.75 с (2Н, NH,)

-11.03

65 3470.
3290.3170

1610. 1545,
1515

1162 240, 
270

4.18
3.88

1.10τ(6H, CH,),4.30 
K(4H, CH2), 5.33 д 
(1H, C5H, Jfh 3 Гц), 
6.70 с (2Н, NH,)

-11.16

66 3500.
3320,3170

1670. 1655,
1630. 1580, 
1540. 1520

1176 240, 
270

пле­
чо 
3.82

4.25c(2H.NH,N), 
5.52 д(1Н, C5H, Jfh 3 
Гц). 6.40 (2Н, NH,), 
8.10c(H, NH)

-11.30

Примечание.a Внутренний стандарт — ГМДС.0 Внешний стандарт CFjCOOH. “ Вещество плохо растворяется в метаноле.
Таблица 11. Выходы, состав и спектры ЯМР 19F изомерных 

продуктов монозамещения 2,4,6-трифторп ири м и ди нов (5, 6) [142

№
соеди­
нения

Вы-
ход, 

%

Состав смеси, % (Rf) Спектр ЯМР 19F (ДМСО), 6 мл.

2-HJOMep 4-изомер C46F (2-изомер) C2F (4-изомер) C6F (4-изомер)

67 + 68 90 75 (0.72) 25 (0.54) -20.50 -10.60 -33.40
69 + 70 95 25 (0.70) 75 (0.65) -14.10 -4.65 -29.60
71+72 90 75 (0.62) 25 (0.54) -20.50 -9.80 -33.60
73 + 74 90 25 (0.77) 75 (0.70) -14.20 -5.00 -30.00
75 + 76 90 75 (0.72) 25 (0.65) -20.65 -9.10 -33.00
77 + 78 95 75 (0.80) 25 (0.67) -20.40 — 10.50 -33.60
79 + 80 90 25 (0.82) 75 (0.78) -14.35 -4.00 -29.00
81+82 90 75 (0.76) 25 (0.66) -19.60 -10.01 -32.50
83 + 84 85 75 (0.64) 25 (0.58) -19.10 -10.00 -29.70
85 + 86 60 75 (0.66) 25 (0.53) -20.70 -10.60 -33.50
87 + 88 95 75 (0.63) 25 (0.51) -20.40 -9-80 -33.60
89 + 90 80 25 0.72) 75 (0.68) -14.00 -4.10 -29.80
91+92 95 75 (0.76) 25 (0.71) -18.90 -8.10 -32.20
93+94 95 25 (0.77) 75 (0.70) -14.10 -3.30 -29.50
95 + 96 90 75 (0.79) 25(0.71) -20.30 -9.50 -33.40
97 + 98 90 75 (0.69) 25 (0.58) -25.00 -9.80 -32.50
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Таблица 12. Выходы, температуры 
плавления, данные TCX д и ф т о р з а м е щ енн ы х 

N-пири иидиламинокислот (67 — 75, 87 — 94, 97) ∣I42∣

№ соединения Выход, Т.пл.. 'C TCX R,6

67 62 >152 разя. 0.72
68 28 >116 разл. 0.54
69 30 96-98 0.70
70 65 108-110 0.65
71 63 86-88 0.62
72 32 66-68 0.54
73 30 125-127 0.77
74 69 100-102 0.70
75 50 97-99 0.72
87 61 106-108 0.63
88 30 62-64 0.51
89 29 143-145 0.72
90 68 52-54 0.68

91 60 123-125 0.76
92 38 98-100 0.71
93 28 44-46 0.77
94 70 46-48 0.70
97 40 >125 разл. 0.69Примечание. Соединения (67,69, 71,73, 75, 89,91,93) выделены из их смесей с соответствующими изомерами кристаллизацией из этанола, соединения (68, 70, 72, 74, 88, 90, 92,94) — из смеси этилацетат — гексан, соединение (96) — из смеси ацетон — гексан.6 Silufol UV-254, элюент — хлороформ — метанол, 4:1.

Таблица 13. Спектральные характеристики дифторзамещен- 
н ы х N-пиримидиламинокислот (67, 69-75, 87-93, 97) | 14 2

№ 
соеди­
нения

ПК спектр, см-1
УФ спектр, 
(метанол)

Спектр ПМР, ДМСО-<16, о, м.д.
4MH

N VC=C C=N 
vC=O6NH vcκ

"маке.’
HM Ig ε

67 3265 1730,1650,
1595,1555

1147 235, 
265

4.27
3.45

3.95 к (2H, CH,), 6.30 д (1 H, C5H, Jfjj 
6 Гц), 8.40с(IH1NH)

69 3280 1745,1665,
1600, 1550

1118 235,
270

3.86
3.36

1.10 т (ЗН, CH1), 1.80 с (ЗН. C5H3), 
3.40 к (2H, CH,), 7.80с (IH1NH)

70 3285 1750,1665,
1610

1171 235, 
255

3.89
3.66

1.12 т (ЗН, CH1), 1.80 с (ЗН, C5H3), 
3.30 к (2H, CH,), 7.75 с (1H, NH)
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Окончание табл. 13

№ 
соеди­
нения

IIK спектр, см-1
УФ спектр, 
(метанол)

Спектр ПМР. 4MCO-d6. δ. м.д.

vNH
^C=C vC=N 

vO=O *NH vCF

\>акс.’ 

