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ВВЕДЕНИЕ 

 Актуальность темы. Барбитуровые кислоты − широко известный класс гетероцикли-

ческих соединений, к которому относят гексагидро-2,4,6-пиримидинтрион 1а и его произ-

водные, замещенные по атомам азота N1(3) (2) и/или углерода С5 (3, 4) а также их 2-

тиоаналоги (X=S), называемые 2-тиобарбитуровыми кислотами (Схема 1). 
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Схема 1 – Барбитуровая, 2-тиобарбитуровая кислоты и их производные 

История класса и его название ведут начало от барбитуровой кислоты (1a), впервые 

синтезированной Байером в 1864 г. [1]. Согласно современным правилам IUPAC, соединение 

1a следует именовать «гексагидро-2,4,6-пиримидинтрион» (hexahydro-2,4,6-pyrimidinetrione), 

однако это номенклатурное название изменялось уже не менее 6 раз, тогда как традиционное 

название «барбитуровая кислота» сохранилось и продолжает использоваться в современной 

научной литературе. Что же касается общего названия этого класса гетероциклических со-

единений, то термин «барбитуровые кислоты» более приемлем, чем «гексагидро-2,4,6-

пиримидинтрионы», так как последний некорректно отражает структуру многих представи-

телей данного ряда, существующих в других таутомерных или ионизованных формах. В свя-

зи с этим, в настоящей работе мы придерживаемся традиционного названия для этого класса 

соединений – барбитуровые кислоты. 

Простейшие члены этого ряда, являющиеся доступными продуктами, находят боль-

шое практическое применение в различных областях химии и техники. Химическим свойст-

вам барбитуровых кислот посвящено четыре обзора [2, 3, 4, 5] и раздел монографии 

D.J.Brown [6], в которых рассмотрены публикации до 2000 г. Производные барбитуровой ки-

слоты использовались в промышленности – для производства пластиков и красителей, в ка-

честве катализаторов полимеризации винильных соединений, антиоксидантов и ингибиторов 

окисления, в аналитической химии – как индикаторы и компоненты для приготовления бу-

ферных растворов, в сельском хозяйстве – как гербициды и инсектицидные средства [2]. 

Наиболее важным направлением использования производных барбитуровой кислоты 

является, конечно, фармакология. Например, 5,5-диалкилзамещенные барбитуровые кислоты 

уже более 100 лет применяются в медицине в качестве снотворных, седативных и противосу-

дорожных средств [2]. Ряд из них сохраняют свое значение и по настоящее время. Барбитал 

5, фенобарбитал 6, циклобарбитал 7 входят в состав снотворных и седативных средств, гек-
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сенал 8 и тиопентал 9 используются для внутривенного наркоза, а бензонал 10a и бензобамил 

10b являются противосудорожными и противоэпилептическими агентами [7] (Схема 2). 
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Схема 2 – Лекарственные препараты – производные барбитуровой кислоты 

Механизм угнетающего действия 5,5-диалкилбарбитуратов на нервную систему свя-

зан с воздействием на ГАМК-зависимые ионные каналы [8]. Из препаратов других групп 

можно назвать батриден 11 (продукт конденсации барбитуровой кислоты и госсипола), при-

меняемый в качестве иммуносупрессора [7], и 5,5-дибромбарбитуровую кислоту (12) – анти-

септическое средство [9] (Схема 2). 

В 21-м веке роль снотворных препаратов этой группы несколько уменьшилась, но 

фармакология барбитуровых кислот не перестала развиваться, так как биологические свойст-

ва этих соединений далеко не ограничиваются перечисленными выше. Всего для производ-

ных 3 и 4 к 1985 г. было описано более 100 видов активности [3], и этот список продолжает 

расширяться. Из наиболее важных фармакологических свойств барбитуровых кислот, поми-

мо снотворного и противосудорожного, заслуживают упоминания антиатеросклеротическое, 

противодиабетическое, гипотензивное, противовоспалительное и другие [2]. В работе [10] 

показано, что 2,4,6-триоксопиримидиновый фрагмент, независимо от характера заместите-

лей, угнетает рост большинства групп микроорганизмов. 5-Оксиминобарбитуровые (виолу-

ровые) кислоты 13 заявлялись в качестве антимикробных агентов [11], а также антигипоксан-
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тов и актопротекторов [12], а 5-(4-фторбензилиден)-2-тиобарбитуровая кислота 14 – как про-

тивовирусное средство [13] (Схема 3).  
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Схема 3 – Биологически активные вещества и метаболиты 

Следует также упомянуть об использовании барбитуровых кислот в биохимии и экс-

периментальной биологии. Общеизвестный снотворный препарат фенобарбитал 6 одновре-

менно является универсальным индуктором целого ряда ферментных систем организма (ок-

сигеназных, глутатион-зависимых, липопротеазных и др.), на чем основано его широкое 

применение в биохимических экспериментах [14]. Гексенал 8 используется в биологических 

тестах («гексеналовый сон») для оценки статуса монооксигеназной системы печени [15]. 5-

Оксобарбитуровая кислота, или аллоксан (15), токсичное вещество, служит стандартным 

агентом для индуцирования экспериментального диабета у животных [16]. 2-

Тиобарбитуровая кислота является высоко чувствительным реагентом для определения ма-

лонового альдегида и используется в биохимических методиках при оценке уровня окисли-

тельного стресса, а барбитуровая кислота 1a была предложена для количественного опреде-

ления хинонов в биосредах [5].  

Некоторые производные кислоты 1a обнаруживаются в живой природе и, вероятно, 

принимают участие в процессах жизнедеятельности. Барбитуровая кислота 1а образуется 

при метаболизме рибофлавина 17 (витамин В2), в свою очередь, известны микроорганизмы, 

метаболизирующие кислоту 1a [17] (Схема 4). 
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Схема 4 – Биосинтез барбитуровых кислот из природных оксопиримидинов 
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5-Метилбарбитуровая кислота 18 образуется при микробиологическом окислении ти-

мина 17 [18] (Схема 4). Аллоксан 15 и его производные являются типичными продуктами ме-

таболитического окисления природных производных ксантина – мочевой кислоты 19, тео-

филлина 20а, теобромина 20b и кофеина 20с (Схема 4) [19]. И даже такое, на первый взгляд 

чисто синтетическое вещество, как 5,5-диэтилбарбитуровая кислота 5, было обнаружено в 

составе чая и в индийском моллюске Sphaeroides oblongus [20]. 

С химической точки зрения наиболее важной и интересной особенностью барбитуро-

вых кислот является их полифункциональность. Многоцелевые реагенты всегда представля-

ют повышенную ценность для органической химии, позволяя получать наибольшее разнооб-

разие продуктов, исходя из относительно небольшого набора исходных веществ. В случае 

барбитуровых кислот возникают уникальные возможности для синтеза новых производных с 

привлекательными биологическими свойствами. Выше уже было отмечено, что благодаря 

своей структурной близости к нуклеиновым основаниям – урацилу (21) и тимину (17), бар-

битуровая кислота имеет отношение к множеству биогенных систем. К природным оксопи-

римидинам также относятся 2-тиоурацил 22 (антибактериальный агент, продуцируемый 

Streptomyces libani [21]), оротовая кислота (витамин В13) 23, фторурацил 24 (синтетический 

цитостатик, обнаруженный в губке Phakellia fusca [22]), дигидроурацил 25 (компонент 

транспортной РНК [23]). Такие гетероциклы, особенно урацил и тимин, играют важную роль 

в процессах жизнедеятельности. (Схема 5).  
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Схема 5 – Природные моноциклические оксопиримидины 

Структура и реакционная способность барбитуровых кислот позволяет использовать 

эти вещества в качестве «молекулярных платформ» для синтеза разнообразных аннелирован-

ных производных оксопиримидина, включая природные системы. В частности, разработаны 

методы получения производных изоаллоксазина (16), ксантина (19, 20), птерина (28), токсоф-

лавина (29) (Схемы 4 и 6), которые будут рассмотрены ниже в обзоре литературы.  

В природе встречается немало других гетероциклических систем, имеющих элементы 

структурного сходства с продуктами аннелирования барбитуровых кислот. Так, бицикличе-

ский алкалоид 26 обнаружен в карибских губках Aplysina fistularis f. fulva [24], алкалоид аре-

наин 27 – в Plantago arenaria [25]. Люмазин 28а и его аналог виолаптерин 28b содержатся, 

соответственно, в шпинате и пчелином меде [26], пиризиностацин 30 – в продуктах жизне-

деятельности микроорганизмов Streptomyces sp. [27], руссуптеридин 31 (желтый пигмент) – в 

Russula sardonia [28], цинереаин 32 – в Botrytis cinerea [29]). Ядовитые алкалоиды тетродо-

токсин 33, сакситоксин 34 и их аналоги встречаются в морских организмах и водорослях, а 
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суругатоксин 35 – в моллюске Babylonia japonica [30] (Схема 6).  Высокая биологическая ак-

тивность подобных конденсированных оксопиримидиновых систем служит весомым стиму-

лом для развития химии барбитуровых кислот.   
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Схема 6 – Природные аннелированные оксопиримидиновые системы 

Степень разработанности темы исследований. Следует учесть, что с момента пуб-

ликации последнего фундаментального обзора по химии барбитуровых кислот [4] прошло 

уже 35 лет, в течение которых знания в этой области существенно дополнились. Однако по 

реакциям аннелирования барбитуровых кислот нет самостоятельного обзора. В итоге, к на-

стоящему времени в мировой литературе был накоплен большой, но крайне разрозненный 

материал, касающийся использования барбитуровых кислот в гетероциклическом синтезе. 

Системный анализ этого материала позволяет заключить, что вопреки распространенному 

мнению о хорошей изученности барбитуровых кислот, их синтетический потенциал раскрыт 

далеко не полностью. 

Цели и задачи исследования. В связи с этим, целью настоящего исследования явля-

ется разработка новых подходов к использованию барбитуровых кислот в качестве «молеку-

лярных платформ» в гетероциклическом синтезе. В работе поставлены следующие основные 

задачи: 
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1. Систематизация данных об использовании барбитуровых кислот в синтезе новых гетеро-

циклических систем. 

2. Разработка методов синтеза аннелированных производных пиримидина на основе барби-

туровых кислот и их аналогов. 

3. Изучение реакций гидридного сдвига (Т-реакций) в ряду производных барбитуровой ки-

слоты и родственных соединений. 

4. Изучение возможностей использования барбитуровых кислот для модификации веществ 

природного происхождения – алкалоидов и карбонильных соединений.  

5. Изучение стереохимических аспектов реакций гетероциклизации производных барбитуро-

вой кислоты.  

6. Изучение многоцентровой реакционной способности барбитуровых кислот и их 2-

тиоаналогов в реакциях с электрофильными реагентами. 

7. Синтез новых соединений, обладающих антимикробной, противовирусной, противоотеч-

ной, антигипоксантной активностью и другими видами биологического действия. 

Научная новизна работы. В результате проведенных исследований обнаружены «бы-

стрые» Т-реакции с участием барбитуровых кислот и родственных соединений, протекаю-

щие самопроизвольно при комнатной температуре. Значительно расширена область приме-

нения Т-реакций, впервые проведены Т-реакции с участием нативных алкалоидов. Изучен и 

экспериментально доказан механизм гидридного сдвига в 5-(2-аминоарилиден)барбитуровых 

кислотах. Разработан метод стереоселективного проведения Т-реакций 1-замещенных барби-

туровых кислот в гетерофазных условиях. Открыты Т-реакции нового типа – циклизация 5-

(2-алкоксибензилиден)барбитуратов, и Т2-реакции, протекающие без циклизации. Обнару-

жен ряд других неожиданных реакций: алкилирование 1,3-диалкилбарбитуровых кислот 

алифатическими аминами, аномальная конденсация 2-алкилтио-4,6-дигидроксипиримидинов 

с салициловыми альдегидами, перегруппировки в ходе взаимодействия барбитуровых кислот 

с 3,4-дигидроизохинолинами, и другие процессы, представляющих серьезный теоретический 

интерес. На основе систематического изучения многоцентровой реакционной способности 

анионных форм барбитуровых и 2-тиобарбитуровых кислот в реакциях алкилирования и 

ацилирования найдены методы региоселективного получения С-, О-, N- и S-замещенных ок-

сопиримидинов. Разработаны подходы к синтезу более 80 типов труднодоступных гетеро-

циклических систем. 

Теоретическая и практическая значимость работы. Систематизирован и сущест-

венно расширен раздел химии, связанный с использованием барбитуровых кислот в качестве 

синтонов в органическом синтезе. На основе исследования многоцентровой реакционной 

способности барбитуровых и 2-тиобарбитуровых кислот разработаны новые методы аннели-

рования. Обнаружены новые реакции гидридного сдвига и другие процессы, представляю-

щие серьезный теоретический интерес. Проведены сопоставления реакционной способности 

барбитуровых кислот с представителями других классов 1,3-дикарбонильных соединений и 

выявлены как общие черты, так и принципиальные отличия.  
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В практическом отношении, полученные результаты открывают подходы к синтезу 

большого массива труднодоступных производных пиримидина и аннелированных пирими-

диновых систем, привлекательных с точки зрения фармакологии. Благодаря проведенным 

исследованиям доступные, но относительно малоиспользуемые вещества, такие как барбиту-

ровая кислота, ее простейшие производные и 2-тиоаналоги, приобретают особую ценность в 

качестве «молекулярных платформ» для получения потенциально биологически активных 

веществ. Предложены новые, практические полезные подходы в области химии природных 

соединений, прежде всего алкалоидов. Среди синтезированных соединений выявлены веще-

ства, обладающие высокой противотуберкулезной, антимикробной, противовирусной, гепа-

топротекторной, противоотечной, антигипоксантной активностью и другими видами биоло-

гического действия. По результатам биологических исследований зарегистрировано 9 патен-

тов на изобретения. 

Методология и методы исследования. Для установления структуры и чистоты синте-

зированных веществ использованы современные методы ЯМР, МС-ВР, РСА и жидкостной 

хроматографии. Мониторинг реакций и исследование механизмов проводили с использова-

нием методов ТСХ, ЯМР и спектрофотометрии. 

Реализация результатов исследования. По результатам работы получено 9 патентов РФ 

и международных патентов. Разработаны и зарегистрированы новые лекарственные препара-

ты «Неогеп» рег.№ ЛП-004447 и «Стафицин» рег. № ЛП-005399.  

Основные положения, выносимые на защиту 

1. Барбитуровые кислоты – перспективные полифункциональные реагенты, позволяющие 

конструировать разнообразные гетероциклические системы с выраженной биологической ак-

тивностью. 

2. Гидридный сдвиг в 5-(2-диалкиламиноарилиден)барбитуратах инициируется СН-π взаимо-

действием между алкиламиногруппой и арилиденовой С=С связью. Перенос гидрид-иона 

приводит к цвиттер-ионому интермедиату с последующей циклизацией. 

3. Реакции гидридного сдвига барбитуровых кислот открывают уникальные возможности для 

синтеза разнообразных 5,5-спиро гетероциклических производных пиримидина. 

4. Нуклеофильные свойства барбитуровых кислот позволяют использовать их для получения 

оригинальных продуктов модификации природных субстратов − алкалоидов и карбонильных 

веществ. 

5. Реакции в β-дикарбонильном фрагменте барбитуровых кислот открывают широкий спектр 

возможностей для синтеза [5,6]-аннелированных пиримидиновых гетероциклов.  

6. Циклизации барбитуровых кислот через атомы N1-С6 позволяет получать оригинальные 

би- или трициклические системы, аннелированные через узловой атом азота. 

7. Аннелирование 2-тиобарбитуровых кислот через триаду атомов N1-С2-S позволяет синте-

зировать оригинальные пиримидотиазольные и пиримидотиазиновые системы. 

Степень достоверности и апробация работы. Положения, выносимые на защиту, на-

дежно подтверждены экспериментальными результатами. Все синтетические процедуры 
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воспроизводимы, а структуры полученных продуктов подтверждены данными современных 

методов физико-химического анализа. Материалы работы обсуждались на 1-й Международной 

конференции «Химия и биологическая активность азотистых гетероциклов и алкалоидов», 

Москва, 2001; 5-м Международного Симпозиума по химии природных соединений. Ташкент, 

2003; 2-й Международной конференции «Химия и биологическая активность кислород- и се-

русодержащих гетероциклов», Москва, 2003; 3rd EuroAsian Heterocyclic Meeting «Heterocycles 

in Organic and Combinatorial Chemistry», Новосибирск, 2004; 2004; 9th Ibn Sina International 

Conference «Pure and Applied Heterocyclic Chemistry», Sharm El-Sheikh (Египет), 2004; Меж-

дународной конференции по химии гетероциклических соединений, Москва 2005; 13th 

FECHEM Conference on Heterocycles in Bioorganic Chemistry, Sopron (Венгрия), 2006; 3-й 

Международной конференции «Химия и биологическая активность азотсодержащих гетеро-

циклов», Черноголовка, 2006; XXII European Colloquium on Heterocyclic Chemistry, Bari 

(Italy), 2006; 4-й и 5-й Международных конференциях «Современные аспекты химии гетеро-

циклов», С-Петербург, 2010 г. и 2014 г. 

По теме диссертации опубликовано 140 печатных работ, из них 44 статьи в ведущих 

журналах списка ВАК, 12 патентов и авторских свидетельств. Разработаны и зарегистриро-

ваны новые лекарственные препараты (Неогеп, рег. № ЛП-004447 и Стафицин, рег. № ЛП-

005399). Диссертация изложена на 348 страницах, содержит 48 таблиц и 37 рисунков, состоит 

из введения, обзора литературы, обсуждения результатов, экспериментальной части и выво-

дов. Список литературы включает 389 источников. 
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ГЛАВА 1. БАРБИТУРОВЫЕ КИСЛОТЫ В ОРГАНИЧЕСКОМ СИНТЕЗЕ.      

(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

1.1. Строение и кислотно-основные свойства барбитуровых кислот 

Характеризуя барбитуровые кислоты как класс гетероциклических соединений, необ-

ходимо прежде всего описать кислотно-основные свойства этих систем и строение их ней-

тральных и заряженных форм. Эти фундаментальные свойства, подробно рассмотренные 

В.И.Слесаревым в диссертации [31], не только в значительной степени определяют много-

центровую реакционную способность производных данного класса, но и фактически делают 

этот класс уникальным среди других групп гетероциклических соединений. 

По данным рентгеноструктурного анализа (РСА), незамещенная барбитуровая кислота 

1а в кристаллическом состоянии существует в триоксо-форме [32], а в растворах, наряду с 

триоксо-формой, появляется некоторое количество (от 4.8 % в воде до 40 % в трет-бутаноле) 

равновесной енольной формы ЕН [31, 33, 34] (Схема 7).  
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Схема 7 – Таутомерия и ионизация барбитуровой кислоты 

Межатомные расстояния в кристаллической триоксо-форме 1а по данным РСА свиде-

тельствуют о несколько повышенной кратности C-N связей в цикле и пониженной кратности 

С=О связей по сравнению с обычными амидами, что указывает на заметное сопряжение в 

молекуле. Энергия -электронного сопряжения в барбитуровой кислоте, по оценке 

А.Ф.Пожарского, составляет примерно 60 кДж/моль, то есть 40 % от энергии сопряжения в 

молекуле бензола [35]. Это позволяет рассматривать барбитуровую кислоту как псевдоарома-

тическую систему π-дефицитного типа.  

При депротонировании кислоты 1а образуется амбидентный моноанион 1а-1 (МА), в 

котором отрицательный заряд распределяется по атомам кислорода и углерода β-

дикарбонильного фрагмента О4(С4)-С5-(С6)О6. По данным расчетов [36], переход к моно-

аниону 1а-1 сопровождается увеличением энергии -сопряжения на 34 кДж по сравнению с 

нейтральной молекулой кислоты 1а. За счет этого барбитуровая кислота 1а и многие ее про-

изводные являются довольно сильными СН-кислотами. Возможно также и депротонирование 

по второй ступени, что происходит при отрыве протона от амидной группы и приводит к 

дианиону 1а-2, в котором к делокализации электронной плотности подключаются также ато-

мы азота и кислорода амидного фрагмента [31] (Схема 7).   

Ниже в таблице 1 приводятся данные о СН-кислотности и енолизуемости барбитуро-

вых кислот в сравнении с некоторыми представителями СН-кислот других классов. 
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Таблица 1 – Константы кислотности и содержание енольной формы для метилен-активных 
барбитуровых кислот 1a-i и других типичных СН-кислот в воде при 20 оС 
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   36                          37                       38                         39                   40
1a-k                              

 

№ 

п/п 

Шифр СН-Кислота (название)   Х     R1     R2 pKa 

 [лит.] 

Енол, %  

1 1a Барбитуровая   О Н Н 4.04 [33] 4.8 

2 1b 1-Метилбарбитуровая   О Ме H 4.34 [31] 3.0 

3 1c 1,3-Диметилбарбитуровая   О Me Me 4.72 [31] 1.5 

4 1d 1-t-Бутилбарбитуровая   О t-Bu Н 6.57 [31] <1 

5 1e 1-Бензилбарбитуровая   О CH2Ph Н 4.00 [37] Нет данных 

6 1f 1-Фенилбарбитуровая   О Ph Н 3.81 [31] Нет данных 

7 1g 1,3-Дифенилбарбитуровая   О Ph Ph 3.16 [31] <1 

8 1h 2-Тиобарбитуровая   S Н Н 2.20 [31] 19.7 

9 1i 1,3-Диметил-2-тиобарбитуровая   S Me Мe 2.60 [31] 34* 

10 1j 1-Изопропилбарбитуровая   О Me2CH Н 5.12 [31] Нет данных 

11 1k 1-n-Бутилбарбитуровая   О n-Bu Н 4.36 [31] Нет данных 

12 36 Кислота Мельдрума −             −           − 4.83 [38] 0.5 

13 37 Циклогексан-1,3-дион −             −           − 5.26 [38] 100 

14 38 Индан-1,3-дион −             −           − 7.38 [38] 1.6 

15 39 Тетроновая −             −           − 3.76 [38] 100 

16 40 Квадратная −             −           − 3.00 [38] 100 

17 - Ацетилацетон −             −           − 9.00 [38] 16.5 

18 - Диэтилмалонат −             −           − 13.3 [38] 0.0 

19 - Малононитрил −             −           − 11.19 [39] - 

20 - Динитрометан −             −           − 3.60  [39] - 

Примечание * В метаноле 

 Как видно из представленных в Таблице 1 данных, замена водорода при атомах азота 

кислоты 1а на метильные группы приводит для 1b и 1c к снижению кислотности системы, 

что вызвано электронодонорным эффектом СН3-группы, а введение арильных заместителей в 

случае 1f и 1g напротив, увеличивает кислотность из-за эффекта сопряжения. В случае 1-

трет-бутилбарбитуровой кислоты 1d наблюдается резкое снижение кислотности (более чем 

на 2 порядка), в что можно объяснить стерическим эффектом t-бутильной группы, нарушаю-

щей планарную структуру барбитуратного аниона. Напротив, замена атома кислорода на серу 

при переходе к 2-тиоаналогам 1h и 1i сопровождается к значительным повышением кислот-

ности, что связывают с увеличением енолизуемости системы [31]. В целом можно сказать, 



 

 

14 

что для большинства метилен-активных барбитуровых кислот, то есть для производных, со-

держащих незамещенную С5Н2-группу, значения кислотных констант рКа лежат в пределах 

от 2.20 до 4.72. Среди многих других известных классов β-дикарбонильных соединений 

только тетроновая 39 (рКа 3.76) и квадратная 40 (рКа 3.0) могут сравниться с барбитуровыми 

по уровню кислотности, хотя это сравнение не вполне корректно, так как кислоты 39 и 40 

существуют исключительно в форме енолов, и фактически не являются СН-кислотами. Та-

ким образом, барбитуровые кислоты можно отнести к числу наиболее сильных СН-кислот в 

ряду β-дикарбонильных систем. 

