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Обобщены  сведения  о  методах  получения  и  химических  преиращенияк  интро -
дигидропиримидииов , приведены  примеры  веществ , обладающих  высокой  биологи - 
ческой  активностью . 

Пиримидиновый  фрагмент  имеется  в  молекулах  ряда  биологически  
активных  соединений , многие  из  которых  нашли  применение  в  медицинской  
практике  (снотворные , противовосп aлит eльные , противоопухолевые  препа - 
раты  и  др .) [1, 2 1 . B связи  c этим  в  последнее  время  большое  внимание  
уделяется  разнообразным  производным  пиримидина , в  том  числе  продуктам  
их  гидрироваиния . Первые  исследования  по  cинтезу  таких  соединений  
появились  более  ста  лет  назад  (например , реакция  Биджинелли  [3 ]) и  долгое  
время  оставались  невостребованными . Только  в  последние  десятилетия  
целенаправленно  разрабатываются  методы  получения  гидрироваиных  
пиримидиновыУ  систем , изучаются  их  физико -химические  свойства . Это  
объясняется  высокой  pе aкционной  способностью  и  широким  спектром  
биологического  действия  производных  указанного  ряда . Так , например , 
2-замещенные  5-алкоксикарбонил -4-арил -l,4-дигидропириьтидины , струк - 
турные  аналоги  эфиров  Ганча , являются  модуляторами  транспорта  кальция  
через  мембр aны  [4-7].  Недавно  в  ряду  гидрированных  хиназолинов  бы  ли  

найдены  ненуклеозидные  ингибиторы  обратной  транскриптазы , которые  
обладают  высокой  активностью  против  ВИЧ - 1  [8-10].  Многие  гидрирован -  
ные  пиримидиньа  проявляют  антимикробное  [11],  гипогликемическое  [12],  
гербицидное  [13] и  пестицидное  действие  [14]. Публикации , посвященные  
этим  проблемам , обобщены  в  ряде  обзоров  [15-18].  

Среди  рассматриваемых  соединений  большой  интерес  представляют  
нитрозамещенные  дигидропиримидины . Они  легко  подвергаются  разнообраз -
ным  химическим  превращениям ,  из  которых  особенно  следует  отметить  их  
уникальную  способность  к  рециклизации  в  г eтера - и  карбоциклические  
соединения . 

Интерес  к  нитродигидропиримицинам  обусловлен  также  тем , что  эти  
соединения  являются  действующим  началом  или  выступают  в  роли  
метаболитов , ответственных  за  физиологическое  действие  нитропиримиди - 
нов . B последнее  время  среди  них  найдены  препараты , обладающие  
противомикробным  [19],   пр oтивовирусным  [20-22]  действием , a также  
применяемые  для  лечения  сердечно -сосуди cты x заболеваний  [23-26].  
Поэтому  настоящий  обзор  посвящен  методам  получения , химическим  
превращениям  и  биологическим  свойствам  дигидропиримидинов , содержа -
щих  в  положении  5 г eтероцикла  нитрогруппу . Кроме  того , в  обзор  включены  
гидрированные  производные  фурокс aно  [3, 4-d ]пиримидина , содержащие  
встроенную  в  пятичленный  цикл  нитрогруппу  (их  можно  рассматривать  как  
аналоги  5-нитродигидропиримидинов ) . 

5-Нитродигидропиримидины  могут  быть  оцисаны  пятью  структурами , 
имеющими  один  (1,4-, 1,6- и  1,2-) или  два  (2,5- и  4,5-дигидропиримидиновая  
система ) геминальных  центра , для  атомов  углерода  которых  характерна  
sp3-гибридизация . 
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5-Нитро -1,2-, 1,4 и  -1,  б -дигидропиримидины  являются  циклическими  
енаминами , н  которых  электронная  пара  вр 3-гйбридизованного  атома  азота  
находится  в  сопряжении  c четырьмя  ан -электронами  двойных  связей  С =С  и  
C=N. Благодаря  подвижности  атома  водорода  группы  NH 5-нитро -1,4- и  
-1  , б -дигидропиримидиньг  могут  находиться  в  таутомерном  равновесии . B то  
же  время  5-нитр o-2,5- и  -4,5-дигидропиримидины  являются  циклическими  
иминами , в  которых  сопряжение  отсутствует . 

1. MEТОДЫ  ПОЛУчЕНИЯ  НИТРОДИГИДРОПИРИМИДИНОВ  

Описанные  в  литературе  методы  получения  дигидропиримидинов  можно  
разделить  на  две  основные  группы : синтез  из  ациклических  соединений  с  
превращения  на  основе  производных  пиримидина  Анализ  литературных  
данных  позволяет  сделать  вывод  o преимуществе  первого  из  указанных  
путей , однако  при  введении  в  молекулу  пиримидина  электроноакцепторной  
группировки , в  частности  ниткогруппы , более  широко  используется  второй  
путь  (одно  из  ациклических  соединений  содержит  нитрогрупцу ) (схема  1). 

