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СИНТЕЗ  И  СТРОЕНИЕ  НЕКОТОРЫХ  O -ГIIИ PИ MИДИ HИЛ - 
ОКСИМОБ  2,2 -ДИМЕТИЛТЕТРАГИДРОПИРАН -4-ОНА  

Реакцией  замещенных  хлорпиримидинон  c натриевой  солью  оксима  2,2-диме - 
тилтет paгид pопи pан -4-она  получены  пиримидинилоксимьг  2,2-димети Jт reтрагид  

poпи paн -4-она . На  основании  рентгеноструктуунопэ  исследования  O-(2,4-диме - 
тилпиримидинил -б ) оксима  2,2-диметилтетр aгид pопир aн -4-она  показано , что  ато - 
мы  кислорода  'оксимной  группы  и  углерода  гтоложения  2 пиранового  кольца  
находятся  в  ¢xrnu-положенин  относительно  двойной  связи  ок cима . 

Установлено , что  некоторые  , моно - и  дихлорпиримидины  при  
взаимодействии  c солями  гксимов  замещенных  ацгтофенонов  и  алифатиче - 
эких  кетонгв  образуют  соответствующие  O-пиримидинилкетоксимьп  [1—З  ]. 

B данном  сообщении  показано , что  при  реакции  в  диоксане  
2-хлор -4,6-диметил - и  2,4-диметил -6-хлорпиримидинов  c натриевой  солью  
2,2-диметилтетрагидропикан -4-она  (I) c высокими  выходами  образуются  
О -  (4,6-диметилниримидинил -2)  - (II) и  О -  (2,4-диметилпиримидипил -б ) ок -
симЫ  2,2-диметилтетрагидропиран -4-она  (III). 

Взаимодействием  в  Д MФА  О -  (2-метил -4-хлорлиримидинил -б ) оксима  
ацетона  c солью  того  же  оксима  I получен  c выходом  90% би caдд yкт  c 
комбинированным  сочетанием  окгимньтх  групп  — О -  (2-м eтил -4-изопропи - 
лидениминоксипиримидинил -6) оксим  2,2-цим eтилт eт parидропиран -4-она  
(IV). 

Оксим  III можно  получить  также  в  ДМФА , однако  синтез  соединения  II 
в  этом  растворителе  осуществить  не  удалось ; в  процессе  реакции  
наблюдалось  повышение  тёмпературы , свидетельствующее  о  протекании  
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конденсации ; но  на  стадии  выделения  при  удалении  в  вакууме  ДМФА  
происходило  осмоление . 

B спектрах  ПМР  всех  синтезированнъгх  соединений  наблюдаются  
сигналы  протонов  пиримидинового  и  тетрагидропиранового  ядер , подтверж -
дающие  осуществление  конденсации . Спектры  соединений  II и  III достаточно  
схожи , c той  лишь  разницей , что  сигналы  метильных  групп  пиримидинового  
цикла  в  соединении  II совпадают ; тогда  как  в  соединении  III они  имеют  
различные  химические  сдвиги . Отметим , что  сигнал  протона  5-Н  в  
симметричн oй  модели  II на  0,4 м . д .. смещен  в  более  сильное  поле . Хотя  
спектры  ПМ P всех  синтезированнттх  веществ  близки  к  ожидаемым , 
однозначно  утверждать  об  образовании  пиримидинилокссмов  только  на  
основании  этих  спектров  нельзя . Действительно , O- з aм eщ eни e c нуклео - 
фильной  атакой  атома ` кислорода : представляется  наиболее  вероятным , 
однако  нельзя  полностью  исключить  и  альтернативный  процесс  N-гетарили - 
рования  с  атакой  атома  азота  оксима  и  образованием  нитронов . Известно , 
что  алкилирование  оксимов  алкилгалогенидами  и  другими  алкилирующими  
агентами  может  идти  в  направлении  как  получения  O-производног o, так  и  
образования  нитронов  [4-6],  причем  в  зависимости  от  природы  и  строения  
реагентов , а ` таУСже  условий  реакции  доминирующим  может  стать  любой  из  
процессов . 