 Диссоциация 5-замещенных барбитуровых кислот 41a-m по первой ступени протекает 

аналогично кислоте 1а (Схема 8), при этом заместитель при атоме С5 оказывает еще более 

выраженное влияние на СН-кислотность, чем заместители при атомах азота (Таблица 2). 
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Схема 8 – Структура моноанионов N-замещенных и 5-монозамещенных барбитуровых кислот 

Таблица 2 – Константы кислотности 5-замещенных барбитуровых кислот 40a-m в воде при 
20 оС по данным [31] 

№ п.п. Шифр СН-Кислота (название) R Х pKa 

1 41a 5-Метилбарбитуровая Н Ме 3.28 

2 41b 1,3,5-Триметилбарбитуровая Ме Ме 3.90 

3 41c 5-Этилбарбитуровая Н Et 3.72 

4 41d 5-Изопропилбарбитуровая Н i-С3Н7 4.91* 

5 41e 5-n-Гексилбарбитуровая Н n-С6Н13 3.87 

6 41f 5-t-Бутилбарбитуровая Н t-Bu 8.31 

7 41g 1,3-Диметил-5-t-бутилбарбитуровая Ме t-Bu 9.60 

8 41h 5-Фенилбарбитуровая Н Ph 2.47 

9 41i 1,3-Диметил-5-фенилбарбитуровая Ме Ph 2.92 

10 41j 5-Бензилбарбитуровая Н CH2Ph 3.26 

11 41k 5-Хлорбарбитуровая Н Cl 0.0 

12 41l 5-Бромбарбитуровая Н Br 0.26 

13 41m 5-Нитробарбитуровая Н NO2 -2.60 

Примечание* По данным [40] 

Наличие одного заместителя при атоме С5 в большинстве случаев увеличивает СН-

кислотность системы. Исключения представляют объемные заместители, такие как изопро-

пильная и трет-бутильная группы, которые за счет стерического эффекта нарушают сопря-
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жение β-дикарбонильном фрагменте, резко снижая кислотность производных 41d, 41f и 41g 

(в последнем случае кислотность снижается более чем на 5 порядков). Во остальных приме-

рах заместители, включая первичные алкильные группы при атоме С5, усиливают СН-

кислотность системы. Заметное повышение кислотности вызывает фенильная группа, спо-

собная к сопряжению с анионным фрагментом, но особенно сильное влияние оказывают ак-

цепторные заместители. Галогены увеличивают кислотность на 4 порядка, а нитрогруппа – 

более чем на 6 порядков, в результате чего производные 41k-m оказываются сравнимы с 

сильными минеральными кислотами. Повышение кислотности в ряду барбитуровых кислот 

коррелирует с их енолизуемостью, в частности, 5-галогенпроизводные 41k и 41l енолизова-

ны, соответственно, на 38 % и 85 %, а 5-нитропроизводное 41m существует в виде практиче-

ски чистого енола [31].  

 Таутомерные превращения барбитуровых кислот возможны не только в нейтральных, 

но и в ионизованных формах. Так, для моноаниона 5-t-бутилбарбитуровой кислоты 41f из-

вестно существование двух таутомерных форм (Схема 9) [33, 41]. 
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Схема 9 – Таутомерия анионов 5-трет-бутилбарбитуровой и 2-тиобарбитуровой кислот 

 В случае 2-тиобарбитуровой кислоты 1h и ее производных, моноанион 1h MA-1, по-

видимому, существовует в равновесии со второй таутомерной формой 1h MA-2, в которой в 

делокализации отрицательного заряда, помимо атомов β-дикарбонильного фрагмента участ-

вуют также атомы серы и азота N1 (Схема 9) [31]. Эти данные о строении анионных форм 

барбитуровых и 2-тиобарбитуровых кислот имеют немаловажное значение для понимания их 

многоцентровой реакционной способности.  

Как уже было отмечено выше, барбитуровые кислоты обладают не только СН-

кислотными, но и NH-кислотными свойствами, и в водных растворах могут ионизоваться по 

двум ступеням. У незамещенной кислоты 1а и ее 5-моноалкилпроизводных 41 константы от-

рыва второго протона лежат в пределах 11.9-12.8, то есть рКа2 у этих соединений на 7-8 по-

рядков ниже чем рКа1. По своей структуре и распределению заряда моноанионные формы 

(МА) существенно отличаются от дианионных (DA), поэтому и реакционная способность 

барбитуровых кислот существенным образом зависит от того, в какой форме они вступают в 

реакции (Схема 10).  
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Схема 10 

5,5-Дизамещенные барбитуровые кислоты 42a-d проявляют кислотные свойства толь-

ко за счет амидных NH-групп, являясь гораздо более слабыми кислотами по сравнению с 1а 

(Таблица 3). 

Таблица 3 – Первая (рКа1) и вторая (рКа2) константы ионизации барбитуровой кислоты 1а, 

ее 5-монозамещенных 41 и 5,5-дизамещенных 42a-d производных (по данным [31]) 

№ R1 R2 R3 Х pKa1 pKa2 

1a H H H O 4.05 12.7 

1h H H H S 2.20 11.3 

41с H H Et O 3.72 12.8 

41h H H Ph O 2.47 11.9 

42a H Et Et O 7.96 12.7 

42b H Et Ph O 7.41 Нет данных 

42c Me Et Et O 8.39 - 

42d H Et i-Am S 7.57 12.7 

Депротонирование 42a-d на первой ступени приводит к образованию моноанионов 

строения 42-МА, а на второй ступени – дианионов 42-DA (Схема 10). 

 В растворах сильных кислот барбитуровые кислоты они ведут себя как слабые осно-

вания. Протонирование кислоты 1а и ее N- и С5-моноалкилпроизводных (1, 41) протекает по 

атомам кислорода О4(6) с образованием катионов типа А, в которых положительный заряд 

распределяется по атомам β-дикарбонильного фрагмента (Схема 11) [31]  
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Схема 11 – Катионные формы барбитуровых кислот 
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Таблица 4 – Константы основности pKв барбитуровой кислоты 1а, ее N- и С5-замещенных 

производных (1, 41) по данным [31] 

№ R1 R2 R3 Х pKв 

1a H H H O -4.93 

1b Me H H O -5.22 

1c Me Me H O -5.40 

1h Н H H S -3.80 

41a H H Me O -4.33 

41b H H Cl O -5.79 

 Незамещенная барбитуровая кислота 1а протонируется в растворе H2SO4. 40%, а ее N-

метилпроизводные 1b, 1c – в H2SO4 50%. 5-Метилпроизводное 41a, протонируется на поря-

док легче незамещенной кислоты 1a, а 2-тиобарбитуровая кислота 1h обладает еще более вы-

сокой основностью (Таблица 4).  

5,5-Диалкилбарбитуровые кислоты 42, в отличие от кислоты 1а, ее N-метил- (1b, 1c) и 

С5-монозамещенных (41) производных, протонируются с образованием катионов типа В 

(Схема 11). Протонирование производных 42 начинается в растворах серной кислоты 80%, и 

не завершается полностью даже в концентрированной H2SO4; константы основности рКв 5,5-

диалкилбарбитуратов близки к (−8). Таким образом можно заключить, что барбитуровые ки-

слоты, имеющие подвижный С5Н-протон в β-дикарбонильном фрагменте, обладают как зна-

чительно более высокой кислотностью, так и значительно большей основностью, чем 5,5-

дизамещенные производные этого ряда. Аналогичная закономерность прослеживается между 

барбитуровыми и 2-тиобарбитуровыми кислотами: 2-тиоаналоги являются более сильными 

кислотами и одновременно более сильными основаниями. 

 Особую структурную группу в ряду производных барбитуровой кислоты представля-

ют цвиттер-ионные системы. Такие системы с разделением зарядов возникают в тех 

случаях, когда в молекуле одновременно присутствуют активный СН-кислотный фрагмент и 

основная группа, способная нести положительный заряд. Например, цвиттер-ионное строе-

ние характерно для 5-аминобарбитуровой кислоты (урамила) 43 и ее производных, среди ко-

торых пентаметилурамил 44 является «истинным» бетаином [42, 43], для 5-

пиридинийбарбитуровых кислот 45 [42] и 5-диалкилсульфонилбарбитуровых кислот 46 [44] 

(Схема 12). 
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Схема 12 – Цвиттер-ионные системы в ряду барбитуровых кислот 
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Система 43 является истинным бетаином, производные 44 – внутренними солями, а 45 

и 46 – илидами. Методами РСА также однозначно установлена цвиттер-ионная структура та-

ких соединений, как 1,3-диметил-5-(3-метил-1-бензимидазолил)барбитуровая кислота 47 [45] 

и 5-(3-амино--D-глюкопиранозил)барбитуровая кислота 48 [46] (Схема 13). 
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Схема 13 – Цвиттер-ионные производные барбитуровой кислоты 

Заслуживает внимания также группа цвиттер-ионных систем, к которой относятся ме-

зомерные бетаины – производные барбитуровой или 2-тиобарбитуровой кислот, замещенные 

по атому кислорода О2 49 или серы S2 50 (Схема 14) [31].  
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Схема 14 – Мезомерные бетаины в ряду 2-замещенных барбитуровых кислот 

В системах 49 и 50 происходит разделение зарядов внутри пиримидинового цикла – 

положительный заряд делокализуется по атомам имидиниевой триады, а отрицательный – по 

атомам β-дикарбонильного фрагмента. В растворах цвиттер-ионы, подобные 50, могут суще-

ствовать в динамическом равновесии с енольными формами [47].  

В случае 5-арилиденбарбитуратов 51 проявления кислотно-основных свойств не огра-

ничиваются переносом протона. Например, соединения 51b-e, не проявляющие Бренстедовой 

кислотности в виду отсутствия подвижных протонов, обратимо присоединяют нуклеофиль-

ные частицы – амины, ОН
-, SH

-
 за счет наличия сильно поляризованной С5=С связи, то есть 

обладают свойствами кислот Льюиса. Доказано, что присоединение аминов к производным 

51b приводит к образованию лабильных цвиттер-ионных аддуктов 52 (Схема 15) [48, 49].   
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Схема 15 – Льюисова кислотность 5-арилиденбарбитуратов 
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Интересно отметить, что константа равновесия, рассчитанная для данного процесса 

присоединения (К ≈ 104) [48], численно близка к константе, получаемой при титровании в 

аналогичных условиях свободной 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 1а (рКа 4.72 [50]), то 

есть Льюисова кислотность 5-бензилиденбарбитуратов 51d коррелирует с Бренстедовой ки-

слотностью соответствующих незамещенных барбитуровых кислот. 

Результаты исследования разнообразных цвиттер-ионных систем в данном ряду име-

ют большое значение для понимания механизмов реакций барбитуровых кислот, многие из 

которых протекают через биполярно-ионные интермедиаты или тесные ионные пары, что бу-

дет подробно рассматриваться в соответствующих пунктах раздела «Обсуждение результа-

тов». 

1.2 Важнейшие химические свойства барбитуровых кислот 

На современном этапе развития химии барбитуровых кислот требуется заново оце-

нить место этих многофункциональных синтонов среди других классов органических реа-

гентов. По своим структурно-химическим характеристикам барбитуровые кислоты близки к  

циклическим β-дикарбонильным соединениям (β-ДКС), а также циклическим амидами и ге-

тероароматическим системам. Однако, сочетание в молекуле 1а сопряженных β-

дикарбонильного и уреидного фрагментов делает эту систему более многофункциональной, 

более сложной, и менее предсказуемой, чем вышеназванные классы. Также следует отметить, 

что несмотря на большое количество работ в данной области, барбитуровые кислоты не под-

вергались столь же систематическому изучению, как циклогексан-1,3-дионы (36), индан-1,3-

дионы (37) (Таблица 1) и ряд других классов β-ДКС. В обзорах и работах, опубликованных 

до 1990 г практически не освещалась проблема многоцентровой реакционной способности 

барбитуровых кислот, не проводилась количественная оценка нуклеофильных свойств, и во-

обще не было количественных данных о реакционной способности этих соединений. За по-

следние 25-30 лет по этим фундаментальным вопросам накоплено значительное количество 

нового материала, требующего систематизации. 

В связи с этим, прежде чем перейти к рассмотрению литературных данных по исполь-

зованию барбитуровых кислот в качестве «молекулярных платформ» в гетероциклическом 

синтезе, в первой части настоящего обзора мы проводим анализ важнейших химических 

свойств и реакций этих соединений. При этом мы фокусируем внимание на реакциях, имею-

щих значение для дальнейшего синтеза аннелированных систем, а также на особенностях, 

отличающих барбитуровые кислоты от β-ДКС и гетероциклов других классов. 

Алкилирование солей барбитуровой кислоты 1а алкилгалогенидами – типичная реак-

ция нуклеофильного замещения, протекает последовательно по атому углерода С5 с образо-

ванием 5-моно- и 5,5-дизамещенных производных 53 и 54, после чего возможно алкилирова-

ние по атомам азота с образованием в конечном итоге 1,5,5-три- и 1,3,5,5-тетразамещенных 

производных 55 и 56. В качестве алкилирующих агентов R1Hal и R2Hal были использованы 

алкил-, алкенил- и бензилгалогениды, галогенкетоны, эфиры галогенуксусных кислот и гало-

генацетамиды [2]. (Схема 16).   
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Схема 16 – Алкилирование барбитуровых кислот алкилгалогенидами 

 Но следует отметить, что большинство примеров таких реакций, описанных до 1990 г. 

относятся к алкилированию 5-моноалкил- 53 и 5,5-диалкил- 54 производных, которые реаги-

руют несколько охотнее, чем незамещенная кислота 1а. Последняя приемлемо взаимодейст-

вовала только с аллилбромидом [50], а в остальных случаях реакции 1а давали минимальные 

выходы (менее 15%) или вообще не протекали. Как оказалось, незамещенная кислота 1а яв-

ляется одним из самых сложных объектов для алкилирования не только среди барбитуровых 

кислот, но и среди других представителей β–дикарбонильного ряда, что связано как с плохой 

растворимостью ее солей, так и низкой нуклеофильностью анионных форм. Тем не менее, 

проблема алкилирования барбитуровой кислоты была успешно решена в нашей работе [51 

KK], где на основе использования литиевых солей 1а в ДМСО или ГМФТА удалось получить 

широкий круг производных 53 и 54 с выходом порядка 60 %.  

В работе [31] на основе кванто-химических расчетов были сделаны оценки индексов 

реакционной способности заряженных центров в амбидентных анионах барбитуровой кисло-

ты 1а-1 и ее производных (Таблица 5). 

Таблица 5 – Расчетные значения эффективного отрицательного заряда qi и заселенности 

высшей занятой молекулярной орбитали (ВЗМО) с2
i-ВЗМО заряженных центров в амбидент-

ных анионах барбитуровой кислоты 1а-1 и ее производных 

С5 О4(6) № Х 
qi с2

i-ВЗМО qi с2
i-ВЗМО 

1а-1 H -0.549 0.695 -0.472 0.137 

41a-1 Me -0.489 0.593 -0.472 0.116 

41k-1 Cl -0.468 0.563 -0.448 0.102 
N
H

NH

O
-

O
-

O

X

-1

 
41m-1 NO2 -0.518 0.672 -0.423 0.119 

 Повышенный эффективный заряд и значительно более высокая заселенность ВЗМО 

на атоме углерода С5 указывает на большую реакционную способность атома углерода по 

сравнению с атомами кислорода О4(6) в реакциях нуклеофильного замещения SN-2 типа, что 
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соответствует результатам алкилирования данных соединений галоидными алкилами. Одна-

ко результаты расчетов, представленные в таблице 5, дают лишь очень приближенное пред-

ставление о многоцентровой реакционной способности моноанионов кислоты 1а и ее произ-

водных. Для объяснения влияния заместителя при атоме С5 на относительную реакционную 

способность этой амбидентной системы, например повышение реакционной способности 

атома углерода под влиянием С5СН3 группы 41а, и полную потерю нуклеофильных свойств у 

нитропроизводного 41m, этих данных явно недостаточно. 

Проведенные нами исследования кинетики реакций алкилирования 1,3-

диметилбарбитуровой кислоты 1с [52] позволили количественно оценить реакционную спо-

собность нуклеофильных центров β-дикарбонильного фрагмента в анионах кислоты 1с и ее 

5-алкилпроизводных (Схема 17). 
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Схема 17 – Алкилирование 1.3-диметилбарбитуровой кислоты 1с алкилиодидами 

Таблица 6 – Константы скорости алкилирования 1.3-диметилбарбитуровой кислоты 1с и ее 5-

алкилпроизводных 41b, 57a,b алкилиодидами (Схема 17) в CHCl3 при 20 оС. 

Алкилирующий агент 
СН3I EtI i-PrI 

СН-кислота (№) Алкилируемый 
центр 

K×106, л/моль×с 

C5 170 7.5 1.1 1,3-Диметилбарбитуровая (1с) 

O4(6) 0.1 1.8 1.3 

1,3,5-Триметилбарбитуровая (41b) C5 2500 - - 

1,3-Диметил-5-этилбарбитуровая (57a) C5 1500 4.1 - 

1,3-Диметил-5-i-пропилбарбитуровая (57b) C5 5300 - 0.01 

При этом было показано, что барбитуровые кислоты могут проявлять двойственную 

реакционную способность, подобно многим другим классам β-ДКС [53]. В Таблице 6 пред-

ставлены данные о скорости и направлении реакций триэтиламмониевых солей кислот 1с и 

ее производных с алкилиодидами.  

Как видно из этих результатов, метилиодид алкилирует амбидентный анион 1с– прак-

тически только по атому углерода С5, а более объемные этил- и изопропилиодид, наряду с С-
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алкилпроизводными образуют заметное количество О-алкилпроизводных. В реакциях с ме-

тилиодидом, 5-алкильные заместители значительно повышают нуклеофильность углеродного 

центра барбитурат-аниона, увеличивая скорость реакции в 15-30 раз по сравнению с незаме-

щенной кислотой 1с. Но при алкилировании этил- и изопропилиодидом введение второго за-

местителя протекает труднее, чем первого, а следовательно, стерический фактор в данном 

случае играет большее значение, чем электронный. 

В целом, судя по скорости SN-2 реакций, анион 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 1с-1 

обладает на 1-2 порядка более высокой нуклеофильностью, чем анионы карбоновых кислот, 

но значительно уступает в этом отношении большинству углеродных нуклеофилов [51, 53]. 

Нуклеофильность моноаниона незамещенной барбитуровой кислоты 1а, очевидно, еще ниже 

в силу более высокой кислотности этого соединения, что в значительной степени объясняет 

низкую эффективность реакций алкилирования кислоты 1а алкилгалогенидами [2].  

2-Тиобарбитуровая кислота 1h отличается от своих кислородных аналогов значитель-

но более высокой реакционной способностью в SN-2 реакциях. Алкилирование кислоты 1h и 

ее производных алкилгалогенидами протекает безальтернативно, приводя к соответствую-

щим S-алкилпроизводным 60 (Схема 18). 
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Схема 18 – Алкилирование моноанионов 2-тиобарбитуровой кислоты 1h алкилиодидами 

Такое направление реакции противоречило бы представлениям о структуре моноанио-

на кислоты 1h МА-1 [32], но выдвинутое в работах [31] и [54] предположение о таутомерном 

строении аниона 1h МА-1, который находится в динамическом равновесии с анионом 1h 

MA-2 (Схема 9), позволило объяснить механизм переноса реакционного центра на атом серы. 

 Диметилсульфат (ДМС). Еще в 1924 г. H. Herzig [55] установил, что при обработке  

барбитуровой кислоты 1а диметилсульфатом (ДМС) образуется 1,3-диметилбарбитуровая 

кислота 1с, то есть ДМС метилирует кислоту 1а по атомам азота. Этот необычный факт дол-

гое время не имел удовлетворительного объяснения, и лишь в 1990 г. было показано, что ме-

тилирование кислоты 1а по атомам азота возможно только в дианионной форме 1а-2, тогда 

как моноанион 1а-1 в данных условиях в реакцию не вступает [51, 56]. Дианион кислоты 1а-2 

проявляет многоцентровую реакционную способность – его метилирование ДМС в водном 

растворе приводит не только к N-метилпроизводным, но также к незначительному количест-

ву (0 % -10 %) С- и О-метилпроизводных 41b и 61. Метилирование дианионов 1-

монозамещенных (1c,e,f) и 5-монозамещенных (41a,c,h,j-m) барбитуровых кислот ДМС про-

текает также преимущественно по атомам азота [56] (Схема 19). 
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Схема 19 – Алкилирование барбитуровой кислоты 1а диметилсульфатом 

1,3-Диметилбарбитуровая кислота 1с, не способная к образованию дианионных форм, 

метилируется ДМС в воде, образуя 5,5-диметилпроизводное 62 с низким выходом, а в жест-

ких условиях (160 оС, безводная среда) образует с хорошим выходом 1,3-диметил-6-

метоксиурацил 61 [51] (Схема 20).    
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Схема 20 – Алкилирование 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 1с диметилсульфатом 

Низкая нуклеофильность моноанионов барбитуровой кислоты 1a и ее производных 

объясняющаяся их высокой кислотностью и соответственно, слабой основностью сопряжен-

ных оснований, является одной из характерных особенностей этих соединений, отличающих 

их от большинства -ДКС других классов. С другой стороны, эти же причины способствуют 

протеканию SN-1 реакций и других процессов с участием высокополярных и ионных проме-

жуточные состояния.  