Схема  1 

СИНТЕЗЫ  НА  ОСНОВЕ  
Н flТРОпигИЛц  динов   

СИНТЕЗЫ  НА  ОСНОВЕ  
Ат*&igT1ячС %и K  

HРЕдШЕСТВЕНН  И  КОВ  

АНИОННЫЕ  б -S0MП 1IEgCЫ  * 
НИТРО IIИРИМИДИНОВ   

НИТРОДИГИдРДПиРю 1ИДявг I  ! 

Пути  синтеза  нит pодигид pопиримидинов  

11. Синтез  из  ациклических  соединений  

Из  ациклических  соединений  получены  только  производные  5-нитро -1,4-
дигидропиримидина . Для  этого  применяются  трехкомпонентный  (А ) и  
двухкомпонентные  (Б , B) в aри aнты  циклоконденсации , основанные  на  
модификациях  реакции  Биджинелли  [18,  27-29],  a также  внутрсмолееу - 
лярная  циклизация  уже  готовой  шестичленной  цепочки  (вариант  Г ) (схема  
2). B качестве  нитрокомпонента  в  этих  реакциях  используют  нитрокетоны  
(варианты  А , B) и  1-арилиден -1-нитропропан -2-оны  (вариант  Б ),. a в  
качестве  фрагмента  N-C-N используют  производные  мочевины , аминопира -
з oла  и  амидинов . 
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Схема  2 
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Методы  синтеза  5-нит po-l,4-дигид poпи pимидин oв  из  ациклических  соединений  

Предложенные  варианты  циклоконденсации  взаимосвязаны  и , как  
правило , проведение  реакции  по  одному  из  них  приводит  не  к  конечному  
продукту , a к  промежуточному  соединению , которое  в  свою  очередь  является  
исходным  для  реализации  другого  варианта  циклизации . 

Образование  5-нитро -4, б -дифенил - l,4-дигидропиримидин -2(1Н )-она  (I) 
из  бензилиденбисмочевины  и  ш -нитроацетофенона  (вариант  B) впервые  
было  описано  в  работе  Х 30 ]. Согласно  механизму  реакции  Биджинелли  [28],  
на  первой  стадии  происходит , очевидно , замена  фрагмента  мочевины  на  
остаток  нитрокетона  c последующей  циклизацией  шестичленного  иктерме -
диата  в  кислой  среде . 

PhCH(NHCONH2)2  + РнСОСН 2ЛЮ 2  вон , но  

При  взаимодействии  ароматических  альдегидов  c нитроацетоном  и  
двухкратиьпи  избытком  мочевины  или  N-метилмочевииы  в  кипящем  этаноле  
в  присутствии  НС 1 (вариант  A) получены  4-арил -б -метил (или  1,  б -диметил ) -  
5-яитро -1 ,4-дигидропиримидин -2  (1Н ).-оны  II [25,  31].  Последние  образуют - 
ся  также  в  результате  двухкомпонентной  циклизации  (вариант  Б ) 
соответствующих  1-apилид eн -l-нит poп poп aн -2-oн oв  c мочевиной  или  
N-м eтилм oч eвин oй . 

АгСНО  + м eсоси 2Nо 2  

  

 

 

Nн 2СО Nнк  

EtОн , д  
КСн  (COmI.) 

Ar> 	(NO2 

Н — СОМе  

 

 

R = F€, ме  

 

Анализ  спектральных  характеристик  позволяет  приписать  соединениям  
II  1 ,2,3,4-тетрагидропиримидиновую  структуру . Необходимо  отметить , что  в  
приведенные  превращения  вступают  практически  любые  ароматические  
альдегиды , что  играет  существенную  роль  при  сравнении  фармакологической  

1589 



NO2  

Ме  
Н  
VI 

активности  соединений  этого  ряда  c соответствующими  производными  
4-apил -l,4-дигидропиридинов  (см . раздел  З ). 

Тот  же  вариант  построения  нитродигидропиримидинового  ядра  
реализуется  при  использовании  в  качестве  фрагмента  N-C-N замещенных  
5-аминопиразолов  [32-34].  Проведение  реакции  на  холоду  приводит  к  
нецик  пттческим  шестичленным  интермедиатам  III, которые  циклизуются  в  
5-нитропиразоло [1,5-а ]дигидропиримидивы  IV при  кипячении  в  хлорофор -
ме  (вариант  Г ) . 

CF З  
 * CF 	 д  CF3  

* хн 	 Н  
NO2 	' 2  N—N 	 NO2 	N—N  i  NO2  

COMe EtOH,  20 C  * / 	, — f{  сн  é ** Ме  

HI 	 IV 

R = Н , С 1, CN, СО 2Н , СО 2Е 4, СО NН 2, COPh, NH2, NO2, Me, Рг  и  др . 

