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2-Нитраминопиримидик  и  его  5-R-замещгнны  е  (R = Ме , CI, NO2, Ph, p- 
О 2NС 6Нд )  получены  циклиз aцией  интрогуаиндина  c 2-метил -3-диметил aмино - 
акролеином  или  бис (диметиламино ) триметинц :евьпии  consiuu, а  также  нит pов aни -  
ем  соответствующих  аминопиримиди xoв . Взаигмодействием  этих  нитраминоп pоиз - 
водньпс  с  rидроксил aмином  получены  з aмещенные  2-гидроксиаминопиримидиикт : 

Ранее  [1 ] нами  были  внесены  изменения  в  известный  метод  синтеза  
гидроксиаминопирипхидинов , заключающийся  во  взаимодействии  хлорпири - 
мидинов  c гидр oксил aмин oм  :[2, 33 . Этим  способом  был  получен  ряд  
фенил (метил ) замещенных  2- и  4-гидроксиаминопиримидинов  и  показана  
возможность  их  селективного  окисления  до  нитро -, нитрозо - и  азокси - 
пиримидинов  [4—б  ]. Однако  в  случае  некоторых  замещенных  хлпрпирими - 
динов , имеющих  функциональные  группировки , из -за  их  ограниченной  
доступности , a иногда  из -за  малой  нуклеофильной  подвижности  атомов  
хлора  синтез  гидроксиаминопроизводньгх  этим  методом  неудобен .  Поиск  
альтернативных  методов  привел  нас  к  использованию  2-нит paмино - 
пири i+2идинов  в  качестве  исходных  соединений .  

. В  ,n-д eфицитном  гетеротт - иктпптеском  ядре  нитраминогруппа  сравнитель -
но  подвижна  и , может  выступать  в  качесгве  уходящей  при  действии  
нуклеофильных  реагентов :  На  двух  примерах  уже  была  _показана  
возможность  синтеза  2-гидрвксиамиатапиримидинов  нуклеофильным  заме - 
щением  нитраминогруппы  [2]. В  сравнении  с  получением  на  основе  
хлорпиримидинов  последний  с п особ  сокращает  на  одну  или  несколько  стадий  
синтез  гидроксиаминопиримидинов  и , кроме  того , легко  приводит  к  
производным ,  синтез  которых  другими  путями  достаточно  трудоемок . 

К  настоящему  времени  известны  лип  ь  отдельные . представители  ряда  
2-иитраминопирилпиди R ов . Они  бы л и  получены  либо  нитрованием  aмино - 
пиримидинов  [7, 8 ], либо  циклизацией  нитрогуанидина  c циануксусным  
эфиром  и  /3-дикарбонильньгми  соединениями  [2,  9].  В  данной  работе  
расширен  круг  соединений , используемых  в  реакции  циклизации  c 
нитрогуанидином , и  провере н а  , возможность  синтеза  5-замещенных  
2-гидроксиаминопирньуидинов  на  основе  2-нитрамииопиримидинов . 

При  взаимодействии  нитрогуанидина  , с  2-м eтил -3-диметилалгино - 
акролеин oм  или  c бис (дим eти .тraми Ρн ©) триметиниев� βми  солями  (Ia,б ) в  
этаноле  в  присутствии  зтилата  натрия  c высокими  выходап lи  получены  
соответствующие  5-метил -  и  5-а pил -2-иитраминопиримидины  (IIа —в ). 
Реакция  между  . нитрогуанидином  и  1 1  3, З -тетраэтоксипропаном  в  
аналогичных  условиях  ил  в  этаноле  в  присутствии  НС 1 приводит  к  
исходному  нитрогуанидину . Также  безуспепп €ьтми  оказались  . попытки  
проведеиия  реакции  c  .  участием  нитрогуанидина  и  натриевой  соли  
нитромалондиальдегида . Поэтому  для  синтеза  2-нитраминопиримидинов  
IIг —e была  ' использована  реакция  нитрования  2-аминопиримидинав  (III) . 
При  нитровании  незамещенного  аминопиримидина  (IIIr) в  смеси  . конц . 
серной  и  дымящей  азотной  кислот  в  условиях ,  описанных  в  работе  [7 ],  было  
выделено  только  исходное  соединение  Полученный  результат  , можно  
объяснить  двойным  п pот oни pованием  аминопирилхидина  в  серной  кислоте  с  
образованием  дикатиона ,  что  препятствует  атаке  катионом  нитрония : При  
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проведении  реакции  нитрования  в  азотной  кислоте  (d = 1,52) был  получен  
2-нитраминопиримидин  (Ik). 

