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СИНТЕЗ  И  БИОЛОГИЧЕСКАЯ  АКТИВНОСТЬ  
НЕКОТОРЫХ  O -ПИРИМИДИНИЛКЕТОКСИМОВ  

Взаимодействием  замещенных  хлорпиримидинов  с  натриевыми  солями  окси -
мов  апифатических  и  длициклических  кетонов  получены  О -(4, б -диметилпирими -
динил -2)- и  О -  (2,4-диме i'иллиримидинил -б ) кетоксимы . Реакцией  2-метил -4, б -
дихлорпиримидина  c солями  кетоксг  мов  синтезиров aны  продукты  моно - и  дизаме -
щения . Изучена  биологическая  активность  синтезированных  веществ . 

Ранее  мы  сообщали  o синтезе  и  превращениях  некоторых  з aмещенны x 
пиримидинилоксимов  метиларилкетонов  [1].  Продолжая  исследование  этого  
ряда  соединений , мы  получили  новые  производные  псримидинил -2- и  
пиримидинил -6-кетоксимов  алифатического  ряда  и  изучили  их  биологиче -
скую  активность . 	 . 

Реакцией  2-хлор -4  , б -димстил - и  2, 4-диметил -б -хлорлиримидинов  c 
натриевыми  солями  оксимов  алифатических  и  алициклических  кетонов  в  
ДМФА  получены  (схема  1) соответствующие  О - (4, б -диметилпиримиди -
нил  2)- (1а , в —e) и  О -  (2,4-диметилтшримидикил -6)  оксимы  кетонов  IIa—д . 

Схема  1 

СН З  

Взаимодействием  2-метил -4, 6-дихлорпиримидина  c натриевыми  солями  
оксимов  ацетона  и  метилэтилкетона , в  зависимости  от  условий  и  
соотношения  реагентов , получены  c высокими  выходами  либо  продукты  
монозамещения  —  0- (2-метил -4-хлорпиримидинил --6)  оксимы  (III) ( схема 2) 
кетонов  (при  комнатной  температуре  и  соотношении  реагентов  1 : 1), либо  
бисаддукт  — при  нагревании  дихлорпиримидина  с  трехкратным  избытком  
соли  оксима  ацетона . 

Продукт  дизамещения  может  быть  получен  и  прямым  взаимодействием  
хлорпиримидинилкетоксимов  III c натриевой  солью  оксима  кетона , что  
позволяет  в  зависимости  от  используемого . кетоксима  получать  продукт  
дизамещения  c одинаковыми  оксимными  гpуппами  либо  бисаддукт  c 
комбинированным  сочетанием  оксимиьх  групп  (схема  З ). 

Спектры  ПМР  всех  синтези pованны x соединений  содержат  сигналы  
протонов  пиримидинового  ядра  и  оксимной  группы , что  подтверждает  
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Cl  

Схема  2 

Na—O—N=Ç(R)CH, 

I:3' 

си '  
О —N=С " св 3  

60 °C 

IV 
П i аА = СН _; бА = С ,К ;  

образование  продуктов  конден caции . Симметричность  пиримидинового  
остатка  y соединений  I проявляется  в  спектрах  ПМР  совпадением  сигналов  
метильных  групп  в  положениях  4 и  б , тогда  как  протоны  гетарильных  
метильных  групп  в  соединениях  II отличаются  своими  химическими  
сдвигами . B спектрах  соединений  IIIa и  V, содержащих  фрагмент  оксимной  
группы  ацетона , сигналы  алкильных  груш a проявляются  отдельно  — двумя  
синглетами . Аналогичпая  картина  наблюдается  в  спектре  диоксима  IV, где  
отмеченьт  два  синглета  метильных , групп , интеграл  каждой  из  которых  
соответствует  шести  протонам : ,. 

Схема  3 

Cl 
	

Cl  

R = СН ,, С Ь Н 5  

Как  следует  тaз  анализа  масс -спектров  некоторых  из  синтезированных  
нами  пиримидинилкетоксимов  (табл . 1), основные  направления  распада  их  
молекулярных  -ионов  (схема  4).. связаны  c расщеплением  связи  N-0 с  
сохранением  заряда  на  иминном  остатке  — ионы  Ф 1, Ф 2. Высокая  
устойчивость  последних , вероятно , объясняется  возможностью  их  стабилиза - 
ции  за  счет  электрофильнгй  циклизации  на  соседний  атом  азота  
гетероцикла . Для  масс -спектров  соединений  I и  II характерны  наличие  ионов  
107* и  повышенная  интенсивность  пиков  ионов  124 и  125, образующихся  за  
счет  переноса  в  молекулярном  ионе  одного  или  двух  атомов  водорода  от  
алкильного  радикала  R на  атом  (атомы ) азота  пиримидиновгго  ядра . 