R1—С --R2 . 
1 Р  
N-OR 

+ 

R1—C—N R 
1 	! 
R2  О  

Направление  конденсации  определяется  геометрической  изомерией  
оксима  [7; 81.  Тае , , анти -изомеры  бензальдоксимов  (отнесение  условно  
принято  в  отношении  метинов oг o атома  водорода  и  гидроксильной  группы ) 
дают  нитроны  , тогда  как  из  син -изомеров , как  правило , получаются  
O-производные  оксимов , что , по -видимому , связано  co стерической  
дост yпностью  к  электрофильной  атаке  атома _.азота  в  первом  случае  и  
кислорода  — во  втором . 

Для  выяснения  строения  соединения  III мы  провели  его  рентгенострук -
турный  анализ  и  доказали , что  это  оксим  (см . рисунок ) , т . e. присоединение  
осуществлено  по  атому  кислорода . B исследованной  молекуле  тетрагидроии - 
рановое  кольцо  имеет  конформацию  искаженного  кресла  (выходы  атомов  
О  (1 ), и  С  (4) из  среднеквадратичной  плоскости  остальных  атомов  цикла  
соответственно -0,616 и  0,570  А ). Фрагмент  оксимной  группы '; включающий  

Строение  молекулы  соединения  ш  с  нумерацией  атомов  

R1—C—R2  RX 
ц ' — 
N—OH' 
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Таблица  1 

Длины  связей  д :  (А ) в  соединении  . III 

Связь  5  А  Связь  a t1 

о (1)-С (г ) 1,44г ( г )  О (8)-С (9)  1, з 60(г ) 
С (2)-С (15)  1 ,518(2)  С (9)-с (14)  1,382(2)  
С (г)-С (16  1,517(2) С (1з)-С (1а )  1,379(2) 

1,536(2) С (Iз)-С (1в ) 1,493(2) 

С (з)-С (4) 1,496(2) N( г o)-С (9) 1,324(2) 
С '4)-С (s) 1,490(2)  N(1o)-C(fl) 1,341(2) 
С (5)-С (e) 1,518(2) С (п )-С ( 7) 1,496(2) 

О (1)-С (б )  1,418(2)  N(n) -C(11) _  1,330(2) 

N(7)-C(4) • 	1,280(2) N(12)-С (1З ) 1,344(2) 

О (8)-N(7) 1 ,4550(14) . 

атомы  С (3), С (4), С (5), N(7), О (8) , практически  плоский  (максимальное  
индивидуальное  отклонение  0,05 А  от  среднеквадратичной  плоскости  этих  
атомов  имеет  атом  N(7)). Пиримидиновы  й  фрагмент  плоский  (максимальное  
индивидуальное . отклонение  девяти  атомов , включенных  в  расчет  
среднеевадратичной  гглоскос I и , не  превьппает _0,01.4 А ). Двугранные  углы  
между  плоскостью  центрального  фрагмента  С ( о , N(7 ) i  .0(8),  С (9) и  
плоскостями  тетрагидропиранового  и  пиримидинового  кольца  соответственно  
41,6 и  159;7'. Значение  торсионного  угла  С (З ) С (4) -N(7)0(8)  равно  -175,7' и  
указывает , что  атом  О (8) оксимной  группы  и  атом  С (2) тетрагидропиранового  
кольца  находятся  в  анти -п oложении  относительно  двойной  связи  C(4)=N(7): 
Индивидуальные  значения  длин  связей  и  валентных  углов  (табл . 1, 2) 
хорошо  согласуются  с  аналогичными  стандартными  значениями  [9 ] и  не  
требуют  особых  комментариев . 

Таким  образом , на  основании  рентгеноструктурного  анализа  можно  
однозначно  утверждать , что  в  исследуемой  реакции  образуются  именно  
ниримидинилоксимы  2, 2-диметилтетрагидропиран -4-ойа . 