HM IgE

71 3330 1725, 1640,
1600, 1550

1145 235,
260

4.06
3.41

1.35 т (ЗН, CH1), 4.25 с (IH. CH), 6.25 
λ(1H,CsH√fh3 Гц), 8.20с (IH, NH)

■2 3315 1735. 1635, 
1570

1194 235 3.96 1.05т (ЗН. CH3), 2.00 с (1 H. CH). 6.50 
д(1Н, CsH1 Jra 3 Гц), 8 40с (IH, NH)

73 3310 1720, 1660,
1640, 1595

1115 235, 
270

3.88
3.23

1.01 т (ЗН, CH1), 1.70 с (ЗН. C5H3), 
2.30 с (I H, CH), 7.80c(lH, NH)'

74 3340 1725, 1635, 
1595

1170 235, 
255

3.85
3.64

1.08 т (ЗН, CH1), 1.75 с (ЗН, C5H3), 
2.20с( IH. CH), 7.50c(IH,NH)'

75 3290 1725, 1640,
1580,1550

1142 235, 
265

4. Г

3.36
0.95т (ЗН, CH3), .80c (IH, CH), 4.15 
к (2Н. CH,), 6.28 д (I H. C5H, Jni 3 
Гц). 8.30 с (IH, NH)

87 3290 1720,1655,
1615, 1565

1142 235, 
265

3.98
3.18

2.00 к (2H, CH,), 3.35 к (2H, CH1CO- 
OH), 6.30 д (1 H, C5H, Jm 3 Гц). 8.40 с 
(1H.NH)

88 3210 1725,1650, 
1565

1141 235 3.64 2.00 к(2Н, CH2), 3.35 к (2 H, CH1CO- 
OH), 6.40 д (1 H. C5H, Jm 3 Гц). 8*60 с 
(IH, NH)

89 3295 1720,1670,
1635,1615

1115 235, 
275

4.08
3.23

1.80с (ЗН, CsCH3), 2.10 к (2H, CH1), 
3.30 к (2H. CH1COOH), 7.75 с (1Н, 
NH)

90 3340 1725,1655,
1610, 1545

1161 235,
260

3.66
3.70

1.85 с (ЗН, CsCH3), 2.05 к (2H, CH1), 
3.25 к (2 H, C H ,COOH), 8.25 с (1H, 
NH)

91 3280 1710, 1650,
1600,1550

1133 235, 
272

4.29
3.56

1.70 к (2H, CH,), 2.30 κ(2H, CH1NH), 
3.25 к (2 H, C H ^COOH), 6.10 д (1 H, 
C5H1 Jph 3 Гц), 8.15с(IH, NH)92 3300 1730,1635, 

1575
1192 235 4.19 1.78 к (2Н. CH,), 2.30 к (2Н. CH1NH), 

3.30 к (2Н. CH2COOH), 6.10 д(1Н, 
CiH1 Jfh 3 Гц), 8.35с(IH, NH)

93 3330 1720,1640, 
1600

IIbO 235,
270

4.15
пле­
чо

1.60κ(2H.CH,), 1.90с (ЗН, C5H3),
2.40 д(2Н, CH1NH), 3.40 к (2Н, 
CH1COOH). 7.70C(IH. NH)

97 — — — 215,
270

4.23
4.31

1.02-1.70уш. с. (H, CH), .3.10-3.50 
уш.с. (6Н, CH3CH1CH,), 6.15 д (1 Н, 
CiH, Jfh 3 Гц) 7.80 с (2H, α-NН2), 
8.50-8.80 уш. с. (2Н, NHC=NH)
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Таблица 14. Выходы, температуры плавления, данные TCX 
6 - фто рза м е ще н н ы х N - п и р и м и д и л а м и н о к исл от (99—107) ∣142∣

№ соединения Выход, %*■ Т.пл., 0C тех /С
99 80 >170 разл. 0.44
100 80 >140 разл. 0.32
IOl 65 >I20 разл 0.58
102 70 >I60 разл 0.44
103 60 ПО-112 0.45
104 60 106-108 0.46
105 80 >203 разл 0.53
106 75 >215разл 0.63
107 80 масло 0.38

Примечание.a Соединения выделены кристаллизацией из этанола. ° Silufol UV-254, элюент — хлороформ — метанол, 4:1.
Таблица 15. Спектральные характеристики 6-фторпиртми- 

динов N - п и р и м и д и л а м и н о к и с л от (67, 69-75, 87 — 93, 97) [142 |

№ 
соеди­
нения

HK спектр, см-1 УФ спектр, 
(метанол)

Спектр Я MP, 
ΛMCO-d4. о, м.л.