Суммарная  доля  указанных  ионов  Ф i—Ф 4 (около  30% всех  ионов ) 
значительно  меньше , чем  y пиримидинилоксимов  ароматических  кетонов , 

* Здесь  с  далее  для  пиков  ионов  приведены  величины  m/z. 
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что  говорит  о  меньшей  селективности  их  распада  под  действием  электронного  
удара . В  масс -спектрах  всех  О -гетарилоксимов , также  как  и  жирноаромати - 
ческих  [1],  отсутствуют  ионы , указывающие  на  возможность  в  процессе  
распада  перегруппировок , что  наблюдалось  ранее  в  спектрах  других  оесимов  

[2, 3  ]• 
Таким  образом , анализ  характера  фрагментации  соединений  I и  II 

однозначно  доказывает  их  O-гетарилоксимнуго  структуру . 
При  изучении  биологической  активности  синтезированных  соединений  

установлено , что  вещества  .Iа , г , IIa,в  оказывают  влияние  на  сопротивля - 

Таблица  1 

Интенсивность  пиков  иарактерис 1 ическик  и oнов  
в  масс -спектрах  соединений  А-С (СНз )=N-C-Het 

Соеди - 
нение  

Ж  W  Ф 1 Ф 2 Ф 3  

Ia С 2Н 5 

О 	
0
0
 N
  
V
 

0,8 15,4 11,5 

‚в  C4Н 9 - 8,6. 11,8 

1г  i-C4Н 9 0,6 6,8 6,9 

le  (R  + СНЗ )=(СН 2)4 10,1* 10,1 3,7 

Hr  г -C4Н 9 1,1 1 3,8 9,0 

Соеди - 
нение  т/г 124 т /г 125 т /г 1о 7  1п/г42 

 т /296  R+  (`g4) 

Ia - 

О
*
 l
*
  

о0
 N
  
V
*
  

О  
Ô
 О  

м  

3,9 - 32,5 

Is 

N
 

V
'
  - 3,1 5,0 23,6 

Ir 10,2 3,3 12,2 14,4 

Ie 3,3 10,0 8,8*2  1,1 

Hr  4,1 2,1 16,2 - 

* Е - (м  - СцН 2п ) , n = 2...3. 
*г  Е  С п Н 2ц _1, п  = 2, 3. 

952 



емость  кровеносных  сосудов  мозга . Так , соединение  Iа  при  внутрикаротид -
ном  введении  в  дозе  1 мкг / кг  y кош  к  приводит  к  понижению  
сопротивляемости  мозговых  сосудов  от  130 до  110 мм  рт . ст . (на  15,4%)  при  
продолжительности  действия  10 мин , а  при  дозе  2 мкг /кг  понижение  
составляет  35 'мм  рт . ст . (от  135 до  100) , или  на  26%  ниже , при  
продолжительности  15 мин . Введение  соединения  Ir (5 мкг /кг ) приводит  к  
понижению  сопротивляемости  мозговых  сосудов  от  1 1 0 до  70 ум  рт . ст . 
(35,4%), без  существенных  сдвигов  со  стороны  системного  давления . 
Соединение  IIж  в  дозе  2 укг /кг  понижаёт  сопротивление  мозговых  сосудов  от  
105 до  60 мм  рт . ст . (43%) продолжительность  действия  30 мин , однако  
большие  дозы  препарата  ток cичны  и  приводят  к  параличу  ды xaтельного  
центра . Наиболее  выраженное  и  продолжительное  влияние  на  тонус  
мозговых  сосудов  и  арте pи aльное  давление  оказывает  соединение  IIа . B дозе  
2 мкг /кг  понижение  сопротивляемости  сосудов  составляет  от  120 до  70 мм  
рт . ст ., или  41,7%, при  продолжительности  эффекта  45 мин . При  повышении  
дозы  до  1 мг /кг  отмечается  понижение  сопротивляемости  мозговых  сосудов  
от  140 до  80 мм  рт . ст . (42,9%) c кратковременным  понижением  
артериального  давления  от  130 до  70 мм  рт . ст ., которое  очень  быстро  
восстанавливается  (через  2...3 мин ); перфузионное  давление  остается  
пониженным  в  течение  еще  45 мин . 