В реакции с наиболее жестким алкилирующим агентом – диазометаном, барбитуровые 

и 2-тиобарбитуровые кислоты 63 быстро и селективно метилируются по атомам кислорода 

О4(6) (Схема 21).  
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Схема 21 – Метилирование барбитуровых кислот диазометаном 

Подобные процессы протекают по механизму SN-1 типа, подчиняясь зарядовому кон-

тролю. Интермедиатами реакции являются моноанион соответствующей кислоты 1a-i и ме-

тилкатион, образующийся in situ в результате распада протонированной молекулы диазоме-

тана. При этом «горячий» метилкатион атакует амбидентный барбитурат-анион по наиболее 

жестким центрам, то есть по атомам кислорода, с образованием соответствующих производ-

ных 6-метоксиурацила 63. [57, 58].  

Также по ионному механизму протекает алкилирование барбитуровой кислоты 1а 

диарилкарбинолами. Эта реакция, катализируемая кислотами Льюиса, приводит к образова-

нию соответствующих 5-диарилметилбарбитуровых кислот 64 (Схема 22), в качестве интер-

медиатов данного процесса выступают диарилметильные катионы [59].  
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Схема 22 – Алкилирование барбитуровой кислоты 1а диарилкарбинолами 

Известны и процессы обратного характера – деалкилирование 5,5-

диалкилбарбитуровых кислот 66, содержащих вторичный алкильный заместитель, под дейст-

вием сильных кислот (Схема 22) [60]. 

 В отличие от диарилкарбинолов, алифатические спирты, в присутствии сильных ки-

слот взаимодействуют с барбитуровыми кислотами по другому механизму, образуя продукты 

алкилирования по атомам кислорода О4(6). Так, при обработке кислоты 1а метанолом в при-

сутствии безводного HCl с высоким выходом образуется 6-метоксиурацил 66 [61] (Схема 23). 
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Схема 23 – Метилирование барбитуровой кислоты 1а метанолом 
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Данная реакция, протекающая через катионную форму барбитуровой кислоты 1а+1, по 

своему механизму подобна реакциям этерификации карбоновых кислот, хотя для других про-

изводных -ДКС такие процессы не типичны. 

 Эффективными агентами для алкилирования барбитуровых кислот могут служить ос-

нования Манниха. Например грамин 67 легко взаимодействуют с кислотой 1а и ее производ-

ными, образуя продукты алкилирования по атому углерода С5 (68) [62] (Схема 24).  

N
H

NH

O

OX

R

1a,h; 41c,h                             67                                                            68

N
H

NH

O

OX

R

NH

+
N
H

N

CH3

CH3

- HNMe2

 
Схема 24 – Алкилирование барбитуровых кислот грамином 

 Высокий выход продуктов и легкость протекания этой реакции объясняется образова-

нием промежуточной соли или тесной ионной пары, в составе которой барбитурат-анион 

нуклеофильно вытесняет аминогруппу в молекуле субстрата. Подобные реакции барбитуро-

вых кислот будут нами еще неоднократно рассматриваться в следующих разделах настоящей 

работы, в связи с их использованием в синтезе аннелированных пиримидиновых систем.  

 Реакции присоединения. Присоединение барбитуровых кислот по двойной С=С или 

тройной С≡С связи (реакция Михаэля) протекает довольно вяло и наблюдается только в слу-

чае наиболее активированных винильных соединений, таких как нитроэтилен [62] или 4-

винилпиридин [63], в результате чего получаются соответствующие 5,5-дизамещенные про-

изводные 71 и 72 (Схема 25). 
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Схема 25 - Присоединение барбитуровых кислот по кратным С=С связям 

 Однако при взаимодействии с 4-винилпиридином напротив, присоединение протекает 

аномально быстро, что можно объяснить солеобразованием на промежуточном этапе реак-

ции, с одновременной активацией олефиновой двойной связи за счет протонирования атома 

азота пиридинового цикла. 

 Еще одной олефиновой системой, способной присоединять СН-активные барбитуро-

вые кислоты, являются 5-бензилиденбарбитуровые кислоты 51, о которых мы уже упоминали 

ранее (Схема 15). Производные 51 образуются из метилен-активных барбитуровых или 2-
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тиобарбитуровых кислот 1a-i при конденсации Кнёвенагеля с ароматическими альдегидами в 

условиях эквимольного соотношения реагентов [2, 4], а при использовании двойного избытка 

CH-кислоты в присутствии оснований получаются аддукты 71 [5] (Схема 26). 
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Схема 26 - Конденсации Кнёвенагеля с участием барбитуровых кислот 

Аномально быстро протекающая конденсация Кнёвенагеля с образованием 5-

бензилиденбарбитуратов 51 является одной из наиболее характерных реакций для барбиту-

ровых кислот. В свое время эта реакция даже использовалась для количественного фотомет-

рического определения ароматических альдегидов [65]. Присоединение 1а-i к 5-

бензилиденбарбитуратам 51 протекает медленнее и имеет обратимый характер, особенно в 

случае кислородных барбитуровых кислот, аддукты которых (71, Х=О) устойчивы только в 

виде солей. Напротив, 2-тиопроизводные 71 (X=S), более устойчивые, чем их кислородные 

аналоги, могут быть выделены в чистом виде [6]. 

В отличие от ароматических, алифатические альдегиды реагируют с барбитуровыми 

кислотами неоднозначно, образуя, как правило, сложные смеси олигомерных продуктов [2].  

Конденсация Кнёвенагеля с участием барбитуровых кислот имеет большое препара-

тивное значение и часто используется в синтезе аннелированных пирмидиновых систем, ко-

торые будут рассмотрены в следующей части настоящего обзора.  

В литературе также описано присоединение барбитуровой кислоты к двойной С=N 

связи. Примером такой реакции является взаимодействие кислоты 1а с пуриновыми соеди-

нениями 72, в результате чего образуются аддукты 73 [66] (Схема 27).  
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Схема 27 - Присоединение барбитуровой кислоты 1а к пуринам 

Реакции с электрофильными реагентами. Как и многие -ДКС, барбитуровые кислоты 

взаимодействуют с различными электрофильными реагентами, образуя продукты замещения 

по атому углерода С5. В реакциях ацилирования ангидридами или хлорангидридами кислот, 

ортоформиатами, образуются соответствующие 5-ацилпроизводные 74 [67], с изоцианатами и 

мочевинами – 5-карбаминобарбитуровые кислоты 75 [5, 68] с реагентом Вильсмайера 

(DMF/POCl3) – 6-хлор-5-формилпроизводное 76 [69]. При нитрозировании барбитуровых ки-
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слот образуются 5-оксиминобарбитуровые (виолуровые) кислоты 13 или их 2-тиоаналоги 77 

[51], а при нитровании 1а возможно получение 5-нитробарбитуровой 41m или 5,5-

динитробарбитуровой 78 кислот [70]. Хлорирование 1а удобно проводить с помощью суль-

фурил хлорида, позволяющего селективно получать 5-моно- (41k) или 5,5-

дихлорбарбитуровую 79а кислоты, а бромпроизводные 41i и 79b легко получать прямым 

бромированием [2]. Обработка N-замещенных барбитуровых кислот хлорокисью фосфора 

позволяет заместить енольную ОН-группу на атом хлора, например из 1с образуется 1,3-

диметил-6-хлорурацил 80 [71], а исчерпывающее хлорирования кислоты 1а с помощью 

POCl3 c добавкой диметиланилина приводит к 2,4,6-трихлорпиримидину 81 [72]. При окис-

лении кислоты 1а различными агентами получают 5-гидроксибарбитуровую (диалуровую) 

кислоту 82, и аллоксан 15 [2] (Схема 28). 
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Схема 28 - Реакции барбитуровых кислот с электрофильными реагентами 
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Представленные выше данные не исчерпывают всей химии барбитуровых кислот, од-

нако они дают достаточное представление о важнейших химических свойствах, характерных 

для синтонов этого класса. Перечисленные реакции барбитуровых кислот лежат в основе 

синтеза большинства гетероциклических систем, рассматриваемых в следующем разделе на-

стоящего обзора. 

 

1.3 Синтез аннелированных гетероциклов на основе барбитуровых кислот 

1.3.1 Основные типы гетероциклических систем, получаемых из барбитуровых кислот 

Структура и химические свойства барбитуровых кислот предполагают 4 основных ва-

рианта аннелирования с образованием новых циклических систем типа А, В, С и D (Схема 

29).  
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Схема 29 – Основные направления циклизации барбитуровых кислот 

В подавляющем большинстве случаев замыкание нового цикла происходит через уз-

ловой атом С5 с образованием 5,5-спиробарбитуровых кислот (A), либо 5,6-аннелированных 

пиримидиновых систем типа В (Схема 29). Встречаются, хотя и значительно реже, примеры 

аннелирования барбитуровых кислот через узловой атом азота – с образованием систем типа 

С, либо D. Помимо этих четырех направлений, известно несколько примеров образования 

каркасных систем при циклизации через атомы N1 и C5, и еще ряд процессов, в которых фор-

мирование нового гетероцикла сопровождается деструкцией исходной триоксопиримидино-

вой системы, которые также будут рассмотрены ниже. 

1.3.2  Синтез 5,5-спиробарбитуровых кислот 

Наиболее очевидные способы синтеза 5-спиробарбитуровых систем основаны на нук-

леофильных или свободнорадикальных реакциях в боковой цепи 5,5-диалкилбарбитуровых 

кислот. Так, нуклеофильное замещение йода в 5,5-ди-(2-иодэтил)барбитуровой кислоте 83 

при взаимодействии с этиламином приводит к получению 5,5-спиро-(4’-

пиперидинил)барбитуровой кислоты 84 [73], при чем это же соединение может быть получе-

но из 5,5-спиро(4’-тетрагидропирано)производного 85 [74] (Схема 30).  
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Схема 30 - Спироциклизации по механизму нуклеофильного замещения 

Радикальная циклизация 5,5-диаллилбарбитуровой кислоты 86, катализируемая соля-

ми палладия, приводит к образованию 2,3-диметил-7,9-диазаспиро[4.5]дека-1-ен-6,8,10-

триона 87 [75] Схема 31). 
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Схема 31 - Спироциклизации по свободно-радикальному механизму 

В другом примере описана изомеризация 5-(2-алкилбензилиден)барбитуратов 88 (по-

лучаемых из кислоты 1с и о-изобутил- или о-фенилэтилбензальдегида, Схема 31). Субстраты 

88a,b в присутствии трифлата скандия-III, при нагревании в дихлорэтане в течение 24 ч с от-

личным выходом (свыше 90%) образуют спиропроизводные 89a,b [76]. Как было установле-

но на основе результатов дейтерообмена с использованием изотопно-меченного субстрата 

88а, механизм этой металлокатализируемой циклизации включает стадию 1,5-гидридного 

сдвига.  

Нуклеофильное замещение брома в 5,5-дибромбарбитуровой кислоте 79b в реакции с 

5-замещенными 3-меркапто-4-фениламино-1,2,4-триазолами позволяет получить производ-

ные спирогетероциклической системы 90 [77] Схема 32). 
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Схема 32 - Спироциклизация 5,5-дибромбарбитуровой кислоты 79b 

5-Арилиденбарбитуровые кислоты 51, за счет наличия реакционоспособной С=С 

двойной связи, охотно вступают в реакции циклоприсоединения, что позволяет использовать 

их в синтезе 5,5-спиробарбитуратов. Например, присоединение 2,3-диметилбутадиена к суб-

страту 51 (Ar = Ph) позволяет получать спиропроизводные 91 [78] (Схема 33). 
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Схема 33 - Спироциклизации по механизму 1,4- и 1,3-циклоприсоединения 

Производные 51, как активные диполярофилы, на холоду легко присоединяют диазо-

метан с выделением азота, приводя к производным циклопропана 92a и 92b в различных со-

отношениях. Образование производных 92b связано с протеканием побочной реакции вне-

дрения [78]. Аналогично, взаимодействие 1,3-диметилаллоксана 93 с диазометаном приводи-

ло к образованию оксирана 94 [79] (Схема 34). 
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Схема 34 - Взаимодействие 1,3-диметилаллоксана 93 с диазометаном 

В реакции диполярного присоединения цвиттер-иона 96, получаемого in situ из илида 

N-метоксикарбометилфталазиния 95, к бензилиденбарбитуратам 51 получены c хорошим (до 

80 %) выходом труднодоступные спирогетероциклические соединения 97 [80] (Схема 35). 
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Схема 35 - Реакция диполярного 1,3-присоединения к 5-бензилиденбарбитуратам 51 

При этом отмечается, что подобную реакцию не удается провести с другими илидами, 

менее активными чем 95. Для данной циклизации (Схема 55), приводящей к одновременному 

формированию, как минимум, трех новых центров асимметрии, характерна высокая стерео-

селективность. При R1=R2=Ме образуются диастереомерно чистые производные 97, а при 

R1≠R2 получаемый продукт представляет собой диастереомерную смесь с преимуществен-

ным содержанием одного из двух диастереомеров.  

 Трехкомпонентная конденсация метилен-активных соединений с мочевинами и арома-

тическими альдегидами, известная как реакция Бигинелли, в случае барбитуровых и 2-

тиобарбитуровых кислот (1), легко протекает в спирто-водных средах, приводя к образова-

нию спироциклических 2’,2’-пиримидо-5,5-пиримидинов 98 с высоким выходом (до 90 %) 

[81] (Схема 36). 
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Схема 36 - Барбитуровые кислоты (1) в реакции Бигинелли 

 Трехкомпонентные конденсации аналогичного типа с участием 1,3-

диметилбарбитуровой кислоты 1с, 1-нафтиламина и ароматических альдегидов описаны в 

работах [82, 83] (Схема 36). Синтез спироциклических производных 99 проводили с высоким 

выходом в воде при катализе четвертичным аммониевым основанием [82], или без раствори-

теля в условиях микроволновой стимуляции [83]. В различных вариантах этой реакции ис-
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пользовалась свободная кислота 1 (R=Н, Me, X=O), либо ее соответствующее 5-

арилиденпроизводное (51), также как и 1-нафтиламин вводили в реакцию как в свободном 

виде, так и в виде предварительно полученного из него основания Шиффа [81, 83]. Но следу-

ет отметить, что синтетическая ценность методов на основе реакции Бегинелли ограничена 

их низкой стереоселективностью, так как получаемые продукты 98 и 99 всегда образуются в 

виде трудноразделимых диастереомерных смесей. 

Интересная домино-циклизация, также включающая в себя стадии присоединения и 

замещения, протекает при взаимодействии 1,3-диметил-5-арилиденбарбитуровых кислот 51 с 

N-алкокси-α-галогенамидами, образуя спироциклические пирролидин-2-он-замещенные бар-

битураты с выходами от умеренных до отличных [84]. Образующиеся продукты 100 пред-

ставляют собой диастереомерные смеси (Схема 37).   
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Схема 37 - Реакция 1,3-диметил-5-арилиденбарбитуратов 51 с N-алкокси-α-галогенамидами 

 Другой тип мультикомпонентной циклоконденсации основан на реакциях присоеди-

нения и окмсления, протекающих при взаимодействии барбитуровых или 2-тиобарбитуровых 

кислот (1) с альдегидами в соотношении 2:1 (Схема 38).   
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Схема 38 - Окислительные циклоконденсации барбитуровых кислот (1) с альдегидами 
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 В этих реакциях интермедиатами являются производные бис-пиримидинометана 71, 

которые в присутствии окислителей циклизуются в соответствующие спироциклические пи-

римидофурановые системы 101. Производные 101 получались с хорошим выходом (80-95 %) 

в реакциях окислительной спироциклизации с участием ароматических [85, 86] и гетероаро-

матических альдегидов [87]. В качестве окислителей использовались галогены – бром или 

йод [85, 86, 87], электрохимическое окисление [88, 89]. В то же время возможна спироцикли-

зация в системе 71 и без участия окислителя, как это происходило при взаимодействии 1,3-

диметилбарбитуровой кислоты 1с с пиридин-2-карбальдегидом в соотношении 2:2, в резуль-

тате чего образовалась цвиттер-ионная система с илидным фрагментом 104 [90] (Схема 38).  

Электрохимическое окисление кислоты 1с приводило к тримеру 102, который при об-

работке бромом циклизовался в спиропроизводное 103 с выходом 95 % [86] (Схема 38).  

 По аналогичному механизму протекала трехкомпонентная конденсация 1.3-

диметилбарбитуровой кислоты 1с с ароматическими альдегидами и малононитрилом в при-

сутствии окислителей, в результате которой были получены 5,5-спиропроизводные барбиту-

ровой кислоты 105, содержащие циклопропановый фрагмент [91] (Схема 39).  
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Схема 39 - Окислительная циклоконденсация кислоты 1с с альдегидами и СН-кислотами 

В случае использования ацетилацетона в этой реакции получались, в зависимости от 

условий, либо соответствующие спироциклические циклопропаны 105, либо, если реакцию 

проводили в безводной среде при катализе 1,8-диазабицикло [5,4,0]ундец-7-еном (DBU), то 

образовывались спироциклические производнык дигидрофурана 106 [92] (Схема 39).  

 Другой тип циклизации, механизм которой включал стадию окисления с последующей 

ипсо-атакой, представленн всего одним примером, изображенным на Схеме 40.  
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Схема 40 - Окислительная циклизация кислоты 107 
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 Реакция наблюдалась при обработке 5-(4-гидроксифенил-3-пропил)барбитуровой ки-

слоты 107 красной кровяной солью, в результате чего образовывалась система с двумя спи-

роциклическими фрагментами 108 [93] (Схема 40). 

Наконец, еще один оригинальный подход к синтезу спироциклических систем основан 

на циклизации 5-арилиденбарбитуровых кислот 109, получаемых из кислоты 1с и соответст-

вующих ароматических альдегидов, содержащих третичную алкиламиногруппу в орто-

положении к альдегидной группе [94, 95, 96, 97, 98]. Предполагаемый механизм этих сравни-

тельно недавно обнаруженных реакций включает отрыв гидрид-иона от атома углерода алки-

ламиногруппы и его перенос на атом углерода арилиденовой двойной связи, с последующей 

циклизацией и образованием спироциклических производных 110 [99] (Схема 41).  
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Схема 41 - «трет-Амино эффект»-реакции производных 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 

 В качестве аминоальдегидных реагентов в этой реакции использовались ароматиче-

ские и гетероароматические альдегиды. Перегруппировки арилиденпроизводных 109 осуще-

ствлялись в растворах в условиях нагревания (от 110 oC до 200 оС) и давали хорошие выходы 

(от 70 % [94, 95] до 90 % [98]) продуктов 110. Описаны примеры синтеза производных 110 

как из 5-арилиденбарбитуратов 109, так и непосредственно из кислоты 1с и орто-

диалкиламинобензальдегидов, без выделения промежуточных производных 109 [98]. Для ус-

корения перегруппировки относительно мало реакционоспособных гетероароматических 

арилиденпроизводных 109 (Х4= CO) использовали микроволновой катализ [96, 97]. 

Реакции этого типа, известные как «трет-амино эффект» (tert-amino effect»), или Т-

реакции, описаны не только для производных кислоты 1с, но и для производных ряда других 

метиленактивных соединений [99]. В настоящее время Т-реакции вызывают значительный в 

связи с возможностями их использования в синтезе биоактивных соединений, в частности, 

ряд производных 110 заявлен в качестве потенциальных антимикробных агентов [100]. 
 

1.3.3 Аннелирование барбитуровых кислот через атомы С5-С6 

1.3.3.1 Синтез пиримидинов, аннелированных по связи С5-С6  азагетероциклами 

Известно достаточно много примеров, когда барбитуровые кислоты аннелируют азот-

содержащим 5- или 6-членным циклом с образованием бициклических или более сложных 

аза гетероциклов типа 111.  
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В синтезе таких систем часто используются 6-алкиламинопроизводные урацила и их 

аналоги (такие как 112а, 114 и другие), получаемые из барбитуровых кислот по стандартной 

схеме, включающей обработку хлорокисью фосфора с последующей заменой хлора на алки-

ламиногруппу. Следует отметить, что этот путь удобен для получения соединений 112а, за 

исключением производных, содержащих незамещенную 6-аминогруппу (так как производ-

ные 112а при R=H получают другим путем – из мочевин и циануксусного эфира). В связи с 

этим, к нашему рассмотрению относятся все реакции гетероаннелирования 6-

алкиламиноурацилов общей структуры 112а, где R ≠ Н.  

Получаемые из кислот 1b,с 6-алкиламиноурацилы 112а могут быть использованы в 

синтезе пирролопиримидиновых систем. Так, алкилирование производных 112а этилбром-

ацетатом, протекающее по атому углерода С5, сопровождается самопроизвольной циклизаци-

ей в дигидропиррол-2-он[2,3-d]пиримидин-2,4-оны 113 [101] (Схема 42).  
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Схема 42 - Синтез пирроло[2,3-d]пиримидиновых систем 113, 114, 117 

Аналогично, алкилирование 112а -бромкетонами приводит к 2-алкилпирроло[2,3-

d]пиримидинам 114 (R’ = Alk) [102], а при использовании в качестве алкилирующего агента 
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фенацилпиридиний бромида (PhCOCH2NC5H5
+ Br-) образуются фенилпроизводные 114 

(R’=Ph) [103]. 

В другом подходе к синтезу пирролопиримидинов в качестве промежуточных синто-

нов используются 1,3-диметил-6-гидразиноурацилы 115. Взаимодействие соединений 115a,b 

с кетонами приводит к образованию гидразонов 116, которые при нагревании циклизуются с 

выделением аммиака в соответствующие алкилпроизводные пирроло[2,3-d]пиримидин-2,4-

диона 117 [104] (Схема 42). Механизм циклизации производных 116 аналогичен хорошо из-

вестной реакции индолизации арилгидразонов по Фишеру.  

В работе [105] описан нестандартный подход к синтезу производного пирроло[3,2-

d]пиримидина 120 из 1,3-диметил-4-тио-5-аминобарбитуровой кислоты 118, которую алки-

лировали фенацилбромидом, получая 6-фенил-1,3-диметилпроизводное 1.7-дигидро-2Н-

пиримидо[4,5-b][1,4]тиазин-2,4-(3Н)-диона 119 с последующей его десульфуризацией в усло-

виях нагревания при 130 оС (Схема 43). 
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Схема 43 - Синтез производного пирроло[3,2-d]пиримидина 120 кислоты 118, 

1,3-Диметил-6-пропаргиламиноурацилы 121, получаемые из 1,3-

диметилбарбитуровой кислоты 1с по общей схеме через 1,3-диметил-6-хлорурацил 80, ис-

пользовались в синтезе как пирролопиримидиновых, так и пиридопиримидиновых систем 

(Схема 44). 
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Схема 44 - 6-Аминоурацилы в синтезе пирроло- и пиридопиримидинов 122-126 
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В условиях кислотного катализа производные 121 циклизовались в пирроло[2,3-

d]пиримидин-2,4-дионы 122 [106, 107] (Схема 44). В то же время при термически иниции-

руемой циклизации соединения 121 (при R = H) было получено с выходом 11% производное 

дигидропиридина 123, а реакция метильного аналога 121 (при R = Ме) в этих условиях со-

провождалась скелетной изомеризацией и деалкилированием, приводя к бициклическим 

производным пиридо[2,3-d]пиримидин-2,4-диона 125 (12%) и 126 (38%) [107].  