VNH
^C=C VC=N 

vC=O5NH
vCF λ , HM 

нэпе. IgE lHa ∣9fδ

99 3315 1735,1635, 
1570

1127 224,273 3.94, 4.11 3.95 к (2H.CH,),6.20 
π(lH,C,H,Jra3Γu).
8.50с (1H5 N1Hl

-13.20

100 3225 1675.1640, 
1605

1145 224,278 3.89, 4.08 1.70с (ЗН, CsCH3), 
3.95 к (2Н. CH,), 8.50
C(IH5NH)

-9.54

101 3305 1730,1650.
1505

1230 225, 274 3.80, 4.05 1.35 т (ЗН. CH3). 4.25 
C(IH5CH)3 5.80д 
(lH,C5H,Jπ∣3Γu), 
7.78c(lH, NH)

-13.00

102 3295 1745, 1660, 
1585

1120 225,275 3.81,3.97 1.07т (ЗН. CsCH3),
1.70с (ЗН, CsCH3), 
2.25 с (1H, CH), 8.30 с
(1H,NH)

-7.83

103 3380 1705,1670,
1630, 1600

1123 225.275 3.91,4 09 2.20 к (2H. CH,), 3.35 
к (2H, CH3COOH), 
7.85 с (JH5NH)

-12.70

104 3365 1730, 1665,
1640, 1605

1115 225, 275 3.86, 4.01 1.70с (ЗН, CsCH3), 
2.15 к(2H.CH,), 3.36 
к (2H, CH2COOH), 
8.06-8.60 уш.с (IH5 
NH)

-8.40
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Окончание табл. 15

№ 
соеди­
нения

ПК спектр, cm^, УФ спектр, 
(метанол)

Спектр Я MP, 
ΛMCO-d4, 8, м.д.

vNH
-^C=CvC=N 

vC=O0NH
vCF >∙H≡κ™ lσ E iO t 'Ha ι⅛pβ

105 3315 1685, 1640 1187 228,275 3.83, 4.02 1.70κ(2H, CH,), 2.10 
к (2H, CH1NH), 3.20κ 
(2H, CH1COOH), 5.05
д(1Н,С5Н, Jfh3 Гц),
8.50с (1 H, NH)

-12.97

106 3310 1725, 1680,
1640, 1550

1135 245 3.77 1.05 т (3H1 CH1), 2.60 
к (2H. CH1S), 4.40 к 
(2H, CH1), 4.65 д(1Н, 
CsH, Jfh 3 Гц), 8.63 с 
(IH1NH)

-15.30

107 3290 1700, 1625 1028 223,270 4.20,3.76 l.70κ(2H, CH,), 2.Ю 
к (2H, CH1NH), 3.15 
к (2H, CH1COOH), 
5.25 с (IH1C5H), 6.20 
c(lH1 NH)

-6.75

Примечание.3 Внутренний стандарт ГМДС.5 Внешний стандарт CF1COOH.
Таблица 16. Масс-спектры полихлор- 
и фторзамещенных пиримидинов ∣98|

№ соеди­
нения M -Wm. %)a и;, %

3 184.42 186(31) 184(97) 183(5) 182(100) 151(6) 149(40) 147(62)
88(19) 87(15) 86(57) 85(7) 77(7) 76(6) 64(7)62(26) 60(16)
51(45) 50(7) 49(5) 47(15) 38(9) 37(5)

16

4 197.50 200(17) 198(54) 196(56) 163(16) 162(23) 161(27)
159(34) 139(10) 137(61) 136(9) 135(100) 13(47) 133(9) 
110(11)108(17) 102(12) 101(7) 100(36) 99(18) 87(10)85(9)
83(80 76( 10) 75( 11) 74(24) 73(28) 72(7) 64(44) 63( 15) 62( 17) 
61(5) 52(90) 51(24) 49(58) 47(33) 39(31) 38(32) 37(35) 36(6)

5

5 134.06 135(6) 134(100) 115(17) 107(10)89(20) 70(21)69(10) 62(6)
61(14) 50(5)46(7) 45(7) 44(52) 39(6) 38(12)

32

6 148.09 149(6) 148(99) 147(100) 121(8) 103(23) 102(23) 101(7)83(5) 
77(7) 76(25) 58(14) 57(46) 56(26) 52(8) 51(12)46(70) 38(6) 
37(6)

20

7 131.09 132(6) 131(100) 112(7) 104(19) 103(5)90(14) 67(8) 66(8)
59(11) 58(6) 46(7) 42(7)

39

8 131.09 132(6) 131(100) 112(13) 104(67) 103(6) 70(8) 67(13)66(18)
59(14)58(9) 46(16)41(11)40(10)39(6)

28

11 159.12 159(20) 145(7) 144(100) 131(6) 124(7) 116(5) 115(8) 97(7) 
44(8)

9
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Окончание табл. 16

№ соеди­
нения M m/z (/ , %) * ота. ’ z И. %Ht

12 173.16 173(21) 159(8) 158(100) 144(8) 129(9) 111(6) 103(6) 102(5) 
57(5) 46(6) 44(8)