Для  синтеза  2-замещенных  4-арил -5-нитро -6-метил -l,4-дигидропирими  
динов  использован  также  вариант  Б . Варьирование  условий  при  
взаимодействии  1-бензилиден -1-нитропропан -2-она  co свободной  О -м eтил -
изомочевиной  позволяет  направить  реакцию  в  сторону  образования  
производного  O-метилизомочевины  V или  5-xит po-l,4-дигидропиримидина  
VI [35,  36].  На  первой  стадии  этой  реакции  получается , очевидно , продукт  
присоединения  по  Михаэлю  VII, который  в  дальнейшем  циклизуется  в  
неустойчивый  5-нитро -3,4,5,6-тетрагидропиримидин  VIII. Последний , в  
зависимости  от  условий , может  претерпевать  изменения  в  двух  
направлениях : раскрытие  пиримяпиыового  цикла  по  связи  С (5) —С (б ) c 
образованием  производного  изомочевины  V либо  элиминирование  молекулы  
воды , которое  приводит  к  1 ,4-дигидропиримидияу  VI. 

месэ  'N о  н  
_ VQ 

Ph  

HN/ \CHZN О 2  адетои , 

_З p°C М е  \ NHCО 1yIe 

V 
Pb  

РЬ  _ NO2 
 HxCOMe 

+ 	—, 

Mе OC , NH 

.NН  
2 

Ph 
NO2  

и 	HN 
—* 

МеО  *N 

Vffi беезоп , А  
_н 2o МеО  

Двойной  набор  сигналов  в  спектрах  ПМР  4-арил -2-метоксизамещенных  
5-нитро -l,4-дигидропиримидинов  IXa можно  объяснить  тем , что  они  
существуют  в  виде  смеси  двух  таутомерных  форм . Соотношение  1,4- и  
3,4-т ayт oм epoв  при  этом  не  зависит  от  природы  и  положения  заместителей  в  
арильном  фрагменте  молекулы  и  для  каждого  соединения  составляет  1:3. 
2-Фенилпроизводные  IX6 (синтез  этих  coединений  осуществлен  в  
аналогичных  условиях  [36 ]) существуют  только  в  1 ,4-дигидропиримиднно -
вой  форме , что , очевидно , объясняется  стерическим  влиянием  фенильного  
заместителя . 
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МеО  N' Ме 	МеО N'' Ме  Ph  н 	 1g 

IXa 	 IХб  

R = Н , ОМе -3; R1  = Н , ОМе -4, С 1-4 

Аналогичные  закономерности  наблюдаются  в  ряду  2-замещенных  
5-алкоксикарбонил -4-apил -6-метилдигидропиримидинов  [37]. Таким  обра -
зом , замена  нитрогруппьа  в  положении  5 на  сложноэфирную  группировку  
практически  не  влияет  на  таутомерное  равновесие . 

1.2. Синтез  на  основе  нитропиримидинов  

Нитропиримидины , в  состав  которых  входят  акцепторные  нитрогруппа  и  
<пьиридиновые » атомы  азота , благодаря  высокой  реакционной  способности  
нашли  применение  в  качестве  синтонов  для  получения  разнообразных  
производных  пиримидина , a также  представителей  других  классов  
органических  соединений , синтез  которых  иными  методами  затруднен  или  
практически  невозможен  [38-40].  При  взаимодействии  c заряженными  
нуклеофилами  нитропиримидины  образуют  aнионные  а -комплексы , которые  
при  действии  электрофильных  реагентов  превращаются  в  производные  
нитродигидропиримидина . 

5-Нитропиримидины  не  образуют  ковалентаых  о -аддуктов  c незаряжен -
ными  О -нуклеофилами . Аминирование  высоко -л  -д eфицитны x шестичлен - 
ных  нитроазаароматических  соединений  c успехом  проводят  в  системе  
жидкий  амми aк —перманганат  калия  [41].  5-Нитропиримидин  при  
растворении  в  жидком  аммиаке  в  зависимости  от  температуры  образует  
о -аддукты  по  положениям  2 и  4 гетеродикла , которые  зафиксированы  
спектрально  [42]. 

Nd*N®2 tNH3  (-б Û C)  N 	i NO2  

N 

	NH  &330С ) 

' * ---* * 	

< 
 

н  

NtiNO2  

lн**г  

Аннелирование  пиримидинового , a также  нитропиримидинового  циклов  
азольным  фрагментом  по  связям  d и  а  значительно  увеличивает  
электрофильность  пиримидинового  ядра . B большинстве  случаев  взаимодей - 
ствие  этик  соединений  c нуклеофилами  проходит  без  дополнительной  
активации  реагента  и  субстрата , что  позволяет  отнести  их  к  пиримидиновым  
«суперэлектрофилам ». Так , при  растворении  5-замещеннъгх  фпроксано  [3,4-
д  ]- и  6-нитроазоло  [1,5-а  ]пиримидинов  в  первичных , вторичных , тр eтичны x 
спиртах  и  воде  нуклеофильная  атака  осуществляется  по  наиболее  
злектронодефицитному  положению  пириыидинового  цикла  c образованием  

аддуктов  X и  XI соответственно  [43-45].  
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R1  
N—„

*
т "Y NO2 

RN*" N 
Н  

xI 

R = NEt2, ОМе ; R1  = Yi, Me, Et, Bu, Pr-f, Bu-t; R2  = Н , Ме  

Подобным  образом  6-нитроазоло  [1,5-а  ]пиримидины  взаимодействуют  c 
индолами  [45],  полифенолами , N,N-диалкилат  илинами  [ 19 ] и  циклически -
ми  (3-дикетоиами  [48].  B зависимости  от  применяемого  растворителя  пиррол  
или  N-метилпиррол  образуют  а -аддукты  по  положениям  5 и  7 
пиримидиновот  цикла   [38]. 7- Метоксифуроксано [3,4-д ]пиримидин , в  
котором  заместитель  находится  в  наиболее  электронодефнцитном  положе - 
нии , не  реагирует  c незаряженными  О -нуклеофилами , а  ири  действии  
метилата  натрия  образует  гемиацетальный  анионный  . а -комплекс  [44].  
Таким  образом , положение  заместителей  в  пиримидиновом  цикле  также  
оказывает  существенное  влияние  на  возможность  образования  дигидрапири -
мидинов . 