C помощью  молекулярной  механики  методом  ММТ &Е 2 (оСРЕ  358) нами  
были  рассчитаны  возможные  конформации  соединения  1iI, проанализирова -
ны  все  конформационньге  модели , образующиеся  и  зависящие  от  поворота  

Таблица  2 

валентные  углы  в  соед . 	III, (Z) 	(гР aд .) 

CU (б ) 
Угол  (U (Q) 

С (ь)-O(1)-С (г ) . 11 4 , 7 (1 ) : 1 12, г ( г ) 
О (1)-С (2)-С (З ) 109,5(1) О (8)-С (9)-С (14)  124,9(1) 
О (1)-С (2)---С (15)  . 	11.1,6(1) N(1o)-C(9)-О (в ) 111,7(1). 
O(1)-С (г)-С (1ь ) 104,7(1) , С (э )-N(1о)-С (1г ) 115,6(1) 
С (15)-С (г)-С (1б ) 11о ,9 (г ) N(1о)-С (9)-С (14) 123,4(1) 
С (15)-С (г)-С (з ) 110,5(1) N(1о)-С (п )-С (17) 116,7(2) 
С (16)-С (г)-С (з ) 	. 109,5(1) ' N(1г)-С (ц )-N(1о ) 126,2 (1) 
С (4)-С (з)-С (г )'  111,5(1) С (1з )-С (14)=С (9) 116,5(1) 
С (5)-С (4)-С (з ) 115,2(1) 	, C(14)- С ( зз )-С (1в ) 	. . 	121,8(1) 
С (4)-С (5)-С (е ) 	. 108,8(1) N(1г )-C(iз )-C(i4) . 121,6(1) 
О (1)-С (6)-C(s) 112,2(1) N(12)-С (11)-С (17)  117,1(2) 
N(7)-С (4)-c(з ) 116,2(1) N(1г)-С (1з )-С (1в ) 116,6(1) 
N(7)-C(4)-C(s) 128,5(1) С (11)-N(12)-С (1З ) 116,7(1) 

109,5(1) 
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вокруг  одинарных  связей  N-О  и  O-С  (пиримидин ). Согласно  полученным  
данным , минимум y энергии  соответствует  анти -изоме p, в  частности  
конформер  А , строение  кот oрого  полностью  совпадает  с  приведенной  выше  
моделью . Для  нее  характерно  наименьшее  нагг  .эяжение , вызванное  
невалентными  взаимодействиями . B то  же  время  наиболее  напряженной  для  
анти -изомера  является  структура  Б , на  40 кк aл /уоль  менее  выгодная , чем  
конформер  структуры  А . 

А  

Ме  

Б  

Аналогичные  : расчеты  для  изоуернгго  соединения . IL показывают , что  в  
этом  случае  энергетически  более  выгодной  является  сив -форуа , которая , как  
следует  из  расчетов , примерно  на  80 ккал /моль  энергетически  выгоднее  
анти -формы . Совп aдение  результатов  рентгеноструктурного  анализа  и  
расчетных  методов  для  соединения  III, а  также  результатов  расчетов  
соединения  II дает  основание  предполагать , что  оно , по -видимому , является  
син -изомером . 

ЭКСПЕР IINIЕНТАЛЪНАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  ПМР  сняты  на  приборе  Varian T-60 в  СС ]а  и  СДС 1з , внутренний  стандарт  ТМС . Для  

ТСХ  использованы  пластинки  3]1п fо 1 UV-254, проявление  парами  йода  и  реактивом  Эрлиха _ 

Оксим 2,2-диметиаттетрагидропсран -4-она  (I). Ксмеси  64 г  (0,5 моль ) 2,2-диметилтетрагид -

ропиран -4-она  и  35 г  (0,5 м oль ) . соляиокислого  гидроксиламина  и  25 Mn  этанола  и  25 мл  воды  

добавляют  по  каплям  в  горячем  виде  раствор  28 г  (о ,26 моль ) Nа 2СО 3 в  60 мл  воды , затем  смесь  

кипятят  при  перемец iинании  4 5 ч . На  следующий  день  экстрагируют  эфиром , раствор  сушат  

хлоридом  кальция . Отгоняют  эфир , остаток  перег oняют  в  вакууме . Получают  58,6 г  (82%)  соеди -

нения  I. Ткип  104...105 'С /5 мм  рт . ст ., fDu  1,4880. Найдено , %: C 58,91; H 9,18; N 9,65. 