7

В 159.12 159(32) 158(5) 145(7) 144(100) 131(18) 115(9) 104(8) 71(5) 
46(6) 44(20)

10

14 173.16 173(48) 172(7) 159(8) 145(36) 144(12) 138(12) 130(9) 129(7) 
118(5) 111(14) 103(5) 102(10)99(5)84(9)79(12) 72(8) 58(6) 
57(14) 56(5) 54(6) 53(7) 52(13) 51(6) 46(16) 44(59) 42(7) 
39(6)

8

30 221.21 222(9)221(74) 220(68) 144(19) 142(23) 116(14) 115(26) 
106(23) 104(10) 97(6) 92(8) 91(100) 89(12) 79(8) 78(7) 
77(14) 71(5) 65(22) 63(8) 51(15) 50(7) 39(13)

12

108 145.11 146(7) 145(100) 144(51) 124(14) 117(25) 116(45) 115(16) 
99(5) 97(31) 90(9) 89(16) 77(7) 72(7) 71(28) 70(21) 66(10) 
62(5) 58(8) 55(17) 53(11) 52(8) 51(7) 46(19) 44(13) 40(6) 
39(6) 38(5)

17

119 145.11 146(8) 145(100) 144(35) 126(9) 124(8) 117(15) 116(46)
115( 15) 104( 10) 99(7) 97(27) 79(11) 72(6) 71(39) 70(42) 
66(9) 62(6) 58(8) 55(7) 54(8) 53(11) 52(21) 51 (11) 46(22) 
44(10) 42(8)39(7) 38(6)

17

110 159.12 160(8) 159(100) 158(55) 145(6) 144(92) 138(9) 131(5)
130(46) 124(13) 117(5) 116(28) 115(26) 112(7) 111(10) 
97(24) 89(11) 78(5) 71(22) 70(18) 69(7) 55(8) 53(7) 52(6)
46(12) 44(80) 43(12) 42(61) 41(11) 40(9)

12

111 159.12 160(7) 159(71) 158(17) 145(7) 144(100) 131(7) 130(59) 
124(9) 117(10) 116(22) 115(20) 97(21) 79(7) 78(5) 71(24) 
70(38) 60(5) 53(7) 52(16) 51(8) 46( 16) 44(80) 43(10) 42(62) 
41(10)40(8) 39(5)

9

Примечание.a Пики ионов с относительной интенсивностью менее 5 % не приводятся.
Таблица 17. Масс-спектры 

диаминозамещенных 6-фторпиримидинов | 9 8

№ соеди­
нения M m∕z(∕σπ,, »)* IF. %

15 184.31 185(7) 184(65) 170(7) 169(80) 156(16) 155(5) 142(5) 
141(28) 128(6) 126(9) 115(7) 113(6) 112(13) 87(17) 77(16)
67(11)44(100) 42(6)

16 198.54 199(10) 198(84) 197(14) 184(10) 183(100) 181(12) 180(6) 
170(20) 169(15) 167(51) 156(9) 155(58) 154(6) 153(6) 
142(17) 141(15) 140(22) 128(6) 127(16) 126(25) 120(5) 
113(15) 111(6) 107(9) 101(22) 100(6)99(12) 93(8)91(5) 
84(33) 83(5) 81(10) 79( 11) 73(6) 72(9) 69(5) 68(6) 55(7) 
54(10) 53(8) 52(8) 46(7) 44(50)43(15) 42(10)

9
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Окончание табл. 17

№ соеди­
нения M «Л (/„,»)• FK. % т

18 156.15 157(7) 156(86) 155(11) 142(7) 141(100) 128(48) 113(22)
112(21) 101(12) 100(8) 99(17) 93(12) 92(7) 87(14) 86(14) 
79(12) 70( 13) 68(6) 67(40) 66(11) 58(10) 53(6) 52(6) 46(9)
44(95) 43(50) 42(15) 41 (8) 40( 12) 39(6)

12

19 156.15 156(60) 155(7) 142(7) 141(100) 128(26) 113(11) 112(14) 
99(6) 93(8) 87(31) 86(6) 69(5) 67(18) 66(6) 55(7) 44(20) 
43(14)42(6)40(6)

12

50 142.14 143(7) 142(100) 141(19) 114(20) 113(32) 112(12) 101(7) 
99(9) 93(7) 86(23) 81(6) 79(5) 73(7) 70(7) 67(16)66(8) 
58(6) 55(6) 54(6) 53(7) 52(6) 46(6) 43(39) 42(11) 40(7)

22

51 ] 56.1 5 157(8) 156(100) 155(6) 141(62) 128(8) 127(97) 114(5) 
113(23) 112(20) 99(14) 93(9) 92(6) 87(10) 86(19) 81(6) 
79(9) 71(6) 70(8) 67(29) 66(7) 58(7) 55(5) 53(7) 52(7) 46(7) 
44(80)43(35) 42(31)41(7) 40(9)