I—IП , V a R= Ph; б  R= p-®2NСьНд , в  R= Ме , r R= Н , д  А = Вг , e R= NO2 

B этих  же  условиях  синтезированы  бромпроизводное  Пд  и  нитропроизводное  
11е . 5-(п -Нитрофенил )-2-нитрамингпяримидин  116 был  получен . не  только  
при  циклизации  нитрогуанидина  c триметиниевой  солью  I6, но  и  при  
нитровании  5-ария -2-амикопиримидиков  1II6 и  IIIa. B последнем  случае  при  
действии  азотной  кислоты  нитровалл iо  подвергается  как  аминогруппа , так  и  
фенильное  кольцо  по  п -положению . 

Сиктезированные  5-замещенные  2-нйтраминопиримидины  IIа —e — 
устойчивые  при  комнатной  температуре  соединения , которые , однако , 
разлагаются  при  нагревании  до  температуры  плавления . 

B ИК  спектрах  соединений  IIa—д  присутствует  интенсивная  полоса  сим -
метричных  валентных  колебаний  нитрогруппы  в  области  1260...1290 см  I  , 
подобно  тому , как  это  наблюдается  для  нитраминопиримидинов  [10].  
Полоса  антисимметричных  N—О  валентных  колебаний  для  нитраминов  
IIa—е  имеет  меньшую  интенсивность  и  смещена  в  высокочастотную  область  
спектра  (до  1600 см  I  и  выше ), в  которой  проявляются  также  
деформационные  N—H колебания  и  валентные  колебания  ароматического  
кольца  [101.  Валентны  е  N—H колебания  проявляются  около  3200 см  в  
виде  достаточно  интенсивных  полос . 

Введение  NO2 в  аминогруппу  приводит  к  заметному  повышению  N—H 
кислотности  последней  и  проявлению  прототропной  таутомерии , характер - 
ной  для  нитрамикоазииов  [11].  Для  определения  строения  полученных  нами  
соединений  были  использованы  данные  УФ  и  ПМР  спектров . Известно , что  
нитрамикоазины  могут  реально  существовать  в  двух  таутомерных  формах  
[10,  11].  B серии  5-замещенных  2-нитраминопиримидинов  иминооорма  (IV) 
была  зафикс ирована  нами  только  для  соединения  IIe, имеющего  сильную  
электроноакцепторную  нитрогруппу  в  пиримидиновом  кольце . B спектре  
ПМР  5-нитропроизводного  IIe в  ДМСО -D6 наблюдается  два  набора  сигналов , 
указывающих  на  на  пичие  в  растворе  обеих  таутомерных  форм  в  равных  
количествах . Характерным  для  них  является  уширенный  сигнал  протона  для  
группы  NHNO2 при  11,72 м . д . и  дублетный  сигнал  для  эхдоциклической  
группы  NH при  10,79 м . д . [12,  13].  B менее  полярном  ДМФА -Д 7 доля  
имикоформы  N уменьшается  до  --35%. При  растворении  образца  IIe в  
aцетоне -D6 вначале  обнаруживается  преимущественно  таутомер  IV, доля  
которого  c течением  времени  постепенно  уменьшается  и  через  20 ч  не  
превышает  5%. Это  дает  основание  считать , что  в  кристаллическом  
со cтоянии  нитросоединение  IIe находится  в  имикоформе  IV. В  УФ  спектре , 
записанном  в  ДМФА , иминоформа  дает  иитенсйвную  полосу  поглощения  
при  402 нм . Интенсивность  этой  полосы  понижа eтся  по  мере  смещения  
таутомерного  равновесия  в  сторону  аминоформы  IIe, что  наблюдается  при  
уменьшении  полярности  среды  для  смеси  ДМФА —СНС 13 (рис .). 
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УФ  спектры  соединения  ддг  в  ДМФА  и  в  смесях  ДМФА -СНС 1,з  (c  =1 10* моль /л ,  1-  0,5 см ) : 