Ацетон , который  является  слабой  СН -ки cл oт oй , без  дополнительной  
активации  не  реагирует  c 6-нитроазоло [1,5-а ]пиримидинами , в  присутствии  
триэтиламина  (или  других  оснований ) образует  анионный  а -комплекс  
Мейзенгеймера  XII, в  ки cлотных  условиях  переходящий  в  устойчивую  
гидрированную  форму  XIII, которую  удается  изолировать  из  сферы  реакции  
[47].  

сн 3сосн 3  
N,  N-* 

R = Н , Me, Et, Ph, SMe, СО 2Е t, CFS, С 1, Nfi2, NMe2; Х = N, CCO2Et 

Реакционная  способность  азолоаннелированных  нитроциримидинов  
зависит  от  степени  л -дефицитности  системы . 6-Нитропиразаго [1,5-а ]пири - 
мидины  способны  присоединять .  нуклеофильные  реагенты  при  наличии  
акцепторных  заместителей  в  пиразольном  фрагменте . Азааналоги  этих  
соединений , содержащие  дополнительный  атом  азота  в  азольнгй  части  
молекулы , характеризуются  более  высокой  реакционной  способностью . И  
наоборот , введение  в  азольный  фрагмент  донорных  заместителей  приводит  к  
дезактивации  системы . Кваитово -xимич ecкие  расчеты  [47] показали , что  
центр  нуклеофильнгй  атаки  определяется  суммарным  зарядом  фрагмента  
валентно -связанны x атомов  и  находится  на  атоме  С  

Взаимодействие  5-метоксифуроксано [3,4-д ]пиримидина  с  ацетоном  и  
ацетофеноном  в  присутствии  триэтиламина  приводит  к  соответствующим  . 

-аддуктам  XIV  [48],  в  то  время  как  устойчивый  анионный  а -к oмплекс  Хц , 
полученный  при  использовании  в  этой  реакции  карбаниона  ацетилацетона , 
при  действии  кислоты  переходит  в  фуроксано  [3,4-д  ]-6,7-дигидропиримидин  
XVI  [48].  Последний , согласно  спектрам  ПМР , характеризуется  наличием  в  
диацетилметильном  фрагменте  смеси  к eт oнной  и  енольной  форм , что  
согласуется  со  строением  Q аддукта  4,6-динитробензафуроксана  c ацетил - 
ац eтоном  [49]. Аналогично  проходит  взаимодействие  c карбаиивнам  
димедона  — более  сильной  СН -ки cл oты  [48].  
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Таким  образом , фуроксановый  цикл  в  значительной  степени  активирует  
двойную  связь  азадиенового  фрагмента  N( б )=С (7), что  приводит  к  
нуклеофильной  атаке  карбанионами  по  положению  C (7) . Возросшая  общая  
л -дефицитность  фуроксано  [3, 4-d ]пиримидинввого  цикла  по  сравнению  c 

5-нитропиримидинами  позволяет  расширить  границы  СН -кислот , карбанио - 
ны  которых  способны  нуклеофильно  атаковать  пиримидиновый  цикл  и  
приблизить  нижний  их  предел  к  значениям  рК а  сопряженных  кислот , 
анионы  которых  образуют  в -комплексы  c сим -тринитробензолом  [50].  

Интерес  к  анионным  а -комплексам  — первым  Q-связанным  интермедиа -

там  реакций  ароматического  нуклеофильного  замещения  — не  ослабевает  на  
протяжении  последних  десятилетий  [51-53]. Во  многих  случаях  знание
структуры , условий  образования  и  возможность  выделения  из  сферы  реакции  
этих  комплексов  в  индивидуальном  состоянии  позволяет  использовать  их  в  

дальнейших  исходных  веществ  для  дальнейик  превращений . 
Анионные  а -комплексы  являются  чрезвычайно  реакциоикв  спо -

собными  соединениями  c сильными  нуклеофильными  свойствами . Благодаря  

значительной  делокализации  отрицательного  заряда  (см . граничные  
структуры  типа  XVII с  XVIII) удалось  провести  взаимодействие  устойчивых  
ацетонильных  анионных  о -комплексов  5-нитропи pимидина , содержащих  
геминальньгй  фрагмент  в  положениях  4 (тип  XVII) и  2 (тип  XVIII) 
пиримидикового  цикла , c некоторыми  электрофильньпии  агентами  [54,  55].  
Различное  направление  электрофильной  атаки  в  каждом  конкретном  

случае  приводит  к  гидрированны  м  пиримидинам  разных  типов . 