14

52 184.22 185(60)184(52) 170(6) 169(59) 156(9) 155(90) 142(7) 
141(100) 140(5) 128(7) 113(29) 112(19) 99(9) 93(20)92(7) 
87(1 Г) 86(9) 79(6) 72(6) 70(6) 69(5) 67(32) 66(8) 58(7) 
56(6) 52(6) 46(7) 44( 15) 43(35) 42(8) 41(8) 40(8)

7

63 142.14 143(7) 142(100) 141(16) 114(21) 113(32) 112(6) 93(19) 
87(15) 86( 10) 67(10) 66(7) 55(5) 43(5)

33

64 156.15 157(8) 156(100) 155(11 141(52) 128(10) 127(58) 113(22)
112(15) 99(6) 93(17) 87(29) 86(10) 69(7) 67(17) 66(7) 55(8)
44(41) 43( 12) 42(19) 41(6) 40(7)

19

65 184.22 184(44) 170(9) 169(100) 156(6) 155(41) 142(5) 141(79)
113(10) 112(14) 93(7) 87(25) 72(7) 68(9) 67(18) 55(6) 44(6)
43(8) 42(9)

9

112 128.11 129(6) 128(100) 112(7) 101(13) 87(7) 67( 11) 43(25) 42(6) 
41(7)40(6)

40

Примечание.a Пики ионов с относительной интенсивностью менее 5 % не приводятся.
рактеристических ионов полигалогенпиримидинов (3 — 6) ]98 |

Таблица 18. Относительная интенсивность (%) пиков ха­

№ соединения M+ [M-H]+ [M-X]+ [M-X-CN]+ [M-XCN]+

3 100 0 62 57 0
4 56 3 27 36 100
5 100 0 17 21 20
6 99 IOO 5 0 23
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Таблица 19. Относительная интенсивность (%) пиков характе­
ристических ионов аминозамещенных дифторпиримидинов | 98 |

№ соеди­
нения м* [M-H]* [М- 

CH3]*
СМ- 
28)*

СМ- 
29)*

[М- r∣f [М- 

rJ*
[Ч- 

R1CN]*
[М- 

R1CN]*

7 100 0 0 5 0 0 7 1 1

9 100 0 0 6 0 13 0 4 1
H 21 5 100 5 8 9 0 3 0
12 100 51 0 25 45 16 2 16 1
13 48 7 100 36 12 2 7 0 5
14 100 35 0 15 46 9 15 1 4
30 74 68 2 2 I 1 1 1 1
108 20 4 100 6 0 8 0 2 0
109 32 5 100 18 0 1 9 0 1
ПО 100 55 92 5 46 26 1 Il 0
IIl 70 17 100 7 59 2 20 0 2

Таблица 20. Интенсивности (%) пиков характеристических 
ионов диамино-замещенных 6-фтор п ири м и д ин ов [9 8 |

№ соеди­
нения М* [М-

H]*
[М- 

CH3]* (M-28)+ (М-29)* [М- 
R1]*

[M-R2]*
[М- 

R1CN]*
[М- 

R2CN]*

15 69 H 100 22 10 6 2
16 84 14 100 20 15 6 6
18 86 11 100 48 0 0 21 4 14

19 60 7 100 26 0 14 0 6 2
50 100 19 3 20 32 2 12 5 23
51 100 6 62 8 97 0 20 5 19
52 52 4 100 9 90 0 19 7 4
63 100 16 0 21 32 6 0 10 1
64 100 11 52 10 58 15 0 10 5
65 44 0 100 6 41 14 0 9 5
112 100 0 0 4 0 7 4

Таблица 21. Константы скорости щелочного гидролиза (⅛) 
и периоды полураспада (τ ∣,2) аминозамещенных 

дифторпиримидинов I 158

№ соединения к ∙ 103, c^l ’ T C1/21 v

7 0.37 ±0.018 1870
8 0.36 + 0.019 1925
9 0.61+0.033 1140
10 0.15 + 0.014 4620
Il 0.57 ±0.025 1220
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Окончание табл. 21

№ соединения JSr- 103, c l≡ T C6 ι∕ι, e

12 0.18 + 0.014 3850
30 0.24 + 0.013 2900
34 0.73 + 0.034 950
67 0.64 ±0.023 1080

68 0.33 ±0.050 2100
108 0.60 ±0.014 1155
ПО 0.26 ±0.012 2665
Ill 0.34 ±0.021 2070

Примечание.a с Γ∙iO ''моль/л, 20 0C, pH 12.5,0.1 н. NaOH в 50 %-м водном метаноле.6 Периоды полураспада вычисляли по формуле:
Таблица 22. Выходы, данные TCXj температуры 

кипения, коэффициенты оптического преломления 
и данные ИК-спектров несимметричных 

перфторзамещенных ₽-ди кетонов (I13—1 18) | 2 О О

№ 
соеди­
нение

Выход, 
%

Т.кип., 
C

ПК спектр, ем'1

113 21 176-177 1.3160 3500,2950, 1780,1660, 1600, 1450, 
1350-1000

114 15 139-140/
25 мм рт.ст.