Более селективно соединения 125 и 126 получались циклизацией производных 6-

аллиламиноурацила 124 в условиях металло-комплексного катализа (Схема 44) [108]. 

1,3-Диметил-6-гидроксиламиноурацил 112b, получаемый по общему методу из 1,3-

диметил-6-хлорурацила 80 и гидроксиламина, использовался в синтезе функционально за-

мещенных пиридо[2,3-d]пиримидин-2,4-дионов 127 [109, 110] Схема 45). Механизм этой 

мультистадийной реакции предполагает присоединение углеродного нуклеофила С5 соедине-

ния 126 по электронодефицитной С=С двойной связи арилиденпроизводных малононитрила, 

а оксиминного атома азота - по цианогруппе, с последующим отщеплением воды и аромати-

зацией с образованием аннелированной системы 127. 

CH3

CH3

N

N

O

O NH

OH

N

N

O

X O

Ar
R

R

            112b                                                                                   127      

O

O

N CH3

N
H

NH

O

O N

Ar

O

O

CH3

CH3

CH3

N

N

O

O N

R

N

NH2

R

N

N

      51a,f                                                                                          128      

R=Ar, CN, COOAlk 

      129  

X=O, R=H 

N
+

Ph

O

O

N
+

Ph

N

N

O

S O
-

Ph

Ar

Ph
N

N

O

S N

Ar

Ph

Ph

Ph

NH4OAc 

NH4OAc 

-Py, -H2O 

X=S, 
R=Ph 

      130  

Br
-

 
Схема 45 - Синтез пиридо[2,3-d]пиримидин-2,4-дионовых систем 127, 128, 130 

Производные 127 на Схеме 45, где R=арил, могут быть также получены в ходе трех-

компонентной конденсации 112b, малононитрила и ароматического альдегида [110]. Цикли-
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зации аналогичного типа, описанные в работе [111], протекают при взаимодействии 5-

арилиденбарбитуровых кислот 51а с циануксусным эфиром, приводя к образованию 4-арил-

3-этилкарбоксипиридо[2,3-d]пиримидин-2,4-дионов 128 (Схема 45). 

Еще один, довольно неожиданный подход к синтезу пиридопиримидиновой системы 

был обнаружен при исследовании взаимодействия 1,3-дифенил-2-тио-5-

арилиденбарбитуровых кислот 51f с фенацилпиридинием бромидом и ацетатом аммония в 

работе [112], где при попытке осуществить реакцию 1,3-диполярного циклоприсоединения 

были с хорошим выходом получены бициклические продукты 130 (Схема 45). Этот результат 

можно объяснить тем, что активность 1,3-диполярного интермедиата, генерируемого из фе-

нацилпиридиния, в данных условиях была недостаточной для протекания классической ре-

акции циклоприсоединения к бензилиденовой С5=С связи (как было установлено позже в ра-

боте А. Сухотина [79], 5-арилиденбарбитуровые кислоты 51 циклизуются только с наиболее 

активными 1,3-диполярофилами). Вероятно, на первой стадии образовывался цвиттер-

ионный аддукт 129, который далее, реагируя с ацетатом аммония, циклизовался в соответст-

вующий 1,3,7-трифенил-5-арил-2-тиоксо-2,3-дигидропиридо[2,3-d]пиримидин-4(1H)-oн 130. 

 В работе [113] предложен перспективный метод синтеза гидрированных пиридо[2,3-

d]пиримидин-2,4-дионов 132, основанный на конденсации 5-γ-кетоалкилпроизводных барби-

туровой кислоты 131 при нагревании с солями аммония (Схема 46).  
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Схема 46 - Синтез 1,4-дигидропиридо[2,3-d]пиримидин-2,4-дионов 132, 

Учитывая, что исходные вещества 131 могут быть получены из барбитуровых кислот 

1 и соответствующих халконов (Схема 46) [114], данный метод обеспечивает простой доступ 

к синтезу значительного разнообразия производных 132. 

Производные барбитуровой кислоты служат ценными реагентами в синтезе производ-

ных бензопиридопиримидина (5-деазафлавина) 138 (R=R1=X=X1=H, (Схема 47). Трицикли-

ческая деазафлавиновая система 138 лежит в основе кофермента F420, участвующего в кле-

точных окислительно-восстановительных процессах [115, 116, 117] и поэтому ее производ-

ные представляют серьезный интерес. Известно несколько путей синтеза деазафлавинов, од-

ним которых является конденсация кислоты 1а и ее 1-алкилпроизводных с 2-N-

алкиламинобензальдегидами 135b [118, 119] (Схема 47). Однако прямой путь синтеза деа-

зафлавинов 138 из барбитуровых кислот и N-алкиламинобензальдегидов 135b не вполне удо-

бен из-за труднодоступности последних. В связи с этим заслуживают внимания другие под-

ходы к синтезу производных 138, осуществляемые, например, через 6-хлорурацилы 133 или 

5-формил-6-хлорурацилы 134, получаемые из 1-алкилбарбитуровых кислот 1 по стандарт-
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ным процедурам. Наиболее предпочтительным является, по-видимому путь синтеза деазаф-

лавинов из 5-формил-6-хлорурацилов 134 и N-алкиланилинов 135с [120]. Синтетический пе-

реход от барбитуровых кислот к производным 138 возможен также при обработке 6-

хлорурацилов 133 1-N-алкиламинобензиловыми спиртами 135а, или при взаимодействии 6-

алкиламиноурацилов 137 с о-хлорбензальдегидами 135d [121] (Схема 47). 
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Схема 47 - Методы синтеза 5-деазафлавиновой системы 138 

Еще один перспективный путь синтеза деазааллоксазиновых систем 138 основан на 

реакции формилирования 6-анилиноурацилов 136 [120] (схема 47), либо на аналогичной ре-

акции ацилирования 136 трифторуксусным ангидридом (TFA) с последующей кислотно-

катализируемой циклизацией образуются 5-трифторметил производные 138 (X1 = CF3) [117] 

(Схема 47). 

Для получения таких деазафлавиновых систем, как соединение 139 и его аннелиро-

ванные гетероаналоги 140, использовались методы на основе конденсаций барбитуровых ки-

слот 1 с трифенилфосфониевым илидом 2-аминобензальдегида 141a [122] или, соответствен-

но, с производным 3-аминоизохинолин-4-карбальдегида 141b [123]; выходы составляли 40-

50 % от теории (Схема 48). 

В работах [124, 125] на основе кислотно-катализируемой трехкомпонентной конден-

сации барбитуровых кислот 1 с производными 3-аминопиразола 141c и ароматическими аль-

дегидами без растворителя, были получены 4-арил-4,9-дигидро-1H-

пиразоло[4',3':5,6]пиридо[2,3-d]пиримидин-5,7(6H,8H)-дионы 142, (R=H, R1=Ph, R2=Ph, п-

замещенный фенил), также представляющие собой гетероаналоги деазафлавинов. Круг про-

изводных 142 был расширен путем проведения этой мультикомпонентной реакции в водной 
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среде и использовании катализа наночастицами оксида цинка в работе [126], что позволило 

синтезировать целевые продукты 142 и их 2-тиоаналоги с выходом 88-94 % (Схема 48).  
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Схема 48 - Методы синтеза 5-деазафлавина 139 и его аналоговов 140-143 

Полученные производные 142 являются активными ингибиторами протеинкиназы и 

представляют интерес в качестве потенциальных противораковых, антиаллергических и кар-

диоваскулярных агентов [127, 128]. Дегидрированные аналоги производных 142 – H1-

пиразоло[4',3':5,6]пиридо[2,3-d]пиримидин-5,7(6H,8H)-дионы 143, получались путем конден-

сации барбитуровых кислот 1 с производными 5-аминопиразол-4-карбальдегида 141d [129] 

(Схема 48). 

При взаимодействии 1,3-диметил-5-арилиденбарбитуровых кислот 51 с ароматиче-

скими аминами в жестких условиях образуются 5-арилпиримидо[5,4-c]хинолин-2,4(1H,3H)-

дионы – производные редкой гетероциклической системы с 1,3,7-триазафенантреновым ске-

летом 146 [113] (Схема 49). Приведенная реакция представляет собой редкий случай, когда в 

ходе циклизации производного барбитуровой кислоты образуется новая углерод-углеродная 

связь с участием атома С6 пирмидинового фрагмента. Интермедиатом в этой необычной ре-

акции выступает аддукт 144, который в условиях кислотного катализа отщепляет молекулу 

воды и циклизуется по механизму ароматического электрофильного замещения в промежу-
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точное производное дигидрохинолинопиримидина 145, а последний окисляется избытком 

исходного арилиденбарбитурата 51 в конечный продукт 146 с выходом 60 %. (Схема 49). 
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Схема 49 – Синтез 5-арилпиримидо[5,4-c]хинолин-2,4(1H,3H)-дионов (146) 

В более поздней работе [130] производные 146 были с более высокими выходами син-

тезированы в условиях трехкомпонентной конденсации с участием кислоты 1с, ароматиче-

ских альдегидов и анилинов при катализе L-пролином. По данным [130] производные 146 

обладают антибактериальной активностью.  

На основе конденсации 5-бензилиденбарбитуровых кислот 51 с 1-метил-3,4-

дигидроизохинолином 147 (R=H) и его 6,7-диметоксипроизводным 147 (R=Me), разработаны 

методы синтеза ангулярных тетрациклических систем - 8,15,17-триаза-D-гомогонанов 150 

(Схема 50) [131]. 
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Схема 50 - Синтез 8,15,17-триаза-D-гомогонанов 150 



 

 

42 

Механизм этой реакции, очевидно, включает в себя стадию присоединения карбани-

онного нуклеофила, образующегося при депротонировании 1-метил-3,4-дигидроизохинолина 

147 к бензилиденпроизводному 51, с последующей циклизацией интермедиата 148 и его аро-

матизацией в результате окисления исходным реагентом 51. Как и во многих реакциях с уча-

стием 5-арилиденбарбитуровых кислот 51, синтез может с таким же успехом осуществляться 

в условиях трехкомпонентной конденсации барбитуровой кислоты 1а, бензальдегидов и про-

изводных 148, без выделения соединений 51. Получаемые соединения 150 рассматривались 

как аза-аналоги природных стероидных соединений и представляли интерес своей противо-

воспалительной и иммунотропной активностью [131].  

В трехкомпонентной one-pot конденсации 1,3-дизамещенных 2-тиобарбитуровых ки-

слот 1 (R= Me, Et) с циклическими енаминами и ароматическими альдегидами при нагрева-

нии в метаноле образуются трициклические бис-пиримидинилдигидропиридины 151 (Схема 

51). Общий подход к синтезу производных 152а,b на основе мультикомпонентных конденса-

ций барбитуровых кислот с енаминами 151а,b был предложен Ahluwalia V.K. в 1996 г. [132]. 

В последние годы интерес к подобным реакциям заметно увеличился, а их практические 

возможности были расширены. Появились новые методы синтеза, использующие растворы 

ионных жидкостей, техники микроволнового и ультразвукового катализа и другие техноло-

гии, рассмотренные в работах [133, 134] и обзорах [127, 135], позволяющие получать целе-

вые продукты 151 с выходом до 90 %. 

Одностадийный метод синтеза производных трициклической системы 8,9-

дигидропиримидо[5',4':5,6]пиридо[2,3-d]пиримидин-2,4,6(1H,3H,7H)-триона 153 основан на 

взаимодействии барбитуровых кислот или их 2-тиоаналогов 1 (R= Me, Et, Х= О, S) с 1,3-

диметил-6-аминоурацилом 152 при кипячении в ДМФА [136] (Схема 51). Эта мультистадий-

ная реакция, имеющая смешанный механизм, протекает по-видимому через формилирование 

обоих СН-кислотных реагентов 1 и 152, перекрестную сшивку образовавшихся 5-

формилпроизводных с исходными СН-кислотами, и циклизацию промежуточного 5-

гетероарилиденбарбитурата в конечный продукт 153. Синтез в данных условиях приводит к 

образованию значительного количества побочных продуктов, поэтому более предпочтитель-

ной для получения производных 153 может служить методика, предложенная в работе [137], 

в которой процедуру осуществляют в две стадии, конденсируя вначале 1,3-диметил-6-

аминоурацил 152а с ДМФА, после чего вводя в реакцию производное барбитуровой кислоты 

1 (Схема 51). 

Еще несколько групп трициклических пиранопиримидинов – систем со спироиндоли-

ноновым фрагментом, изображенных на Схеме 51, были получены на основе мультикомпо-

нентных реакций с участием барбитуровых кислот 1, производных изатина 152b и гетеро-

циклических аминов. В работе [138] в условиях трехкомпонентной конденсации барбитуро-

вых кислот 1 (или их 2-тиоаналогов), N-алкилизатинов 152b и 1,3-диметил-6-аминоурацила 

152а в растворах ионной жидкости были с высоким выходом синтезированы трициклические 

спиропроизводные 154. Аналогично протекала четырехкомпонентная конденсация кислоты 1 
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(R=Me, X=O), изатина 152b, 2-аминобензотиазола 152d и димедона 152e, в результате кото-

рой получалось соединение 157 [139]. (Схема 51). 
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Схема 51 - Трехкомпонентные циклокондексации барбитуровых кислот 

Однако, несмотря на высокие выходы, использование ионных жидкостей в случае 

двух последних реакций существенно усложняет и удорожает процедуру синтеза целевых 

продуктов 154 и 157. Значительно проще осуществлялась трехкомпонентная циклизация ки-

слоты 1 с изатином 152b и 3-метил-5-аминооксазолом 152с, и четырехкомпонентная домино-

реакция реагентов 1 и 152b с нитрилом 3-аминокротоновой кислоты и фенилгидразином, 

протекающие в водных растворах и приводящие, соответственно, к спиропроизводным 155 

[140] и 156 [141]. 
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Большое практическое значение имеют реакции замыкания диазольного цикла через 

атомы углерода С5 и С6 барбитуровых кислот, которые открывает доступ к синтезу пурино-

вых систем. Так, в одном из первых синтезов мочевой кислоты 19 было использовано сплав-

ление 5-гидроксибарбитуровой кислоты 82 с мочевиной [142] (Схема 52). 
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Схема 52 - Методы синтез мочевой кислоты (19) 

Другой хорошо известный способ синтеза этого природного соединения 19 основан на 

термической циклизации псевдомочевой кислоты 158, получаемой в свою очередь из 5-

аминобарбитуровой кислоты (урамила) 43 и цианата калия [143] (Схема 52.  

Следует все же отметить, что методы, основанные на аннелировании барбитуровых 

кислот не являются основными путями синтеза пуриновых соединений, которые получают 

обычно другими способами [144]. Однако для синтеза пуринов, замещенных по атому азота 

N7, барбитуровые кислоты остаются удобными и востребованными реагентами. Например, в 

стандартном подходе к синтезу изомерных аналогов кофеина 159 [144], из 1,3-

диметилбарбитуровой кислоты 1с получают 1,3-диметил-6-алкиламиноурацилы 112, которые 

нитрозируют, восстанавливают до 5-аминопроизводных и циклизуют с муравьиной кислотой 

в конечные продукты 159 (Схема 53).  
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Схема 53 - Синтез аналогов кофеина 159 из 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 1с 

6-Алкиламиноурацилы 112 также могут быть циклизованы в пуриновые системы с ис-

пользованием реакций метиленовой группы алкильного заместителя при атоме азота N7. Та-

ким путем при обработке 6-бензиламино-1,3-диметилурацила 160 (R=H, R1=CH2Ph) азотной 

кислотой был получен N-оксид теофиллина 161 [145], а взаимодействие производных 160 

(R=H, R1= Alkyl) с ароматическими нитрозосоединениями, сопровождающееся деалкилиро-

ванием, приводило к 7-арилксантинам 162 [146]. Нитрозирование производных 160 с после-
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дующей термической циклизацией при 125-145 оС использовалось для получения 8-

алкилксантинов 163 [147], а в другом примере – трициклических аналогов 164 [148] с выхо-

дом 70-80% (Схема 54). 
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Схема 54 - Синтез производных 1,3-диметилксантена 161-164 

Полный синтез 1,9-диметилксантина 166 осуществляли, исходя из 2-тиобарбитуровой 

кислоты 1h [149] (Схема 55).  
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Схема 55 - Синтез 1,9-диметилксантина 166 из 2-тиобарбитуровой кислоты 1h 

Для этого кислоту 1h метилировали диметилсульфатом, полученное 1-метил-2-

метилтиопроизводное хлорировали хлорокисью фосфора, затем замещали атом хлора на ме-

тиламиногруппу, а образующееся 6-метиламинопроизводное нитрозировали, восстанавлива-

ли и циклизовали с муравьиной кислотой в 1,9-диметил-2-метилтио-1,9-дигидро-1Н-пурин-

2,6-дион 165. На последней стадии соединение 165 гидролизовали соляной кислотой и полу-

чали целевой продукт 166, представляющий собой изомер теобромина (Схема 55).   

Изомерные пуринам производные 1H-пиразоло[3,4-d]пиримидина 167 могут быть 

синтезированы на основе 6-гидразино-1,3-диметилурацила 115а, получаемого по стандарт-

ному пути из 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 1с. Так, в результате одностадийного взаи-

модействия соединения 115а с ацетиленовыми кетонами, сопровождавшегося элиминирова-

нием метилкетонового остатка, были получены 7-алкилпроизводные 1,3-диметил-1H-

пиразоло[3,4-d]пиримидин-4,6(5H,7H)-диона 167 с выходом 70-80% [150] (Схема 56).  
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Схема 56 - Методы синтеза производных 1H-пиразоло[3,4-d]пиримидина 167 и 169 

В более ранней работе [151] синтезировали 1,3-диметил-1H-пиразоло[3,4-

d]пиримидин-4,6(5H,7H)-дион 169 (R = H) и его 7-метилпроизводное  путем обработки  6-

гидразино-1,3-диметилурацила 115а ацилирующими агентами и дальнейшей циклизации 

промежуточного триацилпроизводного 168 в спиртовом растворе HCl (Схема 56). Получае-

мые этими способами соединения 167, 169 являются аналогами известного лекарственного 

препарата аллопуринола и его активного метаболита – оксипуринола. Аллопуринол исполь-

зуется для лечения подагры, мочекаменной болезни и ряда других заболеваний [7] 

В другом примере описано получение 1,3-диарилзамещенных пиразоло[3,4-

d]пиримидин-4,6(5H,7H)-дионов 172 из 1,3-диарил-2-тиобарбитуровых кислот 170, которые 

обрабатывали триэтилортоформиатом, а образующиеся этоксиметилиденпроизводные 171 

циклизовали действием гидразина [152] (Схема 57).  
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Схема 57 - Синтез 1,3-диарилпиразоло[3,4-d]пиримидин-4,6(5H,7H)-дионов 172 

Однако к результатам работы [152] следует отнестись с осторожностью, так как неод-

нократные попытки воспроизвести их были безуспешны. 

Значительный практический интерес представляют возможности, связанные с аннели-

рованием барбитуровых кислот 1,4-диазиновым циклом. Образующаяся при этом бицикли-

ческая система (птеридин), является структурной основой целого ряда биогенных веществ 

птериновой группы – люмазина 28а, виолаптерина 28b и их производных, рассмотренных в 
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монографии [26]. Синтез птеридинов из аллоксана 15 по методу Габриэля представлен един-

ственным примером, когда при нагревании 15 с 1,2-дициан-1,2-диаминоэтиленом получали 

6,7-дициано-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидроптеридин 173 с 40% выходом (Схема 58) [153]. 
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Схема 58 - Синтез производного птерина из аллоксана 15 и 1,2-дициан-1,2-диаминоэтилена 

Другой путь перехода от барбитуровых кислот к производным птеридина пролегает 

через 1,3-диметил-6-гидразиноурацил 115а, из которого получали 1,3-диметил-6-арил-2,4-

диоксо-1,2,3,4-тетрагидроптеридины 174 путем последовательной конденсации 115 с ацето-

фенонами, нитрованиия и востановления дитионитом [154] (Схема 59); механизм циклизации 

в первоисточнике не рассмотрен. 
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Схема 59 - Синтез производного птерина 174 через 1,3-диметил-6-гидразиноурацил 115а 

Третий подход к синтезу птеридинов основан на использовании 1,3-диметил-6-

азидоурацила 175. Этот ценный промежуточный синтон впервые получил H. Pfleiderer из 1,3-

диметилбарбитуровой кислоты 1с через 1,3-диметил-6-хлорурацил 80, который обрабатывали 

азидом натрия [155]. Азид 175 в условиях фотолиза взаимодействует с производными амино-

ацетофенона и эфирами α-аминокислот, образуя соответственно, 1,3-диметил-6-арил-7,8-

дигидроптеридин-2,4(1H,3H)-дионы 176 и 1,3-диметил-7-алкил-1,5,7,8-тетрагидроптеридин-

2,4,6(3H)-трионы 177 (Схема 60) [156, 157]. 

Большое разнообразие производных 176 и 177, полученных из азида 175, свидетельст-

вует о значительном синтетическом потенциале этой реакции. Несмотря на сложность меха-

низма превращений, протекающих очевидно, через нитреновый радикал (Схема 60), выход 

целевых продуктов 176 и 177 при этом достаточно высок (60-70%). 
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Схема 60 - Синтез птеринов 176-178 через 1,3-диметил-6-азидоурацил 175 

В случае фотолиза индивидуального производного 175 протекала аутоконденсация с 

образованием продукта 178 [155] (Схема 60). 

Не менее интересны реакции барбитуровых кислот, приводящие к образованию 

бензо[g]птеридин-2,4(1H,3H)-дионовой системы. Данный гетероциклический скаффолд ле-

жит в основе структуры рибофлавина (витамина В2 16 (Схема 4) и ряда других природных 

соединений флавиновой группы [158]. Многие производные и аналоги этого ряда представ-

ляют значительный интерес как антималярийные агенты [159], а также потенциальные сред-

ства для лечения болезни Альцгеймера и другие биологически активные вещества [160]. 
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Схема 61 - Синтез аналогов флавина 179, 180 из производных аллоксана 

Производные аллоксазинового ряда 179 (Схема 61) могут быть получены конденсаци-

ей аллоксана 15 (R=H) или его N-алкилпроизводных с о-фенилендиаминами [159, 161, 162], а 
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изоаллоксазины 180 – аналогично, из N-замещенных о-фенилендиаминов [162, 163, 164, 165, 

166]. Этот метод, впервые предложенный Kuhling В. [161], стал наиболее распространенным 

подходом к синтезу природных флавинов и их аналогов 179 и 180. Вместо аллоксана в по-

добных реакциях часто используют его димерные аналоги – аллоксантины, а также оксимы 

аллоксана (виолуровые кислоты, 13, R= H) и другие производные барбитуровой кислоты 

(Схема 61) [165]. 