СэНзз NОг . Вычислено , %: С  58,74; H 9,09; N 9,79. 

О - (4, б -диметилпиримидинил -2)  оксим  2,2-диметилтетрагидропиран -4-oн a (П ). K 

0,1 моль  натриевой  соли  оксима  2,2-диметилтетрагидропиран -4- она , пол yченной  при  70...75 °С  
медленным  добавлением  раствора  15,7 г  (0,11 моль ) оксима  I в  60 мл  абсолютного  диоксана  к  2,3 г  
(0,1 моль ) натриевой  суспензии  в  100 мл  диоксана  и  последующем  нагревании  до  полного  раство -

рения  натрия , доливают  при  75 °С  раствор  7,1 г  (0,05 моль ) 2-хлор -4,6-диметилпиримидина  в  

40 мл  диоксана . Температура  смеси  повышается  до  80...82 °С  и  вьшадает  осадок  NaC1. Реакциан -

ную  смесь  оставлвпот  на  5 ч . Осадок  oтфильт pовывают , растворитель  отгоняют  в  вакууме , к  остатку  

доливают  20 мл  моды  и  экстрагируют  хлороформом . Хлороформенный  экстракт  сушат  сульфатом  

магния . Растворитель  отгоняют , к  остатку  доливают  эфир , образовавшиеся  кристаллы  отфильт -

роньшают . Получают  7,5 г  (60%о ) соединения  II. Тпл  135' С  (из  ацетона ), Rf0,44 (бензол -aц eтон , 

4:  1). Найдено , %: C 62,89; Н  7,91; N 16,55. СпН 19NзОг . Вычислено , %: C 62,63; Н  7,68; N 16,86. 

Спектр  ПМР  (СС 1а ): 1,40 (ЗН , c, 2'- СНз ); 1,42 (ЗН , c, 2'-СНз ); 2,48 (2Н , c, 3'-Н ); 2,50 (6H, c, 4-

и  6-СНЗ ); 2,& (2H, м , 5'-H); 3,95 (2Н , д . т , б '-Н ); 6,70 м . д . (1H, c, 5-H). 
O-(2,4-Диметилпиримидинил -б )оксим  2,2-диметилтетрагидропиран -4-она  (Ш ). А . Ана -

логично  предыдущему , реакцией  0,05 моль  натриевой  соли  оксима  I и  3,55 г  (0,025 моль ) 2,4-ди -

метил -б -хлорпиримидина  н  100 мл  абсолютного  диоксана  при  70...75 ' С  получают  4,4 г  (71%)  

соединения  П _ 

Б . к  0,011 моль  натриевой  соли  оксима  I, полученной  в  50 мл  абсолютного  эфира  взаимодей -

ствием  0,25 г  (0,011 моль ) натриевой  суспензии  и  2,9 г  (0,02 моль ) оксима  I, после  oтгонки  эфира  
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доливают .25 млДМФА  и  далее  после  растворения  соли  раствор  1 . ,43 г  (0,01 моль ) 2,4-диметил -6-

кхорпиримидиыа  в  10 мл  ДМФА : Смесь  разогревается , ее  оставлвют  на  5 ч . На  водяной  бане  в  

вакууме  отг oняют  растворитель  и  избыток  оксима  I, к  остатку  доливают  100 мл  гексана  и  отфиль -
тровьтают  выпавпп iй  осадок .  Фильтрат  упаривают , к  остатку  доливают  5 Mn  петролейного  эфира , 

вьшавптие  кристаллы  отфильтровьтают . Получают  2,0 г  (80%) соединения  III. Тпл  108 °C. 810,45 