1.3095 2985,2940, 1770, 1650,1590, 1455, 1350-980

115 IS 78—80 1.3048 3450,3000, 2500,1770, 1650, 1430, 
1350-980

116 22 115-117 1.2980 3410,2990,2450,1770, 1590, 1440, 1350-950
117 23 156-160 1.2950 3480,2960. 1770. 1670. 1620, 1450. 

1350-980
118 23 180/

0.1 мм рт.ст.
1.3070 3300, 2910, 2300.1770. 1720, 1430. 

1350-950
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Таблица 23. Выходы, температуры плавления, 
данные TCX 2-амино-4-метил-6-перфторзамещенных 

пиримидинов (119—124) |2 0 1 |

№ соединения Выход, % Тли., 0C тех я;
119 50 126-128 0.87
120 75 Масло 0.86
121 90 104—106 0.91
122 77 Аморфное вещество 0.88
123 68 Аморфное вещество 0.80
124 80 Масло 0.95

Примечание.3 Siliilol UV-254, элюент — хлороформ — этанол, 1:1.
Таблица 24. Выходы, температуры плавления, данные TCX 

2-а м ино-4 -мет и л-6-перфторза мешенных пиримидин-2(1Н)- 
онов (1 25-130) I 2 01 |

№ соединения Выход, % Т.пл., ’С TCX Rf

125 58 98-100 0.94я
126 60 106-1-8 0.93е
127 59 178-180 0.93е
128 72 Аморфное вещество 0.92*
129 97 Масло 0.91е
130 95 Масло 0.81е

Примечание. TCX: Silulol UV-254,a элюент — хлороформ — этанол, 3:2; б элю­ент — хлороформ — этанол, 4:1.
Таблица 25. Выходы, температуры плавления, 

данные TCX 4-метил-2-меркапто-6-перфторзамещенных 
пиримидинов (131 — 136) 12 О 1 |

№ соединения Выход, % Т.пл., C TCX /?;

131 60 114-116 0.59
132 51 Аморфное вещество 0.67
133 39 94-96 0.65
134 45 Аморфное вещество 0.92
135 57 Масло 0.79
136 70 Масло 0.91

Примечание.a Siliilol UV-254. элюент — хлороформ — этанол, 1:1.
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Таблица 26. Спектральные характеристики 2-амино-4- 

м ети л - 6 - п е р фто рза м е ще н н ы х пиримидинов (119—124) ∣201∣

№ 
сое- 

дине­
ина

IlK спектр, см-1
УФ спектр, 
(изопропа­

нол) С пектр ПМР (CD3CD), 
8, м.д.vm∣ 4C=C 4C=N 

vc=o *М1
vCP

HM
IgE

119 3480, 3390.
3280,3180

1740. 1680,
1610,1580

1350-1145 228 3.85 1.90 т (ЗН. CH1), 7.25 с (1Н, 
C5H), 8.18 уш.с (1 H. NH)

120 3480, 3330,
3150, 2910

1665, 1620,
1515, 1440

1360-1110 218 3.04 -

121 3400, 3200, 
3180

1680, 1620, 
1540, 1440

1300-1280 205, 
225

3.98, 
4.15

2.02 т (ЗН, CH,), 7.47 с (1Н, 
C5H), 10.35 уш.с(1Н, NH)

122 3480, 3380,
3200, 2900

1770, 1680,
1640, 1540

1320-1000 223 3.71 1.90 т (ЗН. CH,), 7.60 д.д 
(1 H, C5H, Jih 6 Гц), 10.75 
уш.с (1 H, NH)

123 3480, 3360, 
3165

1755, 1665, 
1635

1300-990 217 3.05 1.90 т (ЗН, CH,), 7.05 с (1Н, 
C5H), 8.40с (1H, NH)

124 3330,3030, 
2990

1680, 1620,
1560, 1440

1320-980 202, 
217

3.05, 
3.27

-

перфторзамещеин ы х п и ри м и д и н- 2 ( I H )-о н о в (125—130) ∣201∣
Таблица 27. Спектральные характеристики 4-амино-6-

№ 
соеди­
нения

HK спектр, см-1 УФ спектр, 
(изопропанол)

Спектр HMP(CD3CD),
8, м.д.

V 
NH

г 
≡ 

∣
∣ 

⅛ 
>u

r∙O 
Λ

s vCF
λ . 