Соединения  'в  й  Пг  во  всех  исследуемьвх  дозах  проявляют  высокую  
токсиЧНОСть . 

Соединение  'г  обладает  антивирусной  активностью  против  вируса  
гриппа , I*в  — проявляет  умеренный  эффект  в  отношёнии  вируса  
осповакцинь 1, II16 — против  вируса  венесуэльского  энцефаломйелита  
лошадей  (МПК  100 мкг / 1 мл ) . 

Э 1СС 11ЬРИМЕНТА 7IЬНАя  ЧАСТЬ  

Спект pы  ПМР  зарегистрированы  на  приборе  Varian T- б 0 в  СС 14 и  в  СДС 1з , внутренний  
стандарт  ТМС . Масс -спектры  сняты  на  приборе  LкВ -2091 при  энергии  ионизации  70 эВ , c прямым  
вводом  вещества  в  иониый  источник  и  автоматической  обработкой  данных  на  ЭВМ . Для  хроматог -
рафии  в  тонком  слое  использовали  пластинки  8ilufol ÜV-254, s качестве  элюента  применяли  
систему  бензол —ацетон ,  3:  1, проявляли  парами  йода  и  реактивом  Эрлиха . 

0- (4,  б -диметилииримидинил -2)  - и  О -  (2,4- циметилпиримидинвл - б ) оксвмы  кетонов  
(1а ,в —е , Па —д ). (Общая  методика ). ТС  2,5 г  (0,11 моль ) натриевой  суспензии  н  300 мл  абсолют -

ного  эфира  добавляют  по  каплям  в  течение  30 мин  раствор  0,12 моль  соответствующего  оксима  в  
100 мл  абсолютного  эфира . Смесь  перемешиваютдо  полного  исчёзновения  металлического  натрия  
(10...12 ч ), отг oняют  эфир  и  к  остатку  доливают  50 мл  ДМФА . После  перемешивания  н  течение  
15 мин  и  полного  растворения  натриевой  соли  оксима  декантируют  от  остатков  непрареагировав -
шего  натрия , доливают  раствор  14,3 r (0,1 моль ) соответствующего  хлорпиримидина  в  30 мл  
ДМФА , причем  но  избежание  осмоления  не  допускают  повышения  температуры  выше  35 °C. 

Перемешивают  при  комнатной  температуре  2...3 ч  и  оставляют  на  ночь . Отг oняют  до cyха  Д MФА  
в  вакууме  при  температуре  45...50 °С , охлаждают , доливают  20 мл  воды , экстрагируют  хлорофор -
мом  (2x100 мл ) и  сушат  сульфатом  магния . После  отгонки  хлороформа  остаток  перегоняют  в  
вакууме  (табл . 2). 

О -  (2 -Метвл -4-хдорпиримидииил -6) оксймы  ацетона  и  метилэтилкетона  (IIa,6). Аналогич -

но  предыдущему  из  0,69 г  (0,03 моль ) натриевой  суспензин  в  50 мл  абсолютного  эфира  и  0,03 моль  
оксима  ацетона  (2,2 г ) или  метилэтилкетона  (2,6 г ) получают  н aт pиевую  соль  оксима , к  которой  

без  отг oнки  эфира  долив aют  при  охлаждении  (10...12 °С ) раствор  4,9 г  (0,03 моль ) 2-м eтил -4, б -
дихлорпиримидина  в  40 мл  АМФА , далее  перемеигивают  при  комнатной  температуре  15...18 ч . 
После  удаления  при  пониженном  давлении  растворителей  к  остатку  доливают  50 мл  воды  и  
экстрагируют  xлороформом . Экстракт  с yшат  сульфатом  магния . Отг oняют  растворитель  и  остаток  

cyблими pyют  при  85...100 °С /б  мм  рт . ст . (соединение  Ша ) либо  перегоняют  в  атмосфере  инерт -

ного  газа  (соединение  II16) (табл . 2) . 