(бензол —ацетон ,  4:  1). Найдено , %: C 62,41; H 7,71; N 16,75. С 1зН 1э NзО 2. Вычислено , %: 

C 62,63; н  7,68; N 16,86. Спектр  ПМР  (С DС 1з ): 1,33 [6Н , с , 2'-( СНз ) г ] ; 2,47 (2Н , c, 3'-СН 2); 2,55 

(Зн , c, 2-СНз ); 2,67 (Зн , c, 4-СНз ); 2,85 (2н , т , Т $,5' =7 Гц , 5'-СН 2); 3,9 (2Н , т , Ть ',5'=7 Гц , 

6'-Сх iо ); 7,01 м . д . (1Н , c, 5-н ). 

О -(2-Meтил -4-изопропилидениминоксипиримидиинт - б )оксим  2,2-диметилтетрагидропи -

ран -4-она  (IV). K 0,011 моль  натриевой  соли  оксима  I, полученной  н  абсолютном  эфире  из  0,25 г  
(0,11 моль ) натриевой  суспензии  и  2,9 г  (0,02 моль ) оксима  I, после  отгонки  эфира  долив aют  

раствор  2  г  (001  ноль ) О -(2 метил -4-хлорпиримидмиил -6) оксима  ацетона  [3] в  50 мзг  ДМФА  и  
нагревают  при  75 С  б  ч . После  удаления  в  вакууме  растворителя  к  остатку  долив aют  35 мл  воды , 

осадок  отфильтровывают , промывают  15 мл  5% раствора  NаICO3, a затем  5 Mn  воды . Остаток  

сушат  на  воздухе . Получают  2,8 r (90 %) соединения  IV. Тпл  172...174 °С . Rf0,41 (бензол —ацетон , 

4:  1). Найдено , %: с  58,41; н  7,11; N 18,05. С 15Нгича 02. Вычислено , %: С  58,81; н 7, г 4; N 18,29. 

Спектр  ПМР  (С DС 1з ):1,35 [ЬН ,. с , 2'-(СНз )2]; 2;10 (2Н ,  д ,  З -СНг ); 2,45 (ЗН , • с , 2-СНз ); г ,55 [6Н , 

с , (снз )2] ; 2, 8  (2Н , т , 5' -Н ) ; 3,95 (2н , т , 6'-н ); 6, г 5 м . д . (Ix , c, 5-F3). 

Рентгеноструктурное  исследование  соединения  III. Параметры  злементарной . ячейки  с  
интенсивности  2676 независимьпс  отражений . измерены  ха  4-кружном  автоматическом  дифрак -

тометре  Eп raf-Nonhis САД -4 ( МоКа , w/2В -сканирование , графитовый  монохроматор , 

Вшах  = 26°). Кристаллы  триклинные : a = 8,046(2), Ь  = 8,439(2), е  = 10,802(2)А , а  80,31(3), 

j=  82,15(3), у  = 71,82(3)°, У ° 684,1(3)А з , М  = 249,3, двыч  = 1,21 в /смз ,  Z=  2, пространственная  

группа  P-1- . 

Структура  расшифрована  прямым  методом  и  yточнена  МНК  в  анизотропном  приближении  

для  неводородных  атомом . Все  атомы  H выявлены  в  разостном  синтезе  электронной  плотности  и  

включены  в  уточнение  в  изотрошном  приближении . Cтр yкт yрны e расчеты  выполнены  на  IВМ  4% 

по  программам  SHELXTL-93. Окончательное  значение  факторов  расходимгстк  R'=0,041 по  2532 

отражениям  c 1 > 2б  (1) . Общий  вид  молекулы  c нумерацией  атомов  показан  на  рисунке . Коорди -

наты  атомов  и  значения  эквивалентных  изотропньтх  температурных  параметров  можно  получить  

y авторов . 

Работа  выполнена  в  рамках  научной  ` темы  (шифр  96-559), 
субсидируемой  из  источников  государственного  централизованного  
финансирования  Республики  Армения , а  также  при  финансовой  поддержке  
Международного  научного  фонда  ( гpант  MVT 000). 
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