макс.-
HM

lgε

125 3400, 3200, 
2900, 2350

1780, 1720,
1640,1540

1320-950 203, 
217

2.77
3.00

—

126 3500, 3350,
3220, 3190

1780, 1700,
1660, 1590

1370-920 210 3.85 —

127 3450, 3200,
2850, 2650

1700, 1660, 
1620, 1540

1380-
IlOO

281, 
270

3.30, 
3.18

1.55 т (ЗН, CH1), 7.47 
д.д (1H, C5H, J[H 10 Гц), 
8.95 уш.с (1 H, NH)

128 3400, 3200, 
2850, 2520

1770, 1680,
1580,1520

1350-950 202,
217

2.72
3.02

1.25 т (ЗН, CH3), 7.25 
д.д (1H, C5H, Jfh 11 Гц).
9.20 уш.с (1Н. NH)

129 3340, 3150.
2880, 2500

1780, 1680,
1560, 1450

1340-950 210 3.95 —

130 3300, 2970, 
2910. 2310

1770,1690,
1440

1370-930 202.
217

3.13, 
3.31

—

http://chemistry-chemists.com



142 Приложение

Таблица 28. Спектральные характеристики 4-метил -2-мер- 
капто- -6-перфторзамещенных пиримидинов (131 — 136) ∣201∣

№
соеди- 
нения

И К спектр, см-1
УФ спектр, 
(нзопропа- 

нол) Спектр ПМР (CD3CD), 
3, м.д.

vch <vsh>
VC=CVC=N 

vC=O *NH
vCE 

^vc=s^
λ ч 

макс
HM

Iga

131 3380,3250, 
3100, 2900 
(2500, 2350)

1690,1680,
1600, 1540

1320-1020
(790,665)

235 3.92 2.80 т (ЗН, CH,), 7.05 
уш.с (IH1C5H)1 8.45 
уш.с (1 H, NH)

132 2980, 2760, 
(2310)

1770,1590,
1450, 1430

1390-970 
(805, 635)

212
плечо

- —

133 3350, 3200, 
3180

1770,1660,
1640,1610
1540

1380-990 
(769.666)

235 4.29 2.68 т (ЗН, CH,), 7.15 
уш.с (IH1C5H), 8.89 
yi∣ι.c(lH, NH)

134 3480, 3380,
3130, (2400)

1777,1668,
1558,15260

1333-1107 
(744.709)

206 3.80 —

135 3300, 3200, 
(2500)

1770,1660, 
1540

1330—995 
(715,610)

202, 
217

2.74
3.01

2.25 т (ЗН, CH,), 7.10 
уш.с (IH1C5H), 8.80 
уш.с(1Н, NH)

136 3308, 2992, 
2944. 2528, 
(2352)

1776,1718,
1550,1450

1390-950 
(810, 770)

2(12.
217

3.14, 
3.35

—

Таблица 29. Выходы, данные И К. и УФ спектров 2-азопро- 
и з в о д н ых перфторза мешенных пиримидинов (140-144) |2 1 8 |

№ 
соеди­
нения

Выход, 
%

И К спектр, см-1 УФ спектр.
(изопропанол)

vθH' vNH

Z 
=

 
a⅛

 

и 
≡ 

T 
А

vCF λ,aκ, им ∣gε

140 55 2965, 2910.
2850,2790

1860,1680, 1590,
1500, 1450

1380-1000 440 3.83

141 60 3000. 2940.
2850

I860. 1710, 1680, 
1590,1500, 1450

1380-990 340 3.61

142 57 3345—3150, 
2910, 2760

1830,1680, 1600,
1440

1375-1010 445 3.50

143 63 3345-3210, 
3060,2970, 
2915,2850

1830,1770, 1620.
1545, 1455

1320-1030 343 3.39

144 50 3450-3180, 
2910, 2850

1860, 1800, 1620, 
1545, 1455

1380-1020 335 3.52
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(148-150, 155-158) | 218, 223 |

Таблица 30. Выходы, температуры плавления, данные ИК 
спектров фторзамещенных 8-триазоло|1,5-а]пиримидинов

№
соеди­
нения

Выход, 
% Т.П.!., "С ПК спектр, см-1

148 54 33-35 3090,2970, 2895, 2325, 1665,1560, 1440, 1395, 1345-100

149 60 Масло 3130, 2940, 2910, 2310, 1620, 1545,1440,1370-980
150 65 Масло 3120, 2955, 2910,2310,1620, 1515, 1440,1370-950
155 70 52-54 3180. 3060, 2970, 2310, 1665, 1620, 1560, 1515, 1440.

1350-930
156 60 74-76 2290-2850, 2310, 1705, 1620, 1530, 1410, 1320-980
157 70 66-68 3390-2910, 2310,1710, 1650, 1590, 1440, 1430, 1380, 

1350-960
158 65 масло 3300-2810,2310, 1770, 1650, 1590, 1445, 1350-980

Таблица 31. Выходы, температуры плавления, дан­
ные ПК спектров перфторзамещенных4-метил-2- 

м е т и л т и о п и р и м и д и н о в (159—162) |2 1 8

№ 
соеди­
нения

Выход, 
%

Т.пл., C И К спектр, см-1" 
(vS-Me)

159 90 195-198 3390, 3290, 2330, 1665, 1580, 1470, 1350-1065 (790, 525)
160 89 аморфное 

вещество
3315. 3090, 2955, 2325, 1640. 1580, 1640, 1350-980(785, 
530)

161 88 аморфное 
вещество

3340, 3090, 2340, 1760,1670.1560, 1510.1350-900(810, 
525)