XVII 
А 	 Б 
	

В 
	

Т  

-лт*х 	 NХ N 

* г  

NO2 	 NO2

III xv 
11 	 Б  

N0 

В  

Известно , что  классические  анионные  о -комплексы  Мейзенгеймера  c 
обычными  а  пкидирующими  агентами  — галоидными  aлкил aми , как  
правило , не  реагируют  [53].  При  использовании  солей  триэтилоксония  или  
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алкилировании  галоидными  алкилами  серебряны x солей  спиро -в -комплексов  
Мейзенгеймера  (в  результате  электрофильного  содействия  иона  серебра  
гетеролизу  связи  углерод —галоген ) удается  осуществить  взаимодействие , 
протекающее  c образованием  смеси  соответствующих  орто - и  пара -нитроно -
вых  эфиров  [53].  Для  анионных  а -комплексов  5-нитропиримидинового  ряда  
при  проведении  реакций  c электрофильньгми  агентами  оптимальным  
условием  является  присутствие  катализатора  межфазног o переноса  [56,  57].  

При  протонировании  [58], алкилировании  [56], этоксикарбониллрова -
нии  и  ацилировании  [57 ] анионного  а -комплекса  XVII в  результате  
преимущественной  реализации  резонансной  структуры  XVII A, в  которой  
отрицательный  заряд  локализован  на  атоме  азота  N(З ) пиримидинового  
цикла , образуются  5-нитро -l,6-дигидропиримидины  XIX. Аналогичные  
превращения  анионного  а -комплекса  XVIII, в  котором  геминальхый  узел  
расположен  в  пара -положении  к  нитрогруппе , осуществляются  региоселек -
тивно  по  положению  5 пиримидинового  цикла  c образованием  5-замещенных  
5-нитро -2,5-дигидропиримидинов  ХХ  [56,  59],  выделенных  в  виде  смеси  
диастереомеров . B этом  случае  реализуется  резонансная  структура  XIX.  Для  
5-бензилпроизводного  смесь  диастереомеров  разделена  хроматографически  и  
на  основании  спектров  ПМР  каждого  из  них  сделаны  отнесения  сигналов  в  
спектрах  остальных  соединений  этого  ряда  [56].  Образующиеся  при  
ацилировании  и  этоксикарбонилировании  анионного  а -комплекса  XIX 
2,5-дигидропиримидины  неустойчивы , в  процессе  реакции  ароматизуются , 
превращаясь  в  соединения  XXI и  XXII  [59].  

R = н , Me, Et, AD, COMe, COPh,  CO
2 

 Et,  

NO2  

YХ H 

R= Н , Me, Et, Pr, Bu, A11, СН 2Р h, СН 2 С 6Н 4NО 2-4, 
СН 2С 6Н 4ОМе -4; R1  = Me, OEt 
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2. ХУ Il1ц  ч  э ких  ПРЕВРАЩЕНИЯ  НИТРОДИГИДРОПИМИМиДИТОв  

Производные  5-нитродигидропиримидина  являются  высокоактивными  
соединениями . Существенное  влияние  на  их  устойчивость  и  реакционную  
способность  оказывают  природа  и  положение  заместителей  в  цикле . Эти  
соединения  легко  ароматизуются  под  действием  дегид pир yющих  агентов , 
вступают  в  реакции , сопровождающиеся  раскрытием , a также  сохранением  
гидрированного  цикла  Во  введении  к  обзору  уже  отмечалось  также  такое  
уникальное  их  свойство , как  рециклизация  в  гетеро - и  карбоциклические  
соединения  (см , схему  3). 

Схема  3 

иитР одиТиДРО IнИРИмИдииЫ  I  

 

PEц H%ЛЙЗАЦНЯ  f 

  

  

у  
ПРОДУКТЫ  РАСКРЫТИЯ  

ниТРОДИГИДРоПИРиМНДиновОГо  
ЦИКЛА  

Пути  химических  превращений  нитродигидропиримидинов  

Эта  трансформация  свойственна  наиболее  неустойчивым  нитродигидропири - 
мидинам , которые  при  этом  обычно  выступают  в  роли  интермедиатов . 
Подобные  превращения  подробно  освещены  в  обзорах  [39, 60 ] и  монографии  
[61].  B настоящем  разделе  (см . 2.1) приведены  некоторые  новые  примеры  
раскрытия  дигидропиримидинового  цикла  и  его  превращения  в  другие  
г eтер o- и  (или ) карбоциклические  соединения . Далее  рассмотрены  
химические  свойства  более  устойчивых  нитродигидропиримидинов  (см . 2.2) . 