Удобный одностадийный способ синтеза природных соединений 182 – люмифлавина 

(R= Н), люмихрома (R= Me), рибофлавина (R= CH2(CHOH)4CH2OH) и других производных 

изоаллоксазинового ряда основан на взаимодействии барбитуровой кислоты 1а с ароматиче-

скими диазасоединениями 181 [167] Эта реакция, осуществляемая в условиях сплавления 

или нагревания в высококипящем растворителе, используется в промышленном синтезе ри-

бофлавина (Схема 62). 
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Схема 62 - Прямой синтез производных изоаллоксазина из барбитуровой кислоты 1а 

Другой одностадийный подход к синтезу аллоксазиновой системы, изображенный на 

Схеме 62, описан в работе [168], в которой при нагревании незамещенной барбитуровой ки-

слоты 1а с бензофуроксаном 183 получали аллоксазин-5,10-диоксид 184. 

В еще одном подходе к синтезу изоаллоксазинов из барбитуровых кислот 1 (R=Alk) по 

общему методу получались 6-ариламиноурацилы 185, которые циклизовались в условиях 

нитрозирования в изоаллоксазин-N10-оксиды, а после восстановления образовывали целевые 

производные 186 (Схема 63) [169].   
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Схема 63 - Синтез производных изоаллоксазина 186 через 6-ариламиноурацилы 185 
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Некоторые функционально замещенные аллоксазины могут быть получены из 5-

оксииминобарбитуровой (виолуровой) кислоты 13. по реакции Пилоти [170]. Механизм этой 

интересной циклоконденсации включает электрофильную атаку атома азота оксиминогруппы 

соединения 13 на ароматическую анилиновую систему с последующей дегидратацией и за-

мыканием пиразинового цикла. Взаимодействие кислоты 13 с м-фенилендиаминами (при 

R=H, R1=H, Me, X=NH2) в водно-спиртовом растворе позволяет с высоким выходом (до 90%) 

получать 8-аминоаллоксазины 187 [170], а реакция 13 с N-алкилфенилендиаминами (при 

R=Alk, R1=H, X=NH2) приводит к соответствующим 10-алкил-8-аминоизоаллоксазинам 

188 [171] (Схема 64). Аналогично, при использовании в реакции Пилоти 6-метил-3-

аминофенола (при Х=OН, R= H) был синтезирован 7-метил-8-гидроксиаллоксазин 187 

(Х=ОН, R1=Me), а из N-алкиламинофенолов (при Х=ОН, R=Alk) были получены производ-

ные 8-гидроксипроизводные изоаллоксазина 188 (Х= ОН) [172], структурно близкие природ-

ным флавопротеинам [173] (Схема 64).  

     13   

N
H

NH

O

O O

N
OH

R= H, R1=H,Me,

X=NH2

NH
R

R
1

X
N
H

NH

O

O

N

N

R
1

X

N

NH

O

O

N

N

R
1

X

R

R= Alk, R1=H,

X=NH2, OH

     188   

     187   

 
Схема 64 - Синтез производных аллоксазина 187 и изоаллоксазина 186 по реакции Пилоти 

 

Аннелирование барбитуровых кислот 1,3-диазиновым или 1,2-диазиновым циклом по-

зволяет получать гетероциклические системы, изомерные птеридиновой. В условиях трех-

компонентной конденсации барбитуровой кислоты 1а с ацетальдегидом и тиомочевиной в 

спиртовом растворе HCl был синтезирован с 58%-ным выходом 5-метил-7-тиоксо-5,6,7,8-

тетрагидропиримидо[4,5-d]пирмидин-2,4(1H,3H)-дион 189 [174] (Схема 65). 

В работе [175] была синтезирована серия необычных цвиттер-ионных производных 

тиазоло[3,4-]пиримидо[5,4-e]пиримидин-2,4-диона 190, где из 1-алкилбарбитуровых кислот 

1 (R= Me, Ph) получали промежуточный синтон – 1-алкил-5-формил-6-хлорурацил 134, кото-

рый конденсировали с бензолсульфонатом 4-амино-2-метилтио-5-фенилтиазолия (Схема 65). 
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Схема 65 - Синтез производных пиримидопиримидина 189 и 190 

Этими двумя вышеописанными реакциями, вероятно, исчерпываются примеры замы-

кания второго пиримидинового цикла на основе барбитуровых кислот.  

Более широко в литературе представлены подходы к синтезу пиримидопиридазиновых 

систем 192-194, для чего использовались такие промежуточные синтоны, как 1-метил-6-

гидразиноурацил 115 (R1=R2=H) и его метилпроизводные (R1, R2=H, Me) (Схема 66).  
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Схема 66 - Синтез пиримидопиридазиновых систем 192-194 

Конденсация производных 115 при R1=Me с разнообразными 1,2-дикарбонильными 

соединениями и α-галогенкетонами приводит к гидразонам 191, которые при нагревании 

циклизуются в замещенные пиримидо[4,5-c]пиридазин-5,7(6Н,8Н)-дионы 192 [176, 177] и их 

2,8-гидрированные аналоги 192 [178, 179] (Схема 66). Введение в аналогичные конденсации 

α-метилгидразиноурацила 115 (R2=Me) приводит к производным 193 [180]. Различные вари-

анты проведения подобных циклизаций рассмотрены в монографии [26]. Хотя выход целевых 
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продуктов при этом обычно не превышает 50% от теории, данный подход (Схема 66) отлича-

ется универсальностью и имеет большое практическое значение, так как получаемые пири-

мидопиридазины 191-193, рассматриваемые в качестве аналогов С-нуклеозидов, труднодос-

тупны другими методами. 

Пример формирования триазольного цикла приведен в монографии [181], где в ре-

зультате присоединения кислоты 1 к 2-метил-2-гидроксициклогексилазиду в водно-

спиртовом растворе было получено соответствующее 3-алкилпроизводное 3а-гидрокси-3а,7а-

дигидро-3Н-[1,2,3]триазоло[4,5-d]пиримидин-5,7-(4Н,6Н)-диона 195 (Схема 67).  
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Схема 67 - Синтез производного [1,2,3]триазоло[4,5-d]пиримидина 195 

Хотя свойства продукта 195 в первоисточнике не описаны, можно предположить, учи-

тывая неустойчивость 6-гидроксилированных пергидропиримидинов, дальнейшей самопро-

извольной дегидратации соединения 195 с образованием более стабильного производного с 

двойной связью в положении 5,6 пиримидинового цикла.  

Барбитуровые кислоты служат ключевыми реагентами в синтезе еще нескольких ти-

пов полиазагетероциклических систем, среди которых значительный интерес представляют 

изображенные ниже производные 1,2,4,7,9-пентаазанафталеновой системы − природные ан-

тибиотики токсофлавин и фервенулин (Схема 68). Эти высоко токсичные вещества, продуци-

руемые бактериями группы Burkholderia gladiol [182], неоднократно становились причиной 

массовых пищевых отравлений [183]. Вместе с тем, токсофлавин и фервенулин оказались 

перспективными антимикробными и фунгицидными агентами [183, 184], а также активными 

ингибиторами роста клеточных линий рака легкого и некоторых других злокачественных 

клеток [185]. Многочисленные синтетические аналоги токсофлавина были запатентованы в 

качестве ингибиторов протеинкиназ [186, 187]. 

1,6-Диметилпиримидо[5,4-e][1,2,4]триазин-5,7(6H,8H)-дион 197 (R=H, R1=Me), из-

вестный как токсофлавин, впервые был синтезирован по 6-стадийной схеме из 2-

тиобарбитуровой кислоты 1h через 1-метил-6-хлор-5-формиламиноурацил 196 (R= H), кото-

рый в мягких условиях циклизовали в целевой продукт 197 путем обработки метилгидрази-

ном [183] (Схема 68).  

По аналогичной схеме получались также и другие производные токсофлавина 197 (R, 

R1= Alk, Ar) [183, 184, 188]. В другом, более коротком способе синтеза токсофлавина и его 

аналогов 197 использовались из гидразоны 198 (R2=Н), получаемые из 1-метилбарбитуровой 

кислоты 1b через 3-метил-6-гидразиноурацил 115b по стандартной методике (Схема 68).   
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Схема 68 - Методы синтеза токсофлавина 197, фервенулина 199 и их аналогов 

Нитрозирование гидразонов 198 приводило к токсофлавину 197 (R= H, R1=Me) или его ана-

логам (R, R1= Alk, Ar) [189] (Схема 68). Наиболее высокие выходы производных 197 получе-

ны при проведении заключительной стадии в условиях микроволновой стимуляции [190, 

191].  

Изомерный токсофлавину природный антибиотик фервенулин 199 (R=H) был впервые 

получен из 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 1c через 1,3-диметил-6- гидразиноурацил 115а 

[183] (Схема 68). Другой оригинальный подход к синтезу фервенулина и его производных 

201 (R=H, Alk) был основан на реакции 1,3-диметил-6-азидоурацила 175 (полученного из ки-

слоты 1с по Схеме 60) с ацилгидразидами в условиях фотолиза [192] (Схема 68). Достоинст-

вом последнего способа является его простота и высокий выход целевых продуктов.  

Производные 1,2,4,6,8-пентаазанафталеновой системы 201, изомерной токсофлавино-

вой, образовывались в результате конденсации замещенных аллоксанов 15 с аминогуаниди-

нами или тиосемикарбазидами (Схема 69). 
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Схема 69 - Конденсация аллоксанов 15 с аминогуанидинами и тиосемикарбазидами 
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Так, конденсация аллоксанов 15 (R=H, Me) с аминогуанидином или N-

алкиламиногуанидинами позволяла получить с хорошим выходом производные 3-

аминопроизводные пиримидо[5,4-e][1,2,4]триазин-6,8(5H,7H)-диона 201 (X= NH2, NHAlk) 

[193, 194], а с S-алкилтиосемикарбазидами получались соответствующие 3-

алкилтиопроизводные 201 (X= S-Alk) [195]. Вместо аллоксана 15 в аналогичных реакциях 

также использовались 5,5-дигалогенбарбитуровые кислоты 79 [196] (Схема 69). 

 Единичный пример синтеза трициклической аннелированной системы с 1,2,4,6,8-

пентаазанафталеновым фрагментом был осуществлен в работе [197], где в реакции кислоты 

1а с солью 3-метил-4-фенилпиразолил-5-диазония получали соответствующее 5-

диазенилпроизводное барбитуровой кислоты 202, которое в жестких условиях при нагрева-

нии с полифосфорной кислотой циклизовали в 7-фенил-8-метилпиразоло[5,1-

c]пиримидо[4,5-e][1,2,4]триазин-2,4(1H,3H)-дион 203 (Схема 70).  
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Схема 70 - Cинтез системы с 1,2,4,6,8-пентаазанафталеновым фрагментом (203) 

 В работе [150] описан синтез 5,7,9-замещенных производных 5,9-дигидро-1H-

пирbмидо[4,5-c][1,2]диазепин-6,8(4H,7H)-диона 204 – редкой пиримидоаннелированной сис-

темы с семичленным циклом. Соединения 204 получали на основе one-pot реакции 1,3-

диметил-6-гидразиноурацила 115а с α-винилкетонами (Схема 71).  
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Схема 71 – Синтез производных 1H-пиримидо[4,5-c][1,2]диазепин-6,8(4H,7H)-диона 204 

Эта реакция, включающая в себя стадии конденсации гидразиновой группы соедине-

ния 115а с кетоном и последующего присоединения, протекала в мягких условиях и приво-

дила к целевым продуктам 204 с выходом 80-90%. 

1.3.3.2 Фуро[2,3-d]пиримидин-2,4-дионы 

Высокая реакционная способность атомов углерода С5 и кислорода О4(6) в β-

дикарбонильном фрагменте барбитуровых кислот создает условия для аннелирования этих 
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соединений кислородсодержащими гетероциклами с образованием 2,4-

диоксопиримидофурановых и других аннелированных пиримидиновых систем.  

Одним из главных подходов к синтезу 5,6-дигидрофуро[2,3-d]пиримидин-2,4-дионов 

служат реакции барбитуровых кислот с непредельными соединениями. 1,3-Диметил-

барбитуровая кислота вступает в реакцию присоединения с терминальными ацетиленами в 

присутствии церий-аммоний нитрата с образованием производных 1,3-диметил[2,3-d]-

фуропиримидин-2,4-(1Н,3Н)-диона 205, а реакция с алкенами в аналогичных условиях при-

водит к соответствующим производным 1,3-диметил-5,6-дигидрофуро[2,3-d]пиримидин-2,4-

диона 207a (Схема 72) [198].  
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Схема 72- Синтез 5,6-дигидрофуро[2,3-d]пиримидин-2,4-дионов из барбитуровых кислот и 

непредельных соединений 

Выход фуро[2,3-d]пиримидинов 205 и 207a в реакциях присоединения обычно не пре-

вышает 50 %, однако в случае использования производных стирола (при R1= Ph) целевые ге-

тероциклы 207а удавалось получать с 66-80 %-ным выходом  [198]. 

Фуро[2,3-d]пиримидины 207 могут быть также получены в результате циклизации 

барбитуровых кислот, содержащих непредельный заместитель в положении С5. Так, из 5-

аллилбарбитуровой кичлоты 206 при термическом или кислотном катализе с высоким (80 %) 

выходом образуется 1,3,6-триметил-5,6-дигидрофуро[2,3-d]пиримидин-2,4-дион 207b (Схема 

72) [107], который прямым присоединением кислоты 1с к пропилену не получался. Циклиза-

ция производного 206 в конечный продукт 207b в присутствии HCl протекала, очевидно, че-
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рез промежуточный карбкатион, образующийся в результате протонирования аллильной 

двойной С=С связи. В случае термической циклизации, вероятно, источником протона вы-

ступал β-дикарбонильный фрагмент кислоты 206.  

Единичный пример замыкания фуропиримидиновой системы 209 в процессе алкили-

рования 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 1с 1,1-диметилпропаргилхлоридом описан в ра-

боте [199] (Схема 72). Реакция проводилась в водном растворе в условиях межфазного ката-

лиза, при этом промежуточный продукт алкилирования 208 самопроизвольно циклизовался в 

1,3,5,5-тетраметил-6-метилиден-5,6-дигидрофуро[2,3-d]пиримидин-2,4-(1Н,3Н)-дион 209 с 

общим выходом всего 13 %. Столь малый выход можно объяснить низкой эффективностью 

реакции на стадии алкилирования кислоты 1с, что является характерной проблемой барбиту-

ровых кислот, особенно в случае использования стерически затрудненных алкилгалогенидов. 

5-Аллил-5-алкилбарбитуровые кислоты 208 при последовательной обработке HBr и 

диметиламином циклизовались в производные 5,6-дигидрофуро[2,3-d]пиримидин-

2,4(3Н,4аН)-диона 210 [200] (Схема 73). 
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Схема 73 – Циклизация 5-аллилбарбитуратов 208 в производные 5,6-дигидрофуро[2,3-d]-

пиримидин-2,4(3Н,4аН)-диона 210 

Предположительно, реакция протекала через промежуточное 5-(2’-

диметиламинопропил)производное 209, в котором происходит нуклеофильное вытеснение 

диметиламиногруппы с образованием тетрагидрофуранового цикла. Следует отметить, что 

это редкий для барбитуровых кислот пример реакции циклизации, протекающей по механиз-

му SN-2 типа. Данные реакции были проведены с 5,5-диаллилбарбитуровыми 208 (R1= 

CH2CH=CH2, R
2=H, Me) [200, 201], а также 5-аллил-5-алкилбарбитуровыми 208 (R1= Alk, Ph; 

R2=H) [202, 203] кислотами (Схема 73). 

Аналогичные фуропиримидиновые производные 212 получались из 5-(2-

гидроксиэтил)-5-алкилбарбитуровых кислот 211 [204]. Циклизация производных 211 проис-

ходила самопроизвольно, однако была обратимой, поэтому лабильные бициклические амидо-

ацетали 212 существовали в виде равновесии с исходными продуктами 211 (Схема 74).  
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Схема 74 – Фуранизация 5-(2-гидроксиэтил)барбитуратов 211 
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На основе реакции алкилирования 1,3-диарил-2-тиобарбитуровых кислот 170 α-

галогенкетонами - хлорацетоном и 2-бромциклогексаноном были разработаны одностадий-

ные методы синтеза би- и трициклических фуропиримидиновых систем. Образующиеся про-

межуточные 5-замещенные 1,3-диарилбарбитураты 215а и 215b без выделения циклизова-

лись, соответственно, в производные 1,3-диарил-6-метил-2-тиоксо[2,3-d]фуропиримидин-2-

(1Н,3Н)-она 216 [205], и 1,3-диарил-2-тиоксо-2,3,5,6,7,8-гексагидро[1]бензофуро[2,3-

d]пиримидин-4(1H)-она 218 [206] (Схема 75). 
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Схема 75 – Синтез фуропиримидинов из 2-тиобарбитуровых кислот 170 и 219 

Аналогично получали 3-алкилпроизводные 2H-циклогепта[4,5]фуро[2,3-d]пиримидин-

2,4(3H)-диона 218 путем алкилирования 1-замещенных барбитуровых кислот 1 (R= Me, n-Bu, 

Ph) 2-хлортропаноном и циклизацией промежуточных 5-кетоалкилбарбитуровых кислот 215с 

в присутствии трифторуксусной кислоты (TFA) [207].    

 Циклизация 2-тио-5-ацетонилбарбитуровой кислоты 219 в соответствующий 6-метил-

2-тиоксо-2,3-дигидрофуро[2,3-d]пиримидин-4-(1Н)-он 220 требовала более жестких условий. 

В работе [208] эту реакцию осуществляли, растворяя соединение 219 в концентрированной 

серной кислоте (Схема 75).  
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На основе трехкомпонентной конденсации 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 1с, аль-

дегидов и изонитрилов был разработан эффективный метод синтеза 6-алкиламино производ-

ных фуро[2,3-d]пиримидина 221 [209, 210, 211] (Схема 76). 

    1c                                                     51                                                   221

BMI, 20oCN

N

O

O O

CH3

CH3

N

N

O

O O

CH3

CH3

NH

Ar

R

ArCHO,

C
-

N
+

R

N

N

O

O O

CH3

CH3

Ar

C
-

N
+

R

 
Схема 76 – Синтез 6-алкиламино-фуро[2,3-d]пиримидинов 221 из кислоты 1с, альдегидов и 

изонитрилов 

 Реакция протекала, очевидно, через промежуточное 5-бензилиденпроизводное 51, 

вступавшее в реакцию 1,4-циклоприсоединения с изонитрилом. Синтез осуществляли в рас-

творе ионной жидкости – бромиде 1-бутил-3-метилимидазолия (BMI) при 20 оС. Высокий 

выход соединений 221 (до 90 %) наблюдался в случае использования бензальдегида или аро-

матических альдегидов, содержащих электроноакцепторный заместитель, однако с альдеги-

дами, замещенными электронодонорными группами (Ме или ОМе) реакция протекала вяло.   

Ацилирование 1,3-диарил-2-тиобарбитуровых кислот 170 хлорацетилхлоридом, со-

провождавшееся самопроизвольной циклизацией промежуточных 5-(2-

хлорацетил)барбитуровых кислот 222, приводило к производным 1,3-диарил-2-тиоксо-2,3-

дигидрофуро[2,3-d]пиримидин-4,5(1Н,6Н)-диона 223 [212] (Схема 77).  
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Схема 77 

Пример неожиданной циклизации с участием 5-фенилбарбитуровой кислоты 41h и ее 

1,3-диметилпроизводного 41i описан в работе [213] (Схема 78).   
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Схема 78 – Фуранизация 5-фенилзамещенных барбитуровых кислот 41h,i 
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Окислением производных 41 перекисью водорода были получены 5-гидрокси-5-

фенилбарбитуровые кислоты 224, которые в жестких условиях в присутствии хлорокиси 

фосфора циклизовались в [1]бензофуро[2,3-d]пиримидин-2,4(1H,3Н)-дионы 225 (Схема 78).   

В этой же работе было описано прямое превращение кислот 41 в производные 225, ко-

торое удалось осуществить при еще более высокой температуре в присутствии палладиевого 

катализатора [213]. Несмотря на жесткие условия, оба метода давали высокие выходы про-

дукта циклизации 225 (свыше 80 %). Механизм этих необычных реакций не исследовался; 

можно предположить, что в качестве интермедиата выступало производное дегидробензола. 

Однако циклизация производных 224 могла происходить и по другому механизму, например, 

первой стадией могло быть орто-гидроксилирование фенильного кольца (в результате внут-

римолекулярного переноса 5-гидроксигрупы) с последующей фуранизацией.  

1.3.3.3 Пирано[2,3-d]пиримидины 

С использованием барбитуровых кислот разработано немало подходов к синтезу раз-

нообразных пиранопиримидиновых систем, что связано с относительной легкостью замыка-

ния триады атомов С5-С6-О6 в шестичленный цикл. Так, путем алкилирования 1,3-диарил-2-

тиобарбитуровых кислот 170 1,3-дибромалканами были получены 2-тиоксо-1,2,3,5,6,7-

гексагидро-4H-пирано[2,3-d]пиримидин-4-оны 226 [214], а при внутримолекулярной цикли-

зации 5-фенил-5(3-бромпропил)барбитуровой кислоты 227 был синтезирован 4a-фенил-

4a,5,6,7-тетрагидро-2H-пирано[2,3-d]пиримидин-2,4(3H)-дион 228 [202, 203] (Схема 79). 

Следует отметить, что несмотря на очевидность изображенных на Схеме 79 подходов, их 

практическая ценность для синтеза пиранопиримидинов крайне ограничена из-за малых вы-

ходов и плохой воспроизводимости. Это, как уже отмечалось выше, связано с общей пробле-

мой низкой активности барбитуровых кислот в нуклеофильных реакциях SN-2 типа. 
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Схема 79 - Синтеза пиранопиримидинов алкилированием барбитуровых кислот 

Более эффективно протекало внутримолекулярное алкилирование -

гидроксиалкилбарбитуровых кислот 229 с участием спиртовой группы. При обработке таких 
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субстратов как 229 безводным HCl, происходит замыкание дигидропиранового цикла с обра-

зованием производных 230 [215, 216] (Схема 80). 
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Схема 80 – Циклизация  -гидроксиалкилбарбитуровых кислот 229 

Наиболее вероятным механизмом этой реакции представляется присоединение спир-

товой ОН группы к атому углерода карбонильной группы С6=О с последующей дегидратаци-

ей. Выход продуктов 227, в зависимости от заместителей, составляет от 30 % до 80 %. У по-

лученных веществ 227 выявлены высокая противовоспалительная активность. 