2-Метил -4,б -(днизопропилиденсмихокси )пиримидин  (IV). А . к  натриевой  соли  оксима  

ацетона , получеиной  из  1,38 г  (0,06 моль ) металлического  натрия  и  4,4 г  (0,06  моль ) оксима  
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'о  и  
.р  Т ;а  б  л  и  ц ; а  2 

Характеристика  соединений  I-V 

Саеци - 
нение  

Брутго = 
формула  

Найдено  5'  Ткигг , °C/мм  
. 	рт • сп  

(Тпл , °С ) 

nD20 20 д 4  R f' Спектр  НМР , д , м . ц • *TP  
Вы  ход , 

% 
Вычислено , % 

С  Н  N 

1 2 3 4 . 5 6 7 8 9 10 11 

Ia C10H15N30  62,37 8,05 21,50 118...119/4 1, 5 190 1,0415 0,35 1,24 ( ЗН , т , СНзСН 2); 2,1 ( З H, с , СНз - С mN); 2,31 82 
62,15 7,82 21, 7 4  (6Н , с ; 4-' и  б - СНэ ); 2,35 (2H, к ., СНг - СН 3); 6,6 

(1 Н , с , 5-Н ) 
Iв  C12H19N30 64,91  8,48  19 , 1 4 122:..124/2 1,5120 1,0185 0,40 0,71...1,64 (9Н , м , С 4Н 9); 2 ,0 (3Н , с ; СНзСш N); 80 

65;13 $, 65 1 8,99 2;38 (6Н , с , 4- и  б  С I-Iз ) 6,69 (1 Н , с , 5-Н ) 
1г  С 12Н 19N30  65,40 8,89 19,21 115...116/1 1,5140 1,0228 0,42 1;15...1,7 	(7Н , 	м , 	СН (СНэ ) г ){ 	1,8 	( ЗН , 	c, 79 

б 5,13 8,65 18,99 СНз - С =N); 1,85 (2H, д , СН 2- СН (С 1-I  3)2); 2,35 
. (61I, с ,. 4- и  6-СНз ); 6,72 (1 Н , с , 5-Н ) 

1д  C14H23N30 б 7,68 9,55 16,66 145...147/2 - - 0,45 1,05...1,85 (13H, c, СьНгз ); 1,8 ( З H, c, СНэ -C=N); 80 . 
67,44 9,30 16,85 2,30 (6Н , с , 4- и  б -CHз ); 6,65 (1 Н , с ; 5-H) 

Ic С 1гН 15Nз 0  4 »  Q&! .- - •- 0,43 1,а ..,1,6 (4н , м , 3' -С H2 и  4' СН 2);  1,8.2,0 ( 4н , т , 44 
. 64,37 7,37 	. 20,47 (71..,73) 2' -СНг  и  5' -СНг ); 2,3 (бН , с , 4- и  6-CНз ); 6,4 (1 Н , 

. -' . c, 5-Н ) 	' 	 . 

IIa С 10Н 15N30  62,4о  L.22.  21,51 120/4 1,5130 1,0384 0 	. 115 (ЗН , т , 	ЗjзС Hг ); 2,0 (ЗН , c, СНз - С =N); 2 	. 82 

. 
62,15 7,82 21,74 ( 2Н , к , СН 2СНз );  2,32 ( ЗН ., с , 2-СНэ );. 2,4 (ЗН , c, 

4-CH з ); 6,77 (1 Н , с , 5-Н ) 
116 C11Н 17N30 63,89 8,50 Q1Q  98/2 1,5080 1,0375 0,55 1;2..,1,8 	(5H, 	м ; 	ГНэСН 2СН 2); 	2,0 	( З H, 	c, 80 

63,74 8,27 	, 20,27 СНз - С =N); 2,28 (2H, к , СН ?СН 2СНз ); 2,36  (6Н , c, 
2- и  4-С Hз ); 6,82 (1 Н , c, 5-1-1) 

IIs С 121i19N30  64,87  8,74  19,75 134...135/4 1,5035 0,9613 0,56 1,15:..1,75 (9H, м , C41-19); 1 9  ( ЗН  c, CHз -C=N); 83 
65,13 8,65 1 8,99 2,38 (ЗН , с , 2  СНз ), 2 ,40 (3Н , с , 4  СН ) 	685 (1 Н , 

с , 5-Н ) 



1 2 3 4 5 6 7 8 9 ' 	 10 11 

IIr С 12н 19N30 64,84 8,41 18,78 127/5 1,5022 1,0025 0;55 1,13...1,80 (9H, м , C4I-I9); 1,80 (3H, c, С *з - С °N); 85 
65,13 8,65 18,99 2,40 (ЗН , c, 2-СНз ); 2,43 ( З H, c, 4-CH з ); 6,85 (1H, 

c, 5 -H) 