1- ДМФА ; 2-75%  ДМФА  - 25% СНС 1з ; 3-50%  ДМФА  - 50% СН C1з ; 
4 - 25% ДМФА  -  75%  СНС 1з ;  5-10%   ДМФА  - 90% СНС 1з  

При  взаимодействии  нитрамйнопроизводиътх  IIa- е  с  гидроксиламином  в . 
водном  р а створе  группа  15Н 1VО 2 легко  замещается  на  группу  NHOH, и  в  

- 	. 	 . 	 ' " 	Таблица  1 

Характеристики  2-нитрамипопиримидииов  Па -e 
и  2-гидроксиалпи iопиримыдииов  Va-e 

Соеди - 
нение  БРУт ro-ФоРМУла  

•  Найдено ,  % 

Т 	(расгвЬри lгль )' 
 .. 	. 	. 	. 

+
 *
 

выкод , 

. 
qo (метод } 

Вычиедено  l 

-C . н   . N (Br) 

11а  Ci0H8N402 55,41 fl  26 08 210...212 paзл . 216  69(А ) 
55,56 3,73 25,91 (EtOH) 

II6 C10H7N504 45,80 2,66 26,91 216 paзл . 261 92(А ), 
45,98 2;70 26,81 (ДМФА ) 92(Б * ,  

79(Б * ) 
Hr  С 4Н 4N402 34,01 '01  40120 190...192 разл . 140  43(Б )  

34,29 2,88 39;99 ••, (МеОН ) 

Пв  С 5Нб N4Ог  38,66 3,82 36,44 1 85,...188 разл . 154 55(А ) 
38,96 3,92 36,35  (Н 20)  

Пд . е 	, 195 разл . 
(Нг 0-Е tОН ); 

. 64(Б ) 

189 [7] 

Пе  С 4Нз N5О 4 • НгО  2З ,70 2,57 34,73 167 разл .  (Н 20)  ' 185 54(Б ) '  
. 23,65 2,48 34,48 

Va . 175..179 разл . 75 
. (Е fОН ); 

. 	. . 184...185 разл . 
[4] 

Уб  C20H8N403 51,8Г  3,50 24,49 > 220 разл . 232 98 
51,72 3,47 24,13 (ДМФн ,-EнО H) 

Vв  С 5Н 7N3О  47,56 ` 5,63 33.41 172...175 р aзл . 125 27 
47,99 5,64 33,58 (ЕнОН ) 

Vr С 4Н 5NЗО  43,31 4,24 37,37 '127...130 равл . 111 "' 28 
.  4324  . 	4,54 .. 37,82' . 

Уд  С 4Н 4SгNзО  25.28 !
Q  21,85(41,50) 186...187 р aзл . 189 60 

. 25,28. .2,12 22,12(42,06)  (EtOH 
Ye  С 4Н 4N4О 3 30,54 2,56 35,90 19ß...198 разл . 	. 156: 38 	' 

. 30,78. . 2,58, 35.,89 	, (ЕнОН ) 

_ ' Получен  из  Па .  •г  Получен  из  цб : 
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результате  образуются  соответствующие  2-гидроксиаминопиримидины  
(Vа-е ) которые  дают  интенсивное  окрашивание  c солями  Fe(III). По  
данным  УФ  спектров , синтезированные  2-гидроксиамйноикримидины  Va-e 
существуют  в  амикоформе . В  их  спектрах  ПМР  (в  ДМСО -D6) сигналы  
протонов  групп  NH и  НО  сдвинутьх  в  слабое  поле , и  положение  резонансных  
сигн aлов  определяется  электроноакцепторными  свойствами  заместителя  в  
положении  5 гетероцикла . 	 . 

ЭКС IдЕРИмЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Ш ( спектры  записаны  на  спектрометре  Specord М -80 в  таблетках  к &г  (концентрация  0,25%).  
УФ  спектры  растворов  н  этаноле  получены  на  спектрофотометре  8ресохд  UV-vis, в  смесиДМФА -
хлороформ  на  Specord М -Ф ). Спектры  ПМР  записаны  на  приборе  вги kег  WP-200 SY 
(200, 13 МГц ) в  ДМСО -Дб . Величину  химического  сдвига  определяли  относительно  сигнала  

растворителя . 

Характеристики  синтезированных  соединений  приведены  в  табл . 1, данные  спектров  - в  
табл . 2. 