162 88 масло 3330. 3000, 2470, 2310, 1770, 1680, 1350-980 (740,525)

Примечание.a И К спектр измерен во фторированном масле 4-ЛФ.
Таблица 32. Выходы, данные HK и УФ спектров 4-метил-2- 

хл ор-6 - п ерфто рза м е ще н н ы х пиримидинов (202 — 205) ∣218∣

№ 
соедине­

ния

Выход, 
%

Т.пл., C

И К спектр, см-1

voιr
vC=CvC=N 

vC=O0NH
vCF (vCCl)

202 90 аморфное 
вещество

2970, 2670, 
2730

1650, 1545, 1440 1340-1040(880)

203 91 аморфное 
вещество

2910, 2850, 
2310

1730, 1690, 1580, 
1460

1380-990(780)

204 92 масло 2910, 2730,
2670, 2310

1740, 1600,1590, 
1455, 1380

1370-1000(800)

205 91 масло 2910,2670, 
2360

1760,1650,1500, 
1470

1370-980 (700)
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Таблица 33. Выходы, данные И К 
и УФ спектров 2-а л к и л а м и н о - 4 - м ет и л - 6 - п ерфт о р за м е щ е н н ы х 

пиримидинов (206 — 209) |2 1 8 |

№ 
соедине­

ния

Выход. 
%

Т.пл.,
И К спектр, см''

4C=C4C=N

4C=OftNH
4'cκ

206 80 масло 3380,3200, 2965,
2790

1700,1620,1570, 1470 1380-1070

207 80 масло 2910,2760, 1940 1680. 1620,1515 1380-1050
208 75 34-36 3015,3005,2965,

2900
1710,1605,1470 1260-1010

299 70 масло 3240.3150, 3000.
2940

1695, 1530, 1470, 1395 1335-980

Таблица 34. Масс-спектры 6-фторзамещенных 
4 - м е т и л п и р и м ид и н о в (12 1, 1 27, 133, 159) |240

№ 
соедине­

ния
M ^z(∕πt.%)-

121 393, 16 394(9), 393 (35),274(11),324 (9),266 (60), 169(50), 150(16), 147
(12), 145(43), 119(21), 117(16). 100 (97),97(56).78(16).71 (7), 69
(100), 67 (19), 51 (6), 50 (16), 45 (31), 31 (13), 20 (19)

127 394,14 395(7).394(18). 325 (11), 266(H), 169(100), 144(61), 119(14). 117 
(30), 100 (46), 97 (100). 78 (6), 69 (59). 67 (8), 51 (15). 45 (50), 44 (7), 
31 (9),28(26)

133 410,20 411 (5), 410 (7). 341 (19), 257(6), 255 (73).224(59), 193(14), 191 
(8), 161 (16), 159(41), 130(14), 128(38), 124(5), 98 (11),96 (100), 
76 (9), 66 (24), 45 (5), 44 (16), 28 (15)

159 458, 23 459 (6), 458 (29), 447 (7), 446 (18), 445 (100), 223 (6), 183 (5), 168 
(9), 155(6), 141 (12), 140(6), 139 (6), 131 (41), 119(5), 116(5), 115 
(10), 92 (6), 77 (50), 74 (6), 69 (9), 51 (7). 45 (7), 44 (6)

Примечание. ' Пики ионов с относительной интенсивнтстью менее 5 % не приводятся.
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Таблица 35. Биоцидная активность 

некоторых перфторзамещенных соединений* ∣279∣

№
соеди­
нения

Λsper-gullus 
niger

Trieho- 
derma 
viride

Serratia 
mares-cens

Saccha- 
romyces 

Cerevisiae

PenieiI-Iium 
cry-sogenem

Chaetomi-um 
globo-sum

Зона подавления роста тест-культур, мм
113 23 — 6 3 — —
115 I — 2 2 — —
116 3 — 4 3 — —
117 0 — 0 5 3 15
118
119
122

3 I — - 3 0

7 5 — —
1

—
127 — — — 2 — —
128 4 — 10 — — —
129 4 — — — — 6
133 — — — — 4 —
134 — 3 — — 1 —
136 2 — — — — 3
153 0 6 — — — 3

Примечание. * Тестирование проводили в Л ПЛ Б БАН РФ (г. Санкт-Петербург).
Таблица 36. Бактеристатичес кая активность 

перфторзамещенных производных пиримидина 
в отношении Bacillus must Iaginosus | 279 |

N соединения
Зона подавления роста тест-культуры, мм

Концентрация вещества, % об.
60 (IOOf 6 0,6

119 17,8 15,2 14
121 — 15 14
122 (12...13) — —
124 15 14 14
125 — 23 14
130 16 14 14
131 27,5 20,5 0
132 — 16 0
134 (17...18) — —
135 (12...19) — —
136 19 14,5 14
159 22 17,2 15
160 26,5 24,8 19
161 35,5 25.5 25
162 16 16 14
206 — 14,5 -

Примечание. * Измерения проводили при C 100 % об.
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