IIд  C14H23N30 67,65 9,09 16,62 132/2 1,4990 0,9848 0,50 1,1...1,9 (1 З H, м , C6Н 1 з ); 1,9 ( З H, c, С H з- С =N); 82 
67,44 9,30 16,85 2,25 ( З H, c, 2- СНз ); 2,3 ( З Н , c, 4- СНз ); б ,80 (1Н , 

c, 5-Н ) 
1IIa C8H10C1N30 47,87 5,18 21,24 85... 1 00/ б  - - 0,75 1,95 (ЗН , c,  CHb); 2,07 (ЗК , c, СНз ); 2,5 ( ЗН ,с , 75 

48,13 5,05 21,05 субл . 2- С Hз ); 6,83 (1 Н , с , 5-Н ) 
(78...79) 

III6 C9H12C1N30 50,42 5,41 19 , 50 11 1 ... 1 12/3 - - 0,77 1,1 ( ЗН , т , СН 3СН 2); 2,0 (ЗН , c, СНзС @N); 2,3 (2Н , 57 
50,59 5,66 19,65 (30...35) к , C,*TI 2СН 3); 2,45 (ЗН , с , 2-СНз ); 7,0 (1H, c, 5-H) • 

IV C11H16N402 55,80 6,65 23,57 132...134/2 •- - 0,57 1,9 (6H, с , СНз ); 1,98 (6Н , c, С Hз ); 2,30 ( ЗН , c, 65 
55,92 6,82 23,71. ( 1 03.. . 105) 2-СНз ); 6,66 (1 Н , c, 5-H) 

V С 16Н 18N402 64,24 5,91 18,95 •- 	- - 0,67 1,95 (ЗН , c, (С Hз )2C=N); 1,98 ( З H, c, (CНэ ) г Ç°N); 67 
64,41 6,08 18,78 (175 	.176) - 2,32 (3Н , с , СНз -CmN); 2,40 ( ЗН , c, 2-С 1-Iз ); 6,9 

(1H, c, 5-Н );  7,3.  ..7, б  (5Н , м , СбНв ) 



ацетона , приготовленного  по  описанной  выше  общей  методике , доливают  раствор  3,26 г  

(0,02 моль ) 2-м eтил -4,6-дихлорпиримидина  в  20 мл  ДМФА . Нагревают  5...6 ч  при  50...60 °C, 

далее  растворитель  отгоняют  при  пониженном  давлении . K остатку  доливают  100 мл  хлороформа , 

фильтр yют , экстракт  сушат  сульфатом  магния . Отгоньпот  хлороформ , остаток  перегоняют  в  ваку -

уме  (табл .  2).  
Б . K пол yченной  взаимодействием  3,65 г  (0,05 ноль ) оксима  ацетона  c 1,035 г  (0,045 моль ) 

натриевой  суспензии  и  80 мл  абсолютного  эфира  натриевой  соли  оксима  ацетона  после  удаления  

эфира  доливают  25 мл  ДМФА  и  далее  раствор  4 г  (0;02 моль ) оксима  Ша  в  25 мл  ДМФА . Наблю -

дается  повышение  температуры . Смесь  оставляют  на  ночь , отгоншот  растворитель , доливают  30 мл  

воды , осадок  отфильтровывают . Сушат  на  воздухе . Перекристаллизавьпвают  из  воды . Выход  

3,9 Г  (83 % )• 
O-(2-Метил -4-изопропилидениминоксипиримидинил -6) оксим  ацетофенона  (V). A. К  на -

триевой  соли  оксима  ацетофенона , полученной  из  0,46  г  (0,02 моль ) металлического  натрия  и  2,7 г  

(0,02 моль ) оксима  ацетофенона , дочивягот  раствор  4 г  (0,02 моль ) оксима  Ша  в  25 мл  Д MФА . 

Нагревают  б  ч  при  50...60 °С , далее  при  пониженном  давлении  отгоняют  растворитель , к  остатку  

доливают  50 мл  моды , выпавший  осадок  отфильтровывают , промьшают  гексаном , перекристалли -

зовьшают  из  смеси  бензол —ацетон ,  4:  1. 

Б . Аналогично  из  0,012 моль  натриевой  соли  оксима  ацетона  и  2,6 г  (0,01 моль ) О - (2-метил -

4-хлорпиримидинил -6) оксима  ацетофенона  [1] н  20 мл  ДМФА  пол yч aют  1,9 г  (64%) соедине -

ния  V (табл . 2). 

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  (грант  MVT 000). 
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