5-Замещенные  2-нитрамйнопиримидины  Па -е . А . K раствору  20 ммоль  метилата  натрия  н  
20 мл  МеОН  добавляют  10 ммоль  нитрогуанидина  и  10 ммоль  2-метил -3-диметиламиноакролеина  

или  соответствующей  бис (диметиламино ) триметиниевой  соли  Ia,6. Ре aкционн yю  смесь  кипятят  

2,5 ч , охлаждают , выливают  в  воду , фильтруют  и  фильтрат  подкисляют  конц . НС 1. Выпавший  

осадок  отфильтровывают  и  сушат . 

Б . К  дьтгящей  азотной  кислоте  (д  s 1,52) при  пекемепгивании  и  охлаждении  ледяной  водой  

небольшими  порциями  добавляют  аминопиримидин  IIIa,6, г -e. Реакционную  массу  

перемешивают  еще  1 ч  при  20 °C, вьцптвают  на  лед , осадок  отфильтровывают  и  сушат . 

5- Замещенные  2-гидроксиаминопиримидины  Уа -е . Растворяют  14 ммоль  NаНСОз  и  
15 ммоль  NН 2ОН  • НС 1 в  20 мл  воды  , добавляют  10 ммоль  соединения  Па -e и  кипятят  0,5...i ,5  ч . 

Течение  реакции  контролируют  хроматографически  (Silufol UV-254, хлороформ  c добавкой  эта -

нола ). Реакционную  смесь  охлаждают , выпавший  осадок  отделяют  и  cyшат . Соединение  Vr 

выд eляют  из  водного  раствора  зкстракцией  эфиром . B случае  соединения  цв  водный  раствор  

упаривают  досуха , остаток  обрабатывают  кипящим  изопропанолом , выпавший  при  охлаждении  

осадок  отделяют  и  сушат . 

Таблица  2 

Спектральные  характеристики  соединений  па -e, IV, Vб ,в ,д  

Соеди - 
неиие  Cnexip ПМР , 	, м . д . (J, I ц ), ДМ CО -D6 УФ  спекгр ,  )( пах ,  ям  (1g Е ) 

Па  7,37...7,69 (ЗН , Hapoм ); 7,69...8,07 (2H, Наром ); 9,13 
(2Н , c, на  + Нб ) 

2,80 (3,28), 339 пл  (3,48) 

пб  8,08 (2Н , c, Варом );  8,31 (2Н , c, Наром ); 9,21 (2Н , с , 
На  + Нб ) 

309 (4,37), 353 пл  (3,90) 

IIs 2,28 (ЗН , c, СНз ); 8,68 (2Н , c, Н 4+Hб ); 11,81 (1H, 
уш . с , NH) 

263 (3,86), 333 пл  (3,08) 

Hr  
д Iд  

7,33 (1 Н , т , Hs, J=5);  8,79 (211, д , На  +116,  Т  = 5) 

8,97 (2Н , c, На  + Н 5) 
255 
265 

(3,99), 
(3,81) 

315 пл  (3,32) 

IIe 
IV 

9,43 (2Н , с , Н 4+ Н 5); 11,72 (1H,  ym. с , NH) 
6,00 (1H, д , Нб ,  J= 3,5); 8,13 (1Н , c, Н 4); 10,79 (1 Н , 
д , NH, J = 3,5) 

330 (4,11), 375 пл  (3,81) 

V6 7,95 (2H, д , Hapoм , J п  9); 8,19 (2Н , д , Н apoм , J а  9); 
8,82 (2Н , с , На + Нб ); 9,00 (1Н , с , OH); 10,01 (1К , с , 
NH) 

240 (4,11), 330 (4,23) 

уд  8,44 (2Н , с ,  Н 4 + Нб ); 8,85 (1Н , с , OH); 9,76 (1Н , c, 
NH) 

243 (4,27), 349 (3,31) 

Ve 9,05 (2Н , с , Н 4+ Нь ); 9,76 (1H, c,  OH); 11,36 ( 1Н , с , 
NH) 

220 (3,54), 338 (3,80) 

VI 2,09 (ЗН , c, СНз ); 8,23 (2Н , с , Н 4+ Нб ); 8,53 (1H, c, 
OH);  9,10 (1 Н , c, NH) 

236 (4,26), 302 (3,41) 
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