Одностадийный способ синтеза производных 2-тио-1,2,3,7-тетрагидро-4H-pyrano[2,3-

d]пирмидин-4-она 228 описан в работах [217, 218], где целевые продукты с высоким выходом 

получали конденсацией 1,3-замещенных 2-тиобарбитуровых кислот 170 с двумя молекулами 

ацетона в присутствии триэтиламина. Механизм реакции представлен на Схеме 81.  
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Схема 81 – Циклоконденсация 1,3-замещенных 2-тиобарбитуровых кислот 170 с ацетоном 

Присоединение барбитуровых [219] и 1,3-диарил-2-тиобарбитуровых [220, 221] ки-

слот к халконам в присутствии дегидратирующего агента позволяло в одну стадию получать 

соответствующие 1,3,5-триалкил-7-арилпроизводные 1,2,3,7-тетрагидро-4H-pyrano[2,3-

d]пирмидин-4-она 229 и их 2-тиоаналоги (Схема 82).  
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Схема 82 – Циклоприсоединение барбитуровых кислот к халконам 

Один из общих подходов к синтезу производных 1,2,3,7-тетрагидро-4H-pyrano[2,3-

d]пирмидин-2,4-диона 230 основан на реакциях циклоприсоединения активных непредель-
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ных соединений к 5-арилиденбарбитуровым кислотам 51. Большая серия бициклических 

систем 230 была получена в результате взаимодействия производных 51 с фенилацетиленом 

[222] (Схема 83). 
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Схема 83 – Синтез производных пиримидопирана из 5-арилиденбарбитуровых кислот 51 

Синтез пиранопиримидинов 230 также успешно проводился путем трехкомпонентной 

конденсации соответствующей замещенной барбитуровой кислоты 1, ароматического альде-

гида и фенилацетилена, где арилиденбарбитурат 51 получался in situ. Выходы целевых про-

дуктов 230 при этом, как правило, были достаточно высоки (60-90%) [222] (Схема 83). 

Присоединение винилэтилового эфира к 5-бензилиденбарбитуратам 51 (при R=Me, 

X=O), приводящее к образованию 5-арилпроизводных 7-этокси-1,3-диметил-1,5,6,7-

тетрагидро-2H-пирано[2,3-d]пиримидин-2,4(3H)-диона 231 с выходом 80-95%, осуществля-

лось при комнатной температуре в условиях катализа солями индия или скандия [223, 224] 

(Схема 83). Синтезированные производные 231, по данным работы [224], проявили заметную 

противомикробную активность. 

Аналогично, присоединение дигидрофурана позволило с 96% выходом синтезировать 

производные (5S*,5aR*,8aS*)-1,3-диметил-1,5,5a,6,7,8a-гексагидро-2H-фуро[3',2':5,6]пирано-

[2,3-d]пиримидин-2,4(3H)-диона 232. В последнем случае заслуживает внимания высокая 

диастереоселективность реакции, в ходе которой формируются три новых центра асиммет-

рии [223] (Схема 83).  

 Присоединение высокоактивного диенофила – 1,1-бис(диметиламино)-2,2-дифтор-

этана к 5-бензилиденбарбитуратам 51 (при R=Me, X=O) приводило в мягких условиях к по-

лучению соответствующих 7,7-бис(диметиламино)-6,6-дифторпроизводные 233 [225].  

Использование других диенофилов для синтеза различных производных 234 (Схема 

83) рассмотрено в работах [226, 227, 228]. Для получения некоторых производных пиранопи-
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римидина использовались реакции 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 1с с пиран-4-оном и 

его аналогами. Протекающий при этом сложный процесс, в случае незамещенного 4H-пиран-

4-она приводил к образованию 5-илиденпроизводного 1,3-диметил-2,4-диоксо-1,2,3,4-

тетрагидро-5H-пирано[2,3-d]-пиримидина 235 [229], а в реакциях с индено[1,2-b]пираноном 

и дифенилпирано[2,3-b]пиррол-4-оном были получены соответствующие 2- илиденпроиз-

водные 2H-пирано[2,3-d]пиримидина 236 [230] и 237 [231] (Схема 84). 
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Схема 84 – Присоединение 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 1с к халконам 

 Образование соединений 236 и 237 на Схеме 84 можно объяснить последовательным 

протеканием реакций присоединения кислоты 1с к атому углерода С2 пиронового цикла с 

дальнейшей рециклизацией. Однако получение продукта 235 не имеет удовлетворительного 

объяснения и возможно, что его структура была определена некорректно. 

 7-Аминопроизводные 5-арил-2,4-диоксо-1,3,4,5-тетрагидро-2H-пирано[2,3-d]-пирими-

дина 239 (где R3= CN или COOAlk) могут быть получены с высоким выходом (от 70 % до 

97%) путем мультикомпонентной конденсации соответствующих барбитуровых или 2-

тиобарбитуровых кислот 1, ароматических альдегидов и метиленактивных нитрилов – мало-

нонитрила или циануксусного эфира [110, 232-237] (Схема 85). Существует несколько вари-

антов проведения этой конденсации, которая может осуществляться в трехкомпонентном ва-

рианте (кислота 1 + альдегид + метиленактивный нитрил), либо с использованием предвари-

тельно полученных 5-арилиденпроизводных барбитуровых кислот 51, либо илидов малоно-

нитрила – во всех случаях циклизация протекает, очевидно, через промежуточный аддукт 

Михаэля 238. Наилучшие выходы в продуктов 239 достигались при проведении реакции в 

условиях микроволновой стимуляции [232], при катализе стерически затрудненными амина-

ми [233, 235], и металлокомплексном катализе [238]. Помимо перечисленных публикаций, 

синтезу и исследованию биологической активности производных 239 посвящено еще не ме-

нее 20 работ, цитируемых в источниках [233-235], обзорах [236, 239] и монографии [240]. 
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Схема 85 – Пирано[2,3-d]пиримидины из барбитуровых кислот, альдегидов и нитрилов 

 В ряду производных 239 обнаружены вещества с перспективной антимикробной и 

фунгицидной активностью [237], а также противоопухолевой, кардиотонической, гепатопро-

текторной и другими видами фармакологической активности [236, 239, 240].  

Аналогично, присоединением барбитуровых кислот к тетрацианэтилену получены со-

единения 240 [225], а реакцией с илидами изатина − к 5-спиропроизводным 7-

аминопирано[2,3-d]пиримидин-6-карбонитрила 241 (R=H [241]; R=Ph [242]) (Схема 85).  

 Барбитуровые кислоты успешно использовались для синтеза кумариноподобных про-

изводных 2H-пирано[2,3-d]пиримидин-2,4,7-триона (Схема 86).  
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Схема 86 - Барбитуровые кислоты в синтезе 2H-пирано[2,3-d]пиримидин-2,4,7-трионов 
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Например, для получения 5-метил-2-тиоксо-2H-пирано[2,3-d]пиримидин-4,7-дииона 

242 2-тиобарбитуровую кислоту 1 (X=S) конденсировали с этилацетоуксусным эфиром [243], 

а 6-фенациламидо-2-тиоксо-2H-пирано[2,3-d]пиримидин-4,7-диион 243 получали в результа-

те взаимодействия кислоты 1 (Х=О) с метил--диметиламинометиленгиппуратом [244], либо 

с 4-этоксиметилиден-2-фенил-1,3-оксазол-5-оном [245] (Схема 86). 

6-Этилкарбокси-5,6-дигидро-2H-пирано[2,3-d]пиримидин-2,4,7-трион 244 (Х=О) и его 

2-тиоаналог могут быть получены при конденсации кислот 1 с этоксиметиленмалонатом 

[246]) либо путем обработки 5-аминометиленбарбитуровых кислот 245 диэтилмалонатом или 

этилцианацетатом в щелочных условиях [246-248] (Схема 86). 

Для получения 1,3-диарилпроизводных 5-метил-2-тиоксо-2H-пирано[2,3-

d]пиримидин-4,7-дииона 248 была использована циклоконденсация 5-ацетил-1,3-диарил-2-

тиобарбитуровых кислот 246 с малононитрилом, с последующим кислотным гидролизом и 

декарбоксилированием промежуточного соединения 247 [249] (Схема 87). 
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Схема 87 - Циклоконденсация 5-ацетил-1,3-диарил-2-тиобарбитуратов 246 с малононитрилом 

Следует отметить, что биологическая активность 5,6-дигидро-2H-пирано[2,3-d]-

пиримидин-2,4,7-трионов представляет значительный интерес, в частности, среди N- м С5–

замещенных производных скаффолда 244 были обнаружены высоко активные агонисты ре-

цепторов никотиновой кислоты (витамина В3) [250]. 

Присоединение 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 1с к ацетилендикарбоксилату, про-

текающее в присутствии триэтиламина, использовалось в синтезе метилового эфира 1,3-

диметил-2.4,7-триоксо-1,3,4,7-тетрагидро-2H-пирано[2,3-d]пирмидин-5-карбоновой кислоты 

249. Образующийся промежуточный аддукт Михаэля (A) циклизовался при нагревании би-

циклическое соединение 250 с общим выходом по сумме двух стадий 50 % [251] (Схема 88). 
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Схема 88 - Присоединение 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 1с к ацетилендикарбоксилату 
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При конденсации 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 1с с малоновой кислотой в при-

сутствии уксусного ангидрида образовывалось с небольшим выходом 5-гидрокси-2H-

пирано[2,3-d]пирмидин-2,4,7(1H,3H)-трион 250а [252] (Схема 89). 
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Схема 89 – Синтез 5-замещенных 2H-пирано[2,3-d]пирмидин-2,4,7(1H,3H)-трионов 250 и 251 

2-Тио-1,3-дифенилпроизводное этой же гетероциклической системы 250b получалось 

в реакции 1,3-дифенилбарбитуровой кислоты 1j с хлорангидридом малоновой кислоты, но 

выход при этом также не превышал 15 % [253] (Схема 89). Более эффективно протекала ре-

акция 2-тиобарбитуровой кислоты 1h с недоокисью углерода (С3О2), приводя к образованию 

5-гидрокси-2-тиоксо-2H-пирано[2,3-d]пирмидин-4,7(1H,3H)-диона 250с с выходом около 60% 

[254] (Схема 89).  

Интересный оригинальный подход к синтезу производных 5-арил-5,6-дигидро-2Н-

пирано[2,3-d]пирмидин-4,2,7(1H,3H)-триона 251 был описан в работе [255], где целевые про-

дукты с отличным выходом (90-97 %) получали путем трехкомпонентной конденсации ки-

слоты 1с, кислоты Мельдрума 36 и ароматического альдегида, протекавшей, вероятно через 

арилметановый аддукт (А), который рециклизовался конечные продукты 251 с выделением 

ацетона и декарбоксилированием (Схема 89).   

Аннелирование барбитуровых кислот пиран-4-оновым фрагментом приводит к произ-

водным 2H-пирано[2,3-d]пиримидин-2,4,7-триона, которые могут рассматриваться как аза-

аналоги природных флавоноидов. 1,3-Диарилпроизводные 2-тиоксо-2H-пирано[2,3-

d]пиримидин-2,4,7-триона 253a получались из 1,3-диарил-5-ацетилбарбитуровых кислот 252 

(R1=H) путем конденсации Кляйзена с этилформиатом (R2=H, X=OEt) и дальнейшей цикли-

зацией под действием Р2 О5 [213]. Для получения 2H-пирано[2,3-d]пиримидин-2,4,7-трионов 

253b,c исходили из 1,3-диарил-5-фенилацетилбарбитуровых кислот 252 (R1=Ph), которые 

циклизовались в производные 253b в условиях формилирования, или, соответственно, в про-

изводные 253с  в условиях ацилирования. Формилирование кислот 252 проводили с исполь-

зованием диметилформамида (R2= H, X= NMe2) в присутствии трифторида бора и хлорме-
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тилсульфоната, а ацилирование – путем нагревания с уксусным ангидридом (R2=Me, X= 

OAc) [256] (Схема 90).  
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Схема 90 -  Формилирование и циклизация 1,3-диарил-5-фенилацетилбарбитуратов 252 

Другой подход к синтезу «аза-флавоноидов» был реализован на основе реакции взаи-

модействия барбитуровых кислот с дикетеном. Так, присоединение дикетена к 1,3-

диметилбарбитуровой кислоте 1с в присутствии триэтиламина и дальнейшая самопроиз-

вольная циклизация, протекающая после подкисления промежуточного 5-

ацетоацетилпроизводного 254, позволила получить 1,3,7-триметил-2Н-пирано[2,3-

d]пиримидин-2,4,5(1Н,3Н) -трион 255 с 99%-ным выходом [236] (Схема 91). 
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Схема 91 – Синтез 1,3,7-триметил-2Н-пирано[2,3-d]пиримидин-2,4,5(1Н,3Н) -триона 255 

Еще одну весьма важную в практическом отношении группу веществ представляют 

собой 2H-хромено[2,3-d]пиримидин-2,4(3H)-дионы (10-окса-5-деазафлавины) 257, являю-

щиеся биомиметиками природного кофермента – 5-деазафлавина 141 (R=R1=X=X1=H, см. 

Схему 47)  [253], известные также как селективные мягкие окислители, использующиеся в 

органическом синтезе для окисления спиртов, тиолов и других соединений [259, 260]. Наи-

более удобный способ синтеза 10-окса-5-деазафлавина 257 (R1=R2=H) и его производных за-

ключается в конденсации барбитуровой кислоты 1а с салициловыми альдегидами с после-

дующей дегидратацией промежуточных 2-гидроксибензилиденбарбитуровых кислот 256 пу-

тем обработки уксусным ангидридом, с общим выходом по сумме двух стадий 50-55% [258]. 

В другой методике циклизацию 5-арилиденпроизводных 256 в соответствующие оксадеазаф-

лавины 257 проводили без растворителя при 220-260 оС, получая при этом целевые продукты 

с выходом 75-100 % [259]. Известны и другие подходы к синтезу оксадеазофлавиновых сис-

тем 257, например из 1-алкил-6-хлорурацилов 133 [259, 260] (Схема 92), но эти методы зна-

чительно менее удобны, чем методы на основе конденсации барбитуровых кислот с салици-

ловыми альдегидами. Среди прочих публикаций, посвященных этой конденсации, заслужи-

вает упоминания работа [261], в которой на основе трехкомпонентной реакция производных 

кислоты 1, салициловых альдегидов и изонитрилов получают 5-алкилкарбоксамидо-1,5-
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дигидро-10-окса-5-деазафлавины 258с, образующиеся, вероятно, в результате присоединения 

изонитрила к промежуточному арилиденпроизводному 256. (Схема 92).  
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Схема 92 – Синтез 10-окса-5-деазафлавинов 257 

Взаимодействие салицилового альдегида с двумя эквивалентами производных кисло-

ты 1 приводит с количественным выходом к производным 5-(2,4,6-триоксопиримидин-5’-ил)-

1,5-дигидро-10-окса-5-деазафлавина 258а [258] (Схема 92). Также легко производные 258а 

образуются в результате присоединения кислоты 1а или ее производных к соединениям 257. 

Следует отметить, что легкость протекания реакции присоединения (1 + 257) была причиной 

того, что долгое время получить этим способом соединения 257 не удавалось – вместо них 

образовывались производные 258а [258] (Схема 92), а побочные реакции восстановления 

приводили к образованию производных 1,5-дигидро-10-окса-5-деазафлавина 258b [259].  

Реакции барбитуровых кислот с ароматическими альдегидами использовались в син-

тезе еще одной группы гетероциклов, также родственных 5-деазафлавину (Схема 93). 
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Схема 93 – Синтез производных 1,5-дигидро-10-окса-5-деазафлавина 258b 
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Конденсация барбитуровой 1а и 2-тиобарбитуровой 1f кислот с бензальдегидами в 

присутствии основания позволяет получить соли 5,5’-(арилметанодиил)дипиримидин-2,4,6-

(1H,3H,5H)-трионов 71, которые при действии водоотнимающих агентов (ацетангидрида, ок-

сида фосфора или хлорокиси фосфора) циклизуются в соответствующие 5-арил-5,9-дигидро-

2H-пиримидо[5',4':5,6]пирано[2,3-d]пирмидин-2,4,6,8(1H,3H,7H)-тетраоны 259 (X=O) или их 

2-тиоаналоги (X=S) [262, 263] (Схема 93). 

Описаны примеры, в которых синтез производных 259 с хорошими выходами (60-

80 %) осуществляли по одностадийной схеме путем прямой конденсации кислоты 1а и ее 2-

тиоаналога 1h с замещенными бензальдегидами в водно-спиртовых средах [264]. Аналогич-

ным способом из барбитуровых кислот и замещенных фенилглиоксалей по one-pot процедуре 

получались соответствующие 5-арилоил-5,9-дигидро-2H-пиримидо[5',4':5,6]пирано[2,3-

d]пирмидин-2,4,6,8(1H,3H,7H)-тетраоны 260 с выходами от 55 % до 80% [265]. Представите-

ли этого ряда, например производное 259 (где Х= S, Z= p-NO2) и его аналоги, представляют 

значительный интерес в качестве противовирусных и антимикробных агентов [266]. 

Трехкомпонентные one-pot конденсации с участием производного барбитуровой ки-

слоты 1, циклической СН-кислоты и α-ДКС открывают путь к синтезу трициклических пи-

римидопирановых систем со спироциклическим фрагментом [139] (Схема 94).  
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Схема 94 - Трехкомпонентные конденсации барбитуровых кислот 1 в синтезе спиро-

производных трициклических пиримидопирановых систем 
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Перекрестная реакция с участием кислот 1, замещенного изатина 152b и димедона 

152е приводила к образованию производных 261 [267, 268, 269], а при использовании в каче-

стве карбонильного компонента аценафтен-1,2-диона 262 – к соединениям 263 [270] (Схема 

94). В работах [267, 268] производные 261 синтезировали в присутствии ионных жидкостей, 

а в [269] эти же вещества получались в водных растворах при катализе п-

толуолсульфокислотой (TSA), причем во всех случаях выход целевых продуктов был очень 

высок. 

Интересно отметить, что несмотря на возможность образования альтернативных продуктов 

кросс-конденсации, вышерассмотренные реакции протекают региоселективно и дают чистые 

продукты 261 и 263 [267, 268]. Еще одна группа гетероциклических систем 265 была по-

лучена в результате трехкомпонентной реакции барбитуровых кислот 1 с изатинами 152b и β-

нафтолом 264 [270]. Последняя, довольно неожиданная конденсация, включающая стадию 

электрофильной атаки на α-положение β-нафтола, эффективно протекала в мягких условиях 

без растворителя (Схема 94). 

Перспективный подход к синтезу ангулярных трициклических и более сложных пира-

нопиримидиновых систем основан на циклоконденсации 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 

с непредельными алифатическими альдегидами, изображенной ниже. Взаимодействие кисло-

ты 1с с цитронеллалем 263 (R=Me) и родственными альдегидами в условиях конденсации 

Кневенагеля протекало через нестабильные 5-алкилиденбарбитураты (А). Двойные связи 

С=С и С=О в молекуле интермедиата А образуют активную диеновую систему, которая in situ 

при комнатной температуре присоединяет периферическую олефиновую С=С связь по меха-

низму реакции Дильса-Альдера, циклизуясь в производные (6aR,9R,10aR)-2,4,6,6-

тетраметил-4,6,6a,7,8,9,10,10a-октагидро-1H-изохромено[3,4-d]пиримидин-1,3(2H)-диона 264 

с практически количественным выходом [271, 272] (Схема 95).  
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Схема 95 - Циклоконденсация кислоты 1с с цитронеллалем и его аналогом 
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Схема 96 - Циклоконденсация кислоты 1с с непредельными алифатическими альдегидами 

Внутримолекулярное циклоприсоединение, в ходе которого формировалось два новых 

центров асимметрии, протекало стереоселективно, и в случае использования хиральных суб-

стратов 263 давало энантиомерно чистые продукты 264. Интересно отметить, что структур-

ные особенности гетероциклического каркаса полученных производных 264 позволяют рас-

сматривать данные соединения в качестве аналогов природных терпеноидных молекул, таких 

как тетрагидроканнабинол 265 и другие каннабиноиды (Схема 95). 

Данный подход успешно использовался для стереонаправленного синтеза труднодос-

тупных производных гетероциклических систем других классов. На основе реакций кислоты 

23 с соответствующими альдегидами были с высокими выходами получены стереохимически 

чистые соединения 266-270 (Схема 96). 

 Соединения 266 и 268, синтезированные в работах [271, 273], являются структурными 

аналогами трициклических каннабиноидов, производное 267 – аналогом тритерпеновых гли-

козидов [274], а тетрациклическое соединение 269 – аза-аналогом стероидных веществ [275] 

(Схема 96).  

Для синтеза тетрациклических производных 271 (Х= СН2 [276, 277]) и их окса-

аналогов 271 (Х=О [278, 279]) использовались реакции кислоты 1с с соответствующими ор-

то-замещенными ароматическими альдегидами 270. Аналогично, конденсация 2-(2-

пропинил-1-окси)бензальдегидов 272 с кислотой 1с приводила к образованию тетрацикличе-

ской системы 273 [280] (Схема 97).  
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Схема 97 - Циклоконденсация кислоты 1с с непредельными алкоксибензальдегидами 

Реакцию в последнем случае проводили в два этапа, что было связано с относительно 

высокой стабильностью промежуточного 5-бензилиденбарбитурата, циклизацию которого в 

конечный продукт 273 осуществляли при 100 оС при катализе монойодидом меди.   

Еще одним примером образования ангулярной тетрациклической системы может слу-

жить синтез соединения 276 из 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 1с и 3-

[(диметиламино)метил]-2-метилхинолин-4(1Н)-она 274 [281] (Схема 98).  

        1c                                                          275                                                         276

N

N

O

O

Me

Me

O

N

Me

N

N

O

O O

Me

Me

- HNMe2

N
H

O

Me

NMe2

N

N

O

O O

Me

Me

NH

O

Me

  274                     

 
Схема 98 - Алкилирование кислоты 1с основанием Манниха с дальнейшей циклизацией 

Вероятно, циклизация протекала через образование промежуточного 5-

алкилпроизводного 275, образующегося при алкилировании кислоты 1а основанием Манни-

ха 274.  