2.1. Превращения  неустойчивых  нитродигидропиримидинов  

При  детальном  исследовании  трансформации  нитропиримидинового  
цикла  под  действием  карбанионов , приводящих  к  соединениям  нитропириди - 
новог o и  бензольного  рядов  [39,  61],  было  показано , что  они  проходят  через  
образование  aнионных  о -комплексов , которые  вследствие  прототропии  
находятся  в  равновесии  c соответствующими  неустойчивыми  дигидропири -
мидинами  [39].  B работах  [62, 63 ] приведены  примеры  необычных  
превращений  6-нитроазоло  [1,5-а  ]пиримидинов  под  действием  СН -активных  
нитрилов  в  2-азолиламино -5-нит poпи pимидины . На  основании  совокупности  
экспериментальных  и  литературных  данных  нами  предложена  схема  этой  
рециклизации , включающ aя  образование  на  первой  стадии  а  аддукта  XXIII, 
который  превращается  затем  через  трициклический  гт -аддукт  XXIV (путь  а ) 
или  через  интермедиат  ХХц  c открытой  цепью  (путь  б ) в  N-aз oлил -2-ими - 
но -5-нитропиридин  XXVI. Последний  претерпевает  перегр yппи pовку  
Димрота  c образованием  2-азолиламино -3-нитро -5-R-пиридина . Фиксирова -
ние  а -аддукта  XXIV спектральными  методами  делает  более  вероятным  в  этой  
трансформации  путь  a. 
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5-Метоксифуроксано  [3, 4-d ]пиримидин  при  действии  карбанионов  аце - 
тилацетона , метил - и  этилацетоацетата  рециклизуется  в  соответствующие  
производные  2-м eтил -5-нитрофурана  [64].  B литературе  имеются  сведения  o 
том , что  взаимодействие  фуроксано [З ,4-д ]пиримидинов  c нуклеофилами  
сопровождается  раскрытием  как  пиримидинового , так  и  фургксаиового  
(Бейрутская  реакция )  [65-67]  циклов : На  основании  строения  полученных  
производных  нитроф ypaна  можно  предположить  следующую  схему  их  
образования : 

лпеО  

О  + 
*N 	 NE 3 

NO + МеСОСН 2COR 	
СН 2С 12, 20ч '  

R = Ме , OMe, OEt 

На  первой  стадии  реакции  карбанион  атакует  наиболее  электронодефи - 
цитное  положение  пиримидинового  цикла  с  образованием  анионных  
Q-комплексов . Последние  под  действием  избытка  триэтиламина  в  результате  
раскрытия  фуроксанового  цикла  трансформируются  в  неустойчивые  
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5-нитро -4,5-дигидропиримидииы  XXVI. Разрыв  пиримидинового  цикла  по  
связям  N(3) — С (4) и  С (5) — С  и  циклизация  образовавшихся  нитроенолов  
по  методу  Фейста —Бенари  [68, 69] приводит  к  5-нитрофур aн aм . O 
возможности  такой  схемы  превращений  свидетельствует  тот  факт , что  
устойчивый  анионный  Q-к oмплекс  XV при  кипячении  в  этаноле  также  
рециклизуется  в  3-апетил -2-метил -5-нитрофуран  [64]. Кроме  того , 
заместитель  в  геминальном  центре  или  его  фрагмент  должен  находиться  
обязательно  в  енольной  форме , необходимой , очевидно , для  успешной  
циклизации  в  нитрофурановый  цикл  

Приведем  еще  один  пример  раскрытия  5-нитродигидропирилпипикового  
цикла . При  взаимодействии  ацетонильных  аиконных  Q-комплексов  XVII и  
XVIII c солями  арилдиазония  независимо  от  положения  геминального  узла , 
реализуются  граничные  структуры  XVIIB и  XVIIБ  соответственно , в  которых  
отрицательный  заряд  локализован  на  атоме  углерода , связанном  c 
нитрогруппой  [70].  Образующиеся  в  первом  случае  5-арилазо -5-иктро -4,5-
дигидропиримидик Ρтт  XXVIII неуст oйчивы  и  в  процессе  реакции  превращают -
ся  в  ациклические  соединения ; напротив , их  2,5-дигидропиримидиновые  
аналоги  XXIX — стабильные  вещества . 

H СН 2Ас  

. ),хО г  
* 

 
N=N 

\ *$* МеО ' N ' s) ОМе  
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к 	 NO
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	OMe 	 NO2 

 

*—Nн -N=с -си -лгн -ё =N-сО 2ме  2-NO2  с 6H4  Nx-N= с -сО 2м е  
i 
CII2Ac 

R = Н , NO2-2, NO2-4, ОМе -4 

2.2. Превращении  устойчивых  нитродигидропиримидинов  

Ниже  будут  расмотрены  реакции  нитродигидроикримидиков , не  
сопровождающиеся  разрушением  гетероцикла . Среди  них  в  первую  очередь  
следует  yпомян yть  способность  этик  соединений  к  дегидрированию . 

а -Аддукты  5-нитропиримидина  c амид -анионом  окисляются  пермангана -
том  калия  [41].  5-Нитро -4-ф eнил -l,4-дигидропиримидин -2(1Н )-он  I гладко  
дегидрируется  бромом  в  уксусной  кислоте  (метод  бромирования -дегидробро -
мирования )  [30].  5-Нитро -2,5-, -1,4- и  -1 ,6-дипщролиримидипьт  легко  
ароматизуются  при  действии  дихлордицианобекзохинона  [57,  58].  

Немногочисленные  производные  2,5-дигидропиримидина , не  содержа -
щие  электроноакцепторных  группировок  в  положении  5 пиримидТиноваго  
цикла , характеризуются  малой  стабильностью  [15, 71,  72].  B то  же  врёмя  
5-нитро -2,5-дигидропиримидины  можно  рассматривать  как  циклические  
имины , содержащие  донорньае  заместители  в  a-положении  и  акцепторные  в  
/3-положении  иминнопэ  фрагмента . Такое  сочетание  различных  по  природе  
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заместителей  значительно  увеличивает  стабильность  синтезированных  
соединений . Введение  второго  электроноакцепторного  заместителя  в  
j3-положение  иминного  фрагмента  (положение  5 2,5-дигидропиримидинового  
цикла ) не  способствует  стабильности  молекулы . B разделе  1.2 было  
показано , что  образующиеся  из  о -комплекса  XVIII 5-ацил (зтоксикарбонил )-
5-нитро -замещенные  2 ,5-дигидропирнмид uяы  неустойчивы  и  ароматизи -
руются  c образованием  производных  XXI и  XXII. 

При  кипячении  5-нит po-5-aлкил (арилаза )-2-ац eтонил -2,5-дигидропири -
мидинов  c метилатом  натрия  в  метахольном  растворе  происходит  
ароматизация  дигидропиримидинового  цикла  c образованием  соответствую -
щих  2-ацетонилпиримидинов  [73].  На  основании  литературных  данных  [74, 
75 ] можно  представить  следующий  механизм  этой  реакции . Так  как  
ароматические  и  aлифатические  нитросоединения  способны  принимать  
электрон  от  сильных  восстановителей , превращаясь  в  анион -радикалы  [75],  
то , очевидно , в  результате  переноса  электрона  c м eтилат -аниона  на  
нитрогруппу  5-нитро -2,5-дигидргпиримидина  образуется  анион -радикаль - 
ная  соль  ХХХ , которая  отщепляет  нитрит -анион  и  превращается  в  
дигидропиримидинильный  радикал  ХХХ . 

г  02N R 

1 МеО * 	ОМе 	МеО  

NN 	-NO2  

Н  CH2Ас  

%%Х  

R 

ОМе  М eО *% ОМе  

HСН 2Ас 	 Н  СН 2Ас  

XgХ II XXXI 

R = Ме , Et,  Pr, AU, N=N-С 6Н 4-R1, R1  = Н , NO22,  NOi  4, OМе -4 

Последний  отрывает  атом  водорода  от  растворителя  c образованием  
5-алкил (акилаза )-5-Н -2,5-дигидропиримидинов  XXXI, которые  вследствие  
неустойчивости  в  процессе  выделения  ароматизируются . Синтетическая  
ценность  этой  реакции  заключается  в  том , что  она  позволяет  получать  
труднодоступные  5-aлкил  (арилаза ) пиримидины . 

Ан aлогично , в  щелочной  среде  происходит  ароматизация  5-аза -5-нитро -
4,5-дигидропиримидина  (XXXIII), образующегося  в  качестве  промежуточно -
го  соединения  при  взаимодействии  5-нитро -l,4-ди rидропиримидина  c солью  
4-нитрофенилдиазония  [36]. 

Ph  
* 

+ 
N 	

NО 2 4NO
2C6

д 
 4N2 

Nвш Dвк e 
МеО  N  e 
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4,5-Дигидропиримидины , не  содержащие  электроноакцепторных  грутц 	и - 
ровок , являются  самыми  нестабильными  соединениями  в  дигидропиримиди - 
новом  ряду  [15]. Введение  нитрогруппы  также  не  влияет  на  их  
устойчивость . 

Превращения  c сохранением  нитродигидропиримидинового  цикла  имеют  
особое  значение , так  как  позволяют  модифицировать  молекулу , не  
затрагивая  ее  нитродигидропиримидиновую  структуру . Изучено  взаимодей - 
ствие  2-замещенных  4-apил -6-м eтил -5-нитро -l,4-дигидропиримидинов , 
имеющих  несколько  реакционных  центров , c электрофильными  агентами . 
Вицинальная  нитрогруппа  существенно  увеличивает  подвижность  атомов  
водорода  метильной  группы  в  положении  6 гетероцикла . При  взаимодейст - 
вии  этих  соединений  c диэтилацеталем  диметилформамида  и  3-нитробенз - 
альдегидом  получены  енамины  и  сти pали  соответственно  [31,  36].  
Формилирование  по  Вильсмейеру —Ха aку , a также  ацетилирование  
5-нит poдигид poпи pимидин -2(1Н )-охов  осуществляется  региоселективно  по  
атому  N(з )  [31].  Нитрование  проводят  нитратом  калия  в  серной  кислоте . Ион  
нитрония  при  этом  атакует  мета -положение  фенильного  ядра  [31].  B 
зависимости  от  условий  метилирование  5-нит po-4-фенил -l,4-дигид poпи pи - 
мидина  проходит  селективно  по  атомам  N(1) и  N(3) c образованием  
соответствующих  гидрированных  производных  [36].  

Недавно  предложен  оригинальный  метод  синтеза  C- и  N-карбацикло - 
нуклеозидов , содержат  в  качестве  гетероциклического  основания  
5-нит po-2,5- и  -1 ,6-дигидропирнмидины  [2 1].  