Взаимодействие барбитуровой кислоты с левоглюкозеноном 277 привело к образова-

нию аддукта 278, который далее циклизовался в необычную каркасную систему 279 [282] 

(Схема 99). 
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Схема 99 - Циклоконденсация кислоты 1с с левоглюкозеноном 277 
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Присоединение 1,3-дизамещенных барбитуровых кислот 1 с хлорвинилкетонам 280 

(Z= Cl)  или 1,3-дикетонам 280  (Z= ОН) в сильнокислых средах (НОА – хлорная или фос-

форная кислота) приводит к образованию необычных ионных гетероциклических систем – 

солей 2,4-диоксо-1,2.3,4-тетрагидропирано[2,3-d]пирмидин-8-ия 281 или их 2-тиоаналогов 

[283] (Схема 100). 
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Схема 100 - Синтез производных пиримидопирилия из кислот 1 и винилкетонов 

Еще одна группа ионных гетероциклов – солей 1,3-диметил-2,4-диоксо-1,2.3,4-

тетрагидрохромено[2,3-d]пирмидин-10-ия 282 (Х=Н) и его 6,7- или 8,9-бензоаннелированных 

аналогов, была получена путем фотоинициируемого окисления 1,3-диметил-5-

бензилиденбарбитуровых кислот 51 [284] (Схема 101). 
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Схема 101 - Фотоинициируемая циклизация 1,3-диметил-5-бензилиденбарбитуратов 51 

1.3.3.4 Синтез пиримидинов, аннелированных по связи С5-С6 окса-аза гетероциклами 

Примеры надстройки барбитуровых кислот гетероциклами, содержащими несколько 

разных гетероатомов, весьма немногочисленны. К числу таких примеров относится синтез 

3,5-дифенил-7-арилизоксазоло[5,4-d]пиримидин-4,6(5H,7H)-дионов 283 из 5-арилиден-1,3-

дифенилбарбитуровых кислот 170 и гидроксиламина [285] (Схема 102). 
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Схема 102 

 В работе [286] описан синтез 3,3-диалкилпроизводных 5,7-диметил-3H-пиримидо[5,4-

c][1,2,5]оксадиазин-6,8(5H,7H)-диона 284, которые получались с хорошим выходом при нит-
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розировании 1,3-диметил-6-sec-алкиламиноурацилов 112, в свою очередь полученных стан-

дартным методом из кислоты 1с (Схема 103). 
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Схема 103 - Синтез производных 3H-пиримидо[5,4-c][1,2,5]оксадиазин-6,8(5H,7H)-диона 284 

 В работе [287] описан синтез производного редкой трициклической дипиримидо[6,1-

b:5',4'-e][1,3]оксазиновой системы 287 из 1-фенилбарбитуровой кислоты 1f (Схема 104). 
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Схема 104 - Синтез дипиримидо[6,1-b:5',4'-e][1,3]оксазиновой системы 287 из кислоты 1f 

 Кислоту 1f на Схеме 104 использовали по двум направлениям. Конденсацией 1f с ди-

метилформамидом в условиях катализа POCl3 получали 5-диметиламинометиленпроизводное 

285, а в реакции 1f с реагентом Вильсмайера с последующей обработкой 6-хлор-5-

формилпроизводного пиридином синтезировали пиридиниевый илид 286а. Далее, в условиях 

нагревания илида 286а генерировали биполярную частицу 286b, 1,4-диполярное присоеди-

нение которой к производному 285 приводило к образованию 3,8-дифенил-2,4,7,9-тетраоксо-

3,4,8,9-тетрагидро-2H,7H-дипиримидо[6,1-b:5',4'-e][1,3]оксазин-10-карбальдегида 287.   

 Уникальная пентациклическая каркасная система 289 образуется при совместном 

окислении 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 1с и пирокатехина красной кровяной солью 

[113, 287]. Циклизация протекала, вероятно, через промежуточное производное 288, которое 

в чистом виде не выделялось, и в условиях one-pot реакции присоединяло молекулу исходной 

кислоты 1с. Выход конечного продукта 289 составлял 80 % [113. (Схема 105). 
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Схема 105 - Окислительная циклоконденсация кислоты 1с и пирокатехина 

Пример замыкания восьмичленного гетероцикла описан в работе [288], где из 5-(N-

арилбензамидино)-1,3-диметилбарбитуровых кислот 290 путем обработки диэтилазодикар-

боксилатом получали субстрат 291 с последующей циклизацией в конечные производные пи-

римидо-[4,5-b][1,4,6]бензоксадиазоцина 292 (Схема 106).  
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Схема 106 - Синтез производного пиримидо-[4,5-b][1,4,6]бензоксадиазоцина 292 из  

кислот 290 и диэтилазодикарбоксилата 

Следует отметить, что формирование макроциклических систем на основе барбитуро-

вых кислот встречается крайне редко, поэтому описанный подход к синтезу производных 292 

представляет особый интерес.  

1.3.3.5 Аннелирование барбитуровых кислот серусодержащими гетероциклами 

Барбитуровые кислоты ограниченно использовались в синтезе производных пирими-

дина, аннелированных 5-членными серусодержащими гетероциклами. Например, тиено[2,3-

d]пиримидины, аналогично фуро[2,3-d]пиримидинам, получались из 5-

ацетонилбарбитуровых кислот. В работе Marquet [208] для синтеза 6-метил-2-тиоксо-2,3-

дигидротиено[2,3-d]пиримидин-4-она 294, в 2-тио-5-ацетонилбарбитуровой кислоте 219 по 

двухстадийной схеме замещали карбонильную группу на тиокарбонильную в положении 4, и 

далее циклизовали полученное 2,4-дитиоксопроизводное 293 в присутствии серной кислоты 

в конечный продукт 294 (Схема 107). 
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Схема 107 - Синтез 6-метил-2-тиоксо-2,3-дигидротиено[2,3-d]пиримидин-4-она 294 

 Для получения этилового эфира (1,3-диметил-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидротиено[2,3-

d]пиримидин-6-карбоновой кислоты 295 из 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 1с использо-

вали промежуточный синтон – 6-хлор-5-формил-1.3-диметилурацил 76, который циклизовали 

в условиях конденсации с этиловым эфиром тиогликолевой кислоты [289] (Схема 108).   
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Схема 108 - Синтез бициклических серусодержащих гетероциклов из кислоты 1с 

 Реагент 76 был использован также в синтезе 2-алкилпроизводных 5,7-

диметилизотиазоло[5,4-d]пиримидин-3,4,6(2H,5H,7H)-триона 298. Для этого соединение 76 

окисляли в бромангидрид 296 с помощью N-бромсукцинимида (NBSI), затем получали в две 

стадии амид 297, который путем окисления йодом циклизовали в конечный бициклический 

продукт [290] (Схема 108).  

 Для синтеза производных [1,3]тиазоло[4,5-d]пиримидина, представляющих собой 

сернистые гетероаналоги пуринов, удобными стартовыми реагентами служат 5-

галогенбарбитуровые кислоты. Так, из 5-бромбарбитуровой кислоты 41L при обработке N-

алкилтиосемикарбазидами в присутствии триэтиламина получались с хорошим выходом 7-

алкилиминопроизводные 3-амино-2,3-дигидро[1,3]тиазоло[4,5-d]пиримидин-5,7(4H,6H)-

диона 299 [291]  Взаимодействие кислоты 41L с N-алкилтиомочевинами в присутствии осно-

вания приводило с хорошим выходом к соответствующим 2-(алкиламино[1,3]тиазоло[4,5-

d]пиримидин-5,7(4H,6H)-дионам 300 [292], хотя авторы работы не были уверены в структуре 

полученных соединений (Схема 109). 
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Схема 109 - Синтез серусодержащих гетероциклов из кислоты 41 L 

Еще одно направление циклизации кислоты 41L было реализовано путем замещения 

атома брома на диэтилдитиокарбаминовую группу и обработки полученного производного 

301 серной кислотой. В результате синтезировали соль N-(5,7-диоксо-4,5,6,7-тетрагидро-

[1,3]дитиоло[4,5-d]пиримидин-2-илиден)-N-этилэтанаминия 302 [293] (Схема 109). 

 Известно также несколько подходов к получению производных пиримидина, аннели-

рованных 6-членными серусодержащими гетероциклами. Один из таких примеров уже рас-

сматривался нами выше на Схеме 43. В другом, рассмотренном ниже примере, 1,3-диметил-

4-тиобарбитуровая кислота 303 мягких условиях вступала в реакцию присоединения с ди-

этилэтоксиметилиденмалонатом с последующей и циклоконденсацией, образуя этиловый 

эфир 1,3-диметил-2,4,5-триоксо-1,3,4,5-тетрагидро-2H-тиопирано[2,3-d]пиримидин-6-

карбоновой кислоты 304 [294] (Схема 110).       
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Схема 110 

На Схеме 111 изображен трехстадийный синтез бициклического 6-хлорметил-1,3,8-

триметил-7,8-дигидро-1H-пиримидо[5,4-b][1,4]тиазин-2,4(3H,6H)-диона 306 (Схема 111).  

N

N

O

O O

Me

Me

N

N

O

O N

Me

Me Me

CH2

N

N

O

O

Me

Me

S

N

Cl

Me

1. POCl3 

2. MeNHCH2CH=CH2 S2Cl2 

0 oC

  1c                                                         305                                                    306      
 

Схема 111 - Синтез 1H-пиримидо[5,4-b][1,4]тиазин-2,4(3H,6H)-дионовой системы 306 
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При этом 1,3-диметил-6-(N-метил-N-аллил)урацил 305, полученный по стандартному 

способу из кислоты 1с, обрабатывали в мягких условиях двухлористой серой, получая конеч-

ный продукт 306 с высоким выходом [295] (Схема 111).       

Для синтеза производных трициклической 1H-пиримидо[5,4-b][1,4]бензотиазин-

2,4(3H,10H)-дионовой системы 309 было предложено три подхода. 1,3-Диметилпроизводное 

309 (R=Me) было получено из 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 1с и 2-аминотиофенола 307 

в присутствии перекиси бензоила [296], а незамещенное соединение 309 (R=H) – из 5-

бромбарбитуровой кислоты 41L и 307 через 5-тио-(2-аминофенил)барбитурат 308, который 

циклизовали действием спиртового HCl [297] (Схема 112).  
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Схема 112 - Синтез 1H-пиримидо[5,4-b][1,4]бензотиазин-2,4(3H,10H)-дионовой системы 309 

По третьей методике производные 309 (R= Н, Me) получали путем циклоконденсации 

2-аминотиофенола 307 с 5-диметилсульфонийбарбитуратами 46 (продуктами конденсации 

кислот 1 с диметилсульфоксидом) [298]. Все три способа синтеза производных 309, приве-

денные на Схеме 112 обеспечивали высокие выходы целевых продуктов.  

 Еще одна группа трициклических производных была получена одностадийным спосо-

бом из 1,3-диметил-5-хлорбарбитуровой кислоты 41k и 4-алкилзамещенных 5-амино-6-

меркаптопиримидинов 310 [297] (Схема 113).   
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Схема 113 - Циклоконденсация кислоты 41k с 5-амино-6-меркаптопиримидинами 310 

Те же самые производные 311 получались из кислоты 1с через 1,3-диметил-5-нитро-6-

хлорурацил [299], но такой трехстадийный метод более сложен и не имеет преимуществ.  
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Бициклические 3-аминопроизводные 1H-пиримидo[4,5-e][1,3,4]тиадиазин-5,7(6H,8H)-

диона 312 получались из 5-бромбарбитуровой кислоты 41L и тиосемикарбазидов в условиях 

нагревания при катализе пиридином [291] (Схема 114).   
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Схема 114 - Циклоконденсация 5-бромбарбитуровой кислоты 41L с тиосемикарбазидами 

 Интересно отметить, что в случае взаимодействия тех же реагентов – кислоты 41L и 

тиосемикарбазидов в условиях катализа триэтиламином, реакция протекала по другому на-

правлению, приводя к замыканию пятичленного (тиазольного) цикла с образованием произ-

водных изомерной бициклической системы 299, рассмотренной выше на Схеме 109 [291].  

Производное редкой трициклической системы – 1,3,7,9-тетраметилпиримидо-

[5',4':5,6][1,4]оксатиино[2,3-d]пиримидин-2,4,6,8(1H,3H,7H,9H)-тетраон 314 было синтезиро-

вано с небольшим выходом (13 %) из 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 1с путем обработки 

однохлористой серой и последующей циклизации полученного 5,5’-сульфанедил-бис(1,3-

диметилпиримидин-2,4,6(1H,3H,5H)-триона 313 в условиях нагревания с хлорокисью фос-

фора [300] (Схема 115). 
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Схема 115 - Синтез производного пиримидо[5',4':5,6][1,4]оксатиино[2,3-d]пиримидина 314 

1.3.4 Аннелирование барбитуровых кислот через узловой атом азота N1 

Как уже было отмечено в предыдущих главах, реакционная способность атомов угле-

рода С5 и кислорода О4(6) β-дикарбонильной триады барбитуровой кислоты 1а существенно 

превалирует над активностью атомов азота N1(3) и кислорода O2 уреидного фрагмента. В свя-

зи с этим уреидный фрагмент барбитуровых кислот гораздо реже участвует в формирование 

новых циклических систем, чем β-дикарбонильный. Замыкание циклов через атом N1 стано-

вится возможным для производных кислоты 1а, содержащих функциональный заместитель 

при атоме азота, либо в случае субстратов с замещенным или стерически дезактивированным 

-дикарбонильным фрагментом. 

Присоединение бромистого водорода к 1-аллил-5-фенилбарбитуровой кислоте 315 и 

последующая циклизация промежуточного 1-(2-бромпропил)производного 316 под действи-
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ем щелочи приводила к образованию 8-фенил-2-метил-2,3-дигидро-5H-[1,3]оксазоло[3,2-c]-

пиримидин-5,7(6H)-диона 317 [301] (Схема 116. 
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Схема 116 - Циклизация 1-аллил-5-фенилбарбитуровой кислоты 315 

В условиях каталитического гидрирования 1--гидроксипропионил-3-бензил-5,5-

диэтилбарбитуровой кислоты 318 на окиси палладия при атмосферном давлении происходи-

ло самопроизвольное замыкание пятичленного цикла с образованием 6-бензил-8,8-

диэтилпроизводного 2-метилдигидро-5H-[1,3]оксазоло[3,2-c]пиримидин-3,5,7(2H,6H)-триона 

319 [302] (Схема 117). 
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Схема 117 - Циклизация 1--гидроксипропионил-3-бензил-5,5-диэтилбарбитурата 318 

 Интересные примеры получения пиримидооксазиновых систем путем алкилирования 

5-фенилбарбитуровой кислоты 41h бифункциональными алкилгалогенидами описаны в ра-

ботах [301] и [303]. В случае, когда кислоту 41h алкилировали 1,3-дигалогенпропаном (X= Cl  

или Br) в абсолютном бензоле, получался 9-фенил-3,4-дигидро-2H,6H-пиримидо[6,1-

b][1,3]оксазин-6,8(7H)-дион 320, а если реакцию проводили в двухфазной системе бензол-

вода, то образовывался изомерный бициклический продукт – 8-гидрокси-7-фенил-3,4-

дигидро-2H,6H-пиримидо[2,1-b][1,3]оксазинn-6-он 321 (Схема 118). 
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Схема 118 - Образование пиримидооксазиновых систем при алкилировании кислоты 41h 
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 Следует отметить, что изображенный на Схеме 118 пример является, вероятно, един-

ственным известным случаем, когда производное барбитуровой кислоты с подвижным С5Н-

протоном алкилируется алкилгалогенидом по атому азота, а не по углероду С5. Такое направ-

ление реакции можно объяснить стерической дезактивацией углеродного нуклеофила в кар-

банионе кислоты 41h за счет экранирования атома С5 фенильной группой.   

В отличие от кислородных барбитуровых кислот, 2-тиобарбитуровая кислота 1h при 

обработке алкилгалогенидами не алкилируется по атомам β-дикарбонильного фрагмента, а 

образует соответствующие S-алкилпроизводные (Схема 119).  
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Схема 119 - Циклизация при алкилировании кислоты 1h этилбромацетатом 

Это обстоятельство позволило, путем алкилирования кислоты 1h этилбромацетатом, 

синтезировать 2-этилкарбоксиметилтиобарбитуровую кислоту 322, которая в условиях реак-

ции в этанольно--щелочном растворе самопроизвольно циклизовалась, образуя с хорошим 

выходом 7-гидрокси-5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-3,5(2H)-дион 323 [304] (Схема 119).  

Интересный метод синтеза производных ангулярной трициклической системы 326 из 

1-(3,4-диметоксифенилэтил)барбитуровой кислоты 324 (R= Мe) и ее аналогов описан в рабо-

те Kienzle F. [305] (Схема 120).   
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Схема 120 - Циклизация 1-(3,4-диалкоксифенилэтил)барбитуровых кислот 324 
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При нагревании кислот 324 с хлорокисью фосфора происходило хлорирование карбо-

нильных групп с образованием 4,6-дихлорпиримидинового интермедиата 325, которое в ус-

ловиях реакции циклизовалось, очевидно, по механизму электрофильного замещения, с обра-

зованием производных 2-хлор-6,7-дигидро-4H-пиримидо[6,1-a]изохинолин-4-она 326 с вы-

ходом около 80% (Схема 120). Полученные трициклические хлорпиримидины 326 были ис-

пользованы в синтезе соответствующих 2-аминопроизводных 327, которые оказались актив-

ными ингибиторами фосфодиэстеразы, антикоагулянтами крови и потенциальными кардио-

протекторами [305]. 

Аналогичным образом была осуществлена циклизация 5-ацетиламино-1-(3,4-

диметоксифенилэтил)барбитуровой кислоты 324 (R= NHCOMe) в соответствующее произ-

водное 326 [305], а из кислоты 328 был получен семичленный окса-аналог – 2-хлор-10,11-

диметокси-6-метил-6,7-дигидро-4H-пиримидо[1,6-d][1,4]бензоксазепин-4-он 329 [306] (Схе-

ма 120). 

Еще одна интересная циклизация, субстратами в которой выступали 1,3,5,5-

тетразамещенные барбитуровые кислоты 330, содержащие непредельные углеводородные 

заместители, была описана в работе [307]. При обработке производных 330 иодидом самария 

в водном растворе ТГФ при комнатной температуре протекала радикал-радикальная изомери-

зация, в результате которой формировались два новых цикла и образовывались производные 

трициклической системы 331, или их дегидратированные аналоги 332 (Схема 121).  
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Схема 121 - Радикальная циклизация тетразамещенных барбитуратов 330 

Выход производных 331, в зависимости от условий реакции, составлял от 40 % до 

65%, а производных 332 – до 88 %. При этом реакция, в ходе которой формировались одно-

временно 4 новых центра асимметрии, протекала стереоселективно, приводя к образованию 

практически чистых диастереоизомеров производных 331.    

Еще один пример образования пиримидиновой системы, аннелированной через узло-

вой атом азота (синтез трициклического производного 287 из 1-фенилбарбитуровой кислоты 

1f [287]) был уже рассмотрен ранее на Схеме 104.   

Известно также несколько случаев получения уникальных каркасных гетероцикличе-

ских систем при внутримолекулярном алкилировании производных барбитуровой кислоты. 

Эти примеры описаны ниже на Схеме 122.   
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Схема 122 - Каркасные гетероциклы, полученные путем внутримолекулярного 
 алкилирования 5,5-дизамещенных барбитуровых кислот 

5-Фенил-5-аллилбарбитуровая кислота 333, присоединяя бром в метаноле, образовы-

вала 3-бром-2-метоксипроизводное 334, которое циклизовалось через узловой атом азота N1 в 

соединение с бициклической каркасной структурой – 7-метокси-5-фенил-1,3-

диазабицикло[3.3.1]нонан-2,4,9-трион 335 [308] (Схема 122).  

В более ранней публикации [309] при обработке 5-аллил-5-изопропилбарбитуровой 

кислоты 336 йодом в присутствии бензоата серебра был синтезирован аналогичный каркас-

ный барбитурат 337. И последняя из представленных на Схеме 122 каркасных систем, крайне 

напряженное соединение 339, было получено при внутримолекулярном алкилировании 5-

бромэтил-5-этилбарбитуровой кислоты 338 по данным диссертации [310].  

1.3.5 Деструкция барбитуровых кислот и синтез гетероциклов, не содержащих 
 пиримидинового ядра 

Как известно, барбитуровые кислоты достаточно устойчивы в нейтральных и кислых 

средах, но могут быть разрушены в условиях щелочного гидролиза или под действием силь-

ных нуклеофилов [2]. В ряде случаев деструкция 2,4,6-триоксопиримидинового цикла может 

приводить к образованию других гетероциклических систем.  

В работе [311] проводили реакцию 5-н-бутилбарбитуровой кислоты 340 (R=Me) с пи-

ридин-4-оном и полученное 5-бутил-5-(пиридин-4-ил) производное 341 гидролизовали до 4-

н-пентилпиридина 342, а в работе [312] гидролизом 5-н-пропил-5-(пиридин-2-

ил)барбитуровой кислоты 343 получали соответствующее производное малоновой кислоты 

344 (Схема 123).  Рассмотренные на Схеме 123 методы синтеза алкилпиридинов могут 
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быть распространены и на другие производные этого ряда, однако данный подход давал не-

высокие выходы продуктов и поэтому он не нашел широкого практического применения. 
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Схема 123 - Рециклизации 5,5-дизамещенных барбитуратов 341 и 343 

 Известны также примеры рециклизаций и перегруппировок с участием 2,4,6-

триоксопиримидинового фрагмента. Так, 5-фенил-5-(3-бромпропил)барбитуровая кислота 

345 при нагревании с аммиаком превращалась в 3-аминопропилпроизводное 346, которое ре-

циклизовалось, образуя в конечном итоге 3-фенилпиперидон-2 347 [313] (Схема 124).  
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Схема 124 - Рециклизация 5-фенил-5-(3-бромпропил)барбитуровой кислоты 345 

 Для 5,5-дизамещенных барбитуровых кислот характерны реакции сужения цикла с 

образованием производных гидантоина [314]. Аллоксангидрат 348 (R=H) в присутствии пи-

перидина в спирте рециклизовался в 4-гидрокси-4-этоксикарбонилгидантоин 349 [315], а 1,3-

диметил-5-(4-метилфенилимино)барбитуровая кислота 350 (продукт конденсации 1,3-

диметилаллоксана (348, R=Ме) с п-толуидином) образовывала 1,3-диметил-5-(4-

метилфенилимино)гидантоин 351 [316] (Схема 125).  Образование соответствующих произ-

водных гидантоина (353) наблюдалось также при фотохимических превращениях N- и C-

замещенных барбитуровых кислот 352 (R= H или алкил, R1, R2 алкил) [317, 318] и аллоксан-

гидрата 352 (R= H, R1=R2= OH) [319] (Схема 125). Фотохимические реакции кислот 352 про-

текают неселективно, что делает их мало пригодными в препаративном отношении, но, тем 

не менее, они имеют теоретическое значение, например, при изучении метаболизма лекарст-

венных веществ. 
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Схема 125 - Синтез производных гидантоина из 5,5-дизамещенных барбитуратов 341 и 343 

При конденсации аллоксана 15 с о-фенилендиаминами в жестких условиях наблюда-

лось гидролитическое раскрытие пиримидинового цикла и образование производных 3-

гидроксихиноксалин-2-карбоновой кислоты 354 [320] (Схема 126).  
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Схема 126 - Побочные продукты конденсации аллоксана 15 с о-фенилендиаминами 

 Данная реакция была описана как побочная при синтезе аллоксазинов, рассмотренных 

ранее на Схеме 61. Аналогичная деструкция пиримидинового цикла, приводящая с высоким 

выходом к 4-рибитил-6,7-диметил-3-оксо-3,4-дигидрохиноксалин-2-карбоновой кислоте 355 

(где Rib – остаток рибозы), протекала при конденсации аллоксана 15 и соответствующего 

производного о-фенилендиамина в присутствии Na2CO3 [321] (Схема 126).   