З . БИОЛОГИЧЕСКА â АКТИВНОСТЬ  нИТРОДИГИДРОПИРИМИДИНОВ  

Гидрированные  6-нит poaз oл o [1,5-а  ]пиримидины  п pоявляют  противо -
микробн yю  активность  в  отношении  грамположительных , грамотрицатель -
ных  условно  патогенных  микроорганизмов  (Bacillus sereus, Çaryп ebacterium 
divercanum) и  д pожжеподобного  гриба  Candida albicans  [19].  Противомик - 
робная  активность  слабо  зависит  от  заместителя  в  азольном  фрагменте  и  
связана , как  правило , c характером  заместителя  в  положении  7 
пиримидиновой  части  молекулы . Введение  остатков  резорцина , индола  или  
спирта  усиливает  способность  этик  соединений  подавлять  рост  грамположи -
тельных  микрооргаикзмов . 

B качестве  высокоэффективных  сердечно -сосудистых  и  антигипертензив -
ных  препаратов  c успехом  применяются  4-арил -3,5-диалкоксикарбонил -1,4-
дигидропиридины  (никедипин , форидон , нимодипин , никардипин -гидрохло -
рид  и  др .) , которые  по  своему  физиологическому  действию  относятся  к  
группе  антагонистов  кальция  [76-78].  Замена  одной  из  сложноэфирных  
группировок  на  нитрогруппу  приводит  к  кардинальному  изменению  
физиологических  свойств  этих  соединений  [78,  79].  Однако  высокоэффек - 
тивный  агоикст  кальция  препарат  Вау  K 8644 не  нашел  применения  в  
медицинской  практике  из -за  высокой  токсичности  [79]. Интерес  к  
4-apил -5-нит po-1,4-дигидропиримидинам  обусловлен  прежде  всего  тем , что  
эти  соединения  являются  азааналогами  препарата  Вау  K 8644. Исследование  
активности  в  ряду  б -нитроазоло  [1,5-а  ]пиримидинов  не  выявило  соединений , 
обладающих  высоким  гипотензивным  действием  [23].  Изучение  влияния  
4-apил -б -м eтил -5-нит po- l,4-дигидропиримидин -2(1 Н ) -онов  на  сократи -
тельную  активность  миокарда  и  основные  показатели  гемодинамики  
[24-26]  показало , что  в  зависимости  от  положения  заместителя  в  арильном  
фрагменте  молекулы  эти  соединения  проявляют  свойства  антагонистов  и  
агонистов  кальция . Агоиксты  кальция  этой  структуры , не  уступая  по  
действию  препаратам  сравнения  (строфантик , дигоксин , Вау  K 8644), 
характеризуются  значительно  меньшей  токсичностью . Таким  образом , для  
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производных  5-нитродигидропиримидина  имеется  определенная  перспектива  
дальнейшего  поиска  соединений , эффективных  при  лечении  сердечно -сосу -
дистых  заболеваний . 

• Анализ  противовирусного  действия  в  ряду  7-замещенных  6-нитро -4.7-ди -
гидро  [1,5-а  ]азолопиримидинов  показал , что  наибольший  эффект  проявляют  
7-инд oлилз aм eщ eнны e  [20].  Направление  и  величина  противовирусного  
действия  зависят  также  от  характера  заместителя  в  азольной  части  
молекулы . 

6-Ацетонил -1-(2,3-дигидроксипропил ) -5-нитро -2,4-диметокси - 1.6-диги - 
дропиримидин  [21 ] при  малой  цитотоксичности  проявляет  активность  против  
ВИЧ -1, сравнимую  c эффективным  противовирусным  препаратом  азидотими - 
дином  [22]. Его  аналог  -  1  -(2, З -днпщроксипролил )  -5-янтроурацил  не  
проявляет  противовирусных  свойств  [80]. B настоящее  время  ведется  
интенсивный  поиск  ненуклеозидных  ингибиторов  обратной  транскриптазы  в  
ряду  гидрированиых  пиримидинов  [8 -  10].  Так , найдено , что  производные  
3,4-дигидрохиназолин -2-она  (в  частности  препарат  L-608,788) [8 ] обладают  
высокой  активностью  против  вируса  ВИЧ -1. Эти  данные  свидетельствуют  о  
специфическом  участии  гидрированного  пиримидинового  фрагмента  в  
процессе  ингибирования  обратной  транскриптазы . 

Приведенные  в  настоящем  обзоре  сведения  позволяют  сделать  вывод  об  
исключительной  важности  нитродигидропиримидинов  как  интермедиатов  
при  химических  превращениях  л -дефицитны x нитропиримидиновых  систем , 

a также  синтонов  для  получения  представителей  других  классов  
органических  соединений . Перспективность  этого  направления  определяется  

также  высокой  биологической  активностью  нитродигидропиримидинов . 

Выражаю  сердечную  благодарность  д -ру  хим . наук  Черкасову  Владимиру  
Михайловичу  за  помощь  и  ценные  замечания  при  подготовке  настоящего  
обзора .. 
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