 Наконец, еще один пример рециклизации в ряду производных барбитуровой кислоты 

был описан в работах [322, 323], где из 1-(2-гидроксифенил)-5,5-дипропилбарбитуровой ки-

слоты 356 была получена редкая девятичленная 7,1,3-бензоксадиазонин-2,4,6(1H,3H,5H)-

трионовая система 358 (Схема 127).   
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Схема 127 - Синтез 7,1,3-бензоксадиазонин-2,4,6(1H,3H,5H)-трионовой системы 358 

 На первой стадии кислоту 356 ацилировали бензоилхлоридом, а образовавшееся N-

бензоилпроизводное 357 самопроизвольно изомеризовалось в конечный макроциклический 

продукт 358. Интересно добавить, что вышеописанная изомеризация, по-видимому, является 

единственным известным примером реакции расширения цикла в ряду барбитуровых кислот. 

 Завершая обзор литературы, можно подвести следующие итоги. На основе барбитуро-

вой кислоты и ее простых производных синтезировано в общей сложности около 100 типов 

аннелированных гетероциклических систем, многие из которых обладают ценными фармако-

логическими свойствами. В большинстве случаев целевые вещества получались в 1-2 стадии, 

при использовании достаточно простых схем синтеза. Все это характеризует барбитуровые 

кислоты, как класс соединений с огромными практическими возможностями для гетероцик-

лического и фармакологически ориентированного синтеза. 

Не смотря на это, можно отметить, что синтетический потенциал этого класса соеди-

нений реализован далеко не полностью. В химии барбитуровых кислот остается еще множе-

ство «белых пятен». Многие интересные реакции были осуществлены лишь на единственном 

или крайне ограниченном числе примеров, что не позволяет оценить их практические воз-

можности. Также обращает на себя внимание, что более половины рассмотренных реакций 

гетероциклизации проводились на «упрощенных» моделях – на N,N-дизамещенных барбиту-

ровых кислотах. Как правило, исследователи предпочитали работать с хорошо растворимыми 

и однозначно реагирующими 1,3-диметил- или 1,3-диарилбарбитуровыми кислотами, и зна-

чительно реже использовали незамещенную барбитуровую кислоту 1а, которая является го-

раздо менее удобным объектом, хотя как раз производные последней часто более интересны 

в фармакологическом отношении. 

Из общих пробелов в химии барбитуровых кислот можно отметить практически пол-

ное отсутствие исследований проблемы «структура – реакционная способность» для реакций 

гетероциклизации этих соединений. Также довольно мало работ по стереонаправленному 

синтезу в ряду барбитуратов, слабо представлены возможности синтеза гетероциклов, анне-

лированных через узловой атом азота, а также синтеза малых циклов (3- или 4-членных) и 

макроциклов (свыше 6-членных).  
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ГЛАВА 2. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

2.1 Т-Реакции производных барбитуровой кислоты: синтез и свойства  
5,5-спиропиримидиновых систем 

2.1.1 Взаимодействие барбитуровых кислот с 2-(N,N-диалкиламино)-бензальдегидами и 
механизм Т-реакций 

 Термин «Т-реакция» был предложен в 2003 г К.А. Красновым и В.Г. Карцевым для 

описания группы процессов, инициируемых в результате отрыва гидрид-иона от алифатиче-

ского радикала молекулы. Ранее известные процессы подобного типа называли «tert-amino 

effect reaction», или просто «tert-amino effect», то есть «реакция третичного аминоэффекта». 

Представление о трет-амино эффекте, сформулированное в 1972 г. O.Meth-Cohn и 

H.Suschitzky [324], объединяло аномальные циклизации в ряду третичных ароматических 

аминов 359, имеющих в орто-положении заместитель непредельного характера. В основе 

механизма таких реакций лежит миграция гидрид-иона от -углерода алкиламиногруппы 359 

на орто-заместитель, при этом [1,6]-гидридный сдвиг приводит к формированию 5-членных 

360, а [1,5]-сдвиг - 6-членных 361 гетероциклов (Схема 128).  
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Схема 128 - Общая схема «трет-амино эффект» - реакций 

Однако в настоящее время стало очевидным, что традиционный термин устарел, так 

как словосочетание «реакция третичного аминоэффекта» не только неудачно звучит, но и 

не отражает всего многообразия известных реакций этого типа. Как было показано в наших 

исследованиях, процессы с отрывом гидрида от неактивированной алифатической группы 

возможны не только в третичных, но и вторичных, первичных аминах, и даже в соединениях, 

совсем не содержащих аминогруппы. Поэтому термин «Т-реакция» (Hydride Transfer 

Reaction) для таких процессов представляется более корректным.     

Нами было обнаружено, что барбитуровая кислота 1а и ее аналоги, взаимодействуя с 

2-диметиламинобензальдегидом 362а, вместо ожидаемых продуктов конденсации Кневена-

геля, образовывали с отличным выходом соответствующие 2,4,6-триоксопиримидин-5-спиро-

3'-(1'-метил-1',2',3',4'-тетрагидрохинолины) 364 – производные новой, не описанной ранее ге-

тероциклической системы (Схема 129). Этот результат выглядел необычно, особенно на фоне 

всесторонней, казалось бы, изученности реакции Кневенагеля между барбитуровыми кисло-

тами и ароматическими альдегидами [5]. Тем более неожиданным было образование соеди-

нений 364 в настолько мягких условиях: реакция протекала самопроизвольно уже при ком-

натной температуре и осуществлялась в органических, водных растворах, и даже в твердой 

фазе. 



 

 

87 

N

N

O

OX

R
1

R
2

Me2N R
3

O

N
MeMe

R
3

N

N

O

OX

R
1

R
2

N

N

O

OX

R
1

R
2

N

Me

R
3

EtOH/H2O, 50 oC

1a-c,h,i               

R1= H, Me, Ph; R2= H, Me; R3=  H, Me, OMe NO2; X= O, S

NMe2

O

N

N

O

OX

R
1

R
2

N

Me

  363                                                364a-q

 366a,b

362a-d

365

 
Схема 129– Реакции барбитуровых кислот (1) с 2-аминобензальдегидами 362, 365 

С альдегидами 362а-с (R3= H, Me или ОМе) реакции завершались полностью за 2-

5 мин (при 50 оС в смеси этанол-вода 2:1), или примерно за 1 час при 20 оС в ДМСО. Еще 

быстрее протекали спироциклизации, когда барбитуровые кислоты реагировали с 2-

диметиламино-2-нафтальдегидом 365. В случае нитро-замещенного альдегида 362d (R3= 

NO2) скорость реакций была ниже – циклизации завершались за 30-100 мин (при 75 оС в сме-

си этанол-вода 2:1), или за 1 мин в растворе АсОН при 118 оС. Барбитуровые кислоты 1a-

c,e,f,j,k образовывали соответствующие спироциклические продукты с 80-95 %-ным выхо-

дом, а в случае 2-тиобарбитуровых кислот 1h,i выходы были несколько ниже из-за побочных 

процессов, связанных вероятно с образованием побочных бис-пиримидиниларилметанов. 

Побочные продукты образовывались в при проведении реакции в спирте, ДМСО, и гораздо 

меньше - в уксусной кислоте. Выход спироциклических производных 364 и 366 приведен в 

таблице 7а, а их характеристики – в Экспериментальной части.  

Как было установлено, на первой стадии CH-кислоты 1 и альдегиды 362 вступали в 

типичную конденсацию Кневенагеля, образуя соответствующие 5-арилиденпроизводные 363. 

Последние (при R3= H, Me или ОМе) были настолько малоустойчивы, что уже при комнатной 

температуре изомеризовались в спироциклические системы 364 по механизму [1,5]-

гидридного сдвига. Нитро-замещенные интермедиаты 363 (при R3= NO2) были более ста-

бильны и поэтому их удавалось изолировать при мягком проведении стадии Кнёвенагеля, а 

Т-реакции этих производных инициировались в условиях нагревания. 
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Таблица 7а –  Синтез  спироциклических  производных  364  из  барбитуровых  кислот  1 и  
альдегидов 362, 365 (Схема 129) 

Исходные вещества  № 
п/п СН-кислота Альдегид 

R1 R2 R3 X Метод 
синтеза* 

Продукт 

реакции 

Выход, 
% 

1 1а 362a H H H O А 364a 94 

2 1а 362b H H Ме О А 364b 92 

3 1а 362c H H ОМе О А 364c 88 

4 1а 362d H H NO2 О Б 364d 84 

5 1j 362a i-Pr H Н О А 364e 85 

6 1b 362d Me H NO2 О Б 364f 80 

7 1g 362a Ph Ph Me О А 364g 82 

8 1с 362b Me Me Ме О А 364h 94 

9 1с 362c Me Me ОМе О А 364i 82 

10 1с 362d Me Me NO2 О Б 364j 89 

11 1j 362d i-Pr H NO2 O Б 364k 77 

12 1e 362d CH2Ph H NO2 O Б 364l 87 

13 1f 362d Ph H NO2 O Б 364m 88 

14 1h 362a H H H S А 364n 75 

15 1i 362b Me Me Me S А 364o 72 

16 1h 362d H H NO2 S Б 364p 77 

17 1i 362d Me Me NO2 S Б 364q 69 

18 1а 365 H H – О А 366a 94 

19 1с 365 Me Me – О А 366b 91 

Примечание*: А – в спирто-водном растворе при 50-60 оС, Б – в уксусной кислоте при 100-118оС 

Следует отметить, что механизм инициирования гидридного сдвига до недавнего вре-

мени оставался необъясненным феноменом Т-реакций (этот феномен как раз и получил на-

звание «трет-амино эффект». Согласно существующим представлениям, представленным на 

Схеме 130, на первой стадии Т-реакции в соединениях типа 367 происходит гидридный 

сдвиг, то есть перенос водорода в виде гидрид-иона от -СН звена алкиламиногруппы на ор-

то-винильную группу с образованием цвиттер-ионного интермедиата 368 (существование 

которого ничем не подтверждалось), и последующим замыканием в соответствующую цик-

лическую систему 369 [324]. 
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Схема 130 - Общее представление о механизме Т- реакций 

Однако отрыв гидрид-иона от третичной аминогруппы в 367 требует разрыва кова-

лентной СН-связи, энергия которой составляет 80-100 ккал/моль. И хотя известные ранее Т-

реакции протекали в довольно жестких условиях (120-150 оС а в ряде случаев – с применени-
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ем катализа кислотами Льюиса [324]), этого явно недостаточно для разрыва практически не-

активированной СН-связи. В случае же производных барбитуровой кислоты 363, которые 

изомеризовались при комнатной температуре, такой процесс выглядит тем более невероят-

ным.  

Ответ на вопрос о механизме инициирования гидридного сдвига был дан после иссле-

дования тонкой структуры 5-арилиденбарбитуратов (субстратов Т-реакций) в кристалличе-

ской фазе методом рентгеноструктурного анализа (РСА). В качестве модели было использо-

вано соединение 363j (R1 =R2 =Me, R3 =NO2, X =O), которое относительно медленно пере-

группировывалось и было стабильно в кристаллическом состоянии. Кристаллы 363j были 

выращены из хлороформа (Рисунок 1).  

 
Рисунок 1 − ORTEP структура соединения 363j в кристаллах. СН- контакт обозначен 

пунктирной линией 

В молекуле соединения 363j был обнаружен тесный контакт между атомами водорода 

Н17А и углерода С9, которые были сближены на расстояние 2.34(2) Å, что на 0.6 Å меньше 

суммы Ван-дер-Ваальсовых радиусов атомов водорода и углерода, которая составляет 2.95 Å. 

При этом ориентация метильной группы С17Н3 соответствовала точке перигея атомов водо-

рода Н17А и углерода С9. Столь значительное сближение атомов и необычную пространствен-

ную ориентацию NСН3-группы в 363j нельзя было объяснить эффектами кристаллической 

упаковки − эти особенности однозначно свидетельствовали о существовании сильного внут-

римолекулярного СН- взаимодействия, то есть фактически водородной связи С17Н...С9. Ана-

логичные СН- контакты были обнаружены и в других 5-(о-

диалкиламинобензилиден)барбитуратах, склонных к реакциям гидридного сдвига (см. ниже). 

Напротив, 1.3-диметил-5-(2-бутиламинобензилиден-5-нитро)барбитуровая кислота 369, в ко-

торой  СН- контакт отсутствовал (Рисунок 2), в Т-реакцию не вступала даже в самых жест-

ких условиях, вплоть до разложения при температуре свыше 170 оС. 
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Рисунок 2 − ORTEP структура соединения 369. Пунктиром показана водородная связь 

Как ни странно, не смотря на огромный объем литературы по СН- взаимодействию, 

нам не известны такие примеры, где подобное взаимодействие рассматривалось бы как фак-

тор, контролирующий реакционную способность соединения. Тем не менее в Т-реакциях, по 

крайней мере для субстратов барбитурового ряда, этот фактор играет, видимо, принципиаль-

ную роль. Даже если не учитывать энергетического вклада водородной связи С17Н... С(9), то 

ее координирующий эффект очевиден: молекула субстрата 363j фиксируется в конформации, 

идеальной для последующего переноса гидрид-иона. Интересно отметить, что в отличие от 

субстратов барбитурового ряда, их менее активные ациклические аналоги, например извест-

ное ранее [325] производное малононитрила − [(2-пирролидин-1-илфенил)-

метилидено]пропандинитрил 367 не имеет выраженных внутримолекулярных СН- контак-

тов. Правда, по данным РСА в молекуле 367 наблюдается некоторая тенденция к сближению 

винильного и аминоалкильного фрагментов, но минимальное расстояние между атомами во-

дорода и углерода (2.85 A) лишь незначительно отклоняется от средних Ван-дер-Ваальсовых 

параметров, и поэтому данный факт ранее не привлекал внимание исследователей.  

С учетом изложенных данных, мы предположили следующий механизм гидридного 

сдвига, изображенный на Рисунке 3.  Как уже отмечалось в Главе 1, 5-арилиденбарбитураты 

являются сильными кислотами Льюиса, например они обратимо присоединяют по двойной 

С=С связи амины и другие нуклеофилы, образуя относительно стабильные цвиттер-ионные 

системы [48]. Поэтому СН- взаимодействие и последующий гидридный сдвиг, изображен-

ный на Рисунке 3, можно представить, как этапы «втягивания» Н− иона поляризованной С5=С 

связью соединения 363j. Следует отметить, что данный механизм реакции не предполагает 

образования свободного гидрид-иона – атом водорода является «мостиком», через который 

электронная плотность с атома азота аминогруппы передается на акцепторный 1,3-

дикарбонильный фрагмент молекулы А. 
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Рисунок 3 − Механизм гидридного сдвига в молекуле 363j и циклизации в продукт 364j 

Вероятно, процесс осуществляется через 6-членное переходное состояние В, причем 

отрыв атома водорода от NCH3 группы протекает практически синхронно с образованием но-

вой связи С9-Н (иначе трудно объяснить столь низкую энергию активации этого процесса). 

Протеканию реакции способствует значительная стабилизация цвиттер-ионного интермедиа-

та С. В случае соединения 363j, нитрогруппа в ароматическом ядре играет тормозящую роль, 

понижая основность аминогруппы в исходном субстрате и одновременно дестабилизируя ка-

тионный фрагмент интермедиата С. Замена NО2 на Н или электронодонорную группу приво-

дит к увеличению скорости Т-реакции примерно на 4 порядка, в результате чего перегруппи-

ровка становится возможной уже при комнатной температуре. Константы скорости Т-

реакции для 363j, измеренные в растворе ДМСО составляют k = 2.3 10-5 с-1 при 60 оС, 1.6 

10-4 с-1 при 80 оС и 1.2 10-3 с-1 при 100 оС, что позволило рассчитать по стандартной фор-

муле 1 энергию активации для гидридного сдвига: Eа = 24.5(0.5) ккал/моль.  

                                                          (1) 

Для субстрата аналогичной структуры, не содержащего нитрогруппы 363g (R1= R2 

=Ме, R3= Н) энергия активации оказалась существенно ниже (Eа = 12.6(0.5) ккал/моль).  Раз-

личие энергий активации для соединений 363j и 363g, составляющее 11.9 ккал/моль, близко к 

теоретической энергии стабилизации промежуточного цвиттер-иона С, изображенного на 

Рисунке 3.  

Различные алкиламиногруппы в Т-реакциях. Конденсация орто-

диалкиламинобензальдегидов 370 с СН-кислотами 1 открывает путь синтеза 3-спиро-1,2,3,4-

тетрагидрохинолинов 372, имеющих заместители в положениях 1 и 2 хинолиновой системы 
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(Схема 131). Расшифровка радикалов и выходы синтезированных производных 372 выбороч-

но приведены в Таблице 7б.  
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Схема 131 

Таблица 7б − Синтез спироциклических производных 372а-f из барбитуровых кислот 1 и  
альдегидов 370а-f 

Исходные вещества № 
п/п СН-кислота Альдегид 

R1 R2 R3 Продукт 
реакции 

Выход, % 

1 1а 370a H Me H 372a 94 

2 1а 370b H Me NO2 372b 88 

3 1c 370a Me Me H 372c 94 

4 1c 370b Me Me NO2 372d 88 

5 1c 370c Me Et NO2 372e 84 

6 1с 370d Me CH2CH2Me NO2 372f 82 

7 1с 370e Me CHMe2 NO2 372g 80 

8 1c 370f Me Ph NO2 372h 94 

 4-Нитро-2-диэтиламинобензальдегид 370а в ходе кратковременного нагревания с бар-

битуровой кислотой 1а в спирто-водном растворе образовывал с хорошим выходом 2,4,6-

триоксопергидропиримидин-5-спиро-3’(1’,6’-диметил-1’,2’,3’,4’-тетрагидрохинолин) 372а. 

Промежуточный 5-арилиденбарбитурат 371 в этих условиях выделить не удавалось, так как 

он, несмотря стабилизирующее влияние нитрогруппы, изомеризовался примерно на 2 поряд-

ка быстрее своего выше рассмотренного диметиламино аналога 363j. Гомологи − дипропи-

ламино- 372b, дибутиламино- 372с и ди-втор-бутиламинопроизводное 372d, реагировали с 

кислотами 1а,с также легко, как и соединение 372а, образуя соответствующие 3-спиро-1,2-

диалкил-1,2,3,4-тетрагидрохинолиновые системы 372.    

При проведении синтезов с несимметрично замещенными орто-

диалкиламинобензальдегидами можно было ожидать образования двух региоизомерных спи-

роциклических продуктов (Схема 132, Таблица 8). Мы показали на серии альдегидов 373a-g, 

что NCH3 группа значительно (на два порядка) менее реакционоспособна, чем гомологичные 

N-алкильные группы. Если в NR1R2-группе один из радикалов был метил, а второй – n-алкил, 

i-пропил или бензил, то в циклизацию селективно вовлекался второй заместитель, а метиль-

ный радикал не изменялся и циклизация приводила к образованию практически чистого изо-

мера 375а-е. 
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Схема 132 − Синтез спиробарбитуратов из кислоты 1с и альдегидов 373а-g 

Таблица 8 − Синтез спироциклических производных 375а-f и 376f,g из 1,3-диметил-
барбитуровой кислоты 1с и альдегидов 373а-g 

Относительный выход, % № 
п/п 

Альдегид 
373 

R1 R2 R3 Общий выход 
продуктов a-g, % 375 a-g 376 a-g 

1 a Ме Н Н a,  93 98 <2 

2 b Et Н Н b, 93 98 <2 

3 c n-Pr Н Н c, 95 98 <2 

4 d Me Ме H            d, 84 а) 100  0 

5 e Ph Н Н e, 95 99 <1 
  f, 88 б) 71  29 6 f Ph Н Me 
f, 9  в) 59  41 

7 g Н CH(ОМе)2 H            g, 90 <1 99 

Примечания. а) В дихлорметане, 20 оС. б) В спирте, 50 оС. в) В уксусной кислоте, 50 оС. 

N-Бензильная  группа в условиях реакции альдегида 373d с кислотой 1с, судя по соот-

ношению продуктов 375e и 376e была в 2.5 раза активнее N-этильной в растворе этанола, а в 

уксусной кислоте региоселективность снижалась. N-Изопропильная группа была еще более 

активной, чем первичные алкилы. Зато наличие акцептора в N-алкильном радикале резко 

снижало его реакционную способность, так, NCH2CH(ОМе)2 группа в альдегиде 373g значи-

тельно (на 2 или более порядка) уступала по активности незамещенной NCH3 группе. С уче-

том этого, алкиламиногруппы можно расставить в следующий ряд по возрастанию относи-

тельной реакционной способности: 

 N-CH2CH(OMe)2  << N-CH3  << N-CH2(CH2)nCH3  < N-CH2Ph  << N-CHMe2 

Данные закономерности хорошо согласуются с механизмом реакции (Рисунок 3), так 

как электронодоноры в алкиламиногруппе должны стабилизировать катионный фрагмент 

цвиттер-ионного интермедиата С, а акцепторы – напротив, дестабилизировать его. В то же 

время интересно отметить, что стерические факторы не оказывают видимого влияния на ско-

рость Т-реакций.  

Отдельного рассмотрения заслуживают Т-реакции барбитуровых кислот с орто-N-

аллиламинобензальдегидами. Взаимодействие 2-диаллиламинобензальдегида 377а (R= Н) и 

его 5-нитроаналога 377b (R= NO2) с кислотами 1а,с привело к ожидаемым спироцикличе-

ским продуктам 379a-c, но при R= NO2 также оказалось возможным образование новой гете-
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роциклической системы 380 (Схема 133). Очевидно, превращение интермедиатов Кневенаге-

ля 378с,d в спиропроизводные 379c,d происходило по механизму гидридного сдвига, а тетра-

циклических производных 380a,b – в результате циклоприсоединения по механизму реакции 

Дильса-Альдера. В условиях взаимодействия альдегида 377а (при Х= H) с кислотами 1а,с Т-

реакция протекала безальтернативно, в результате чего получались только спироциклические 

производные  379а,b. В реакции нитрозамещенного альдегида 377b при 10 оС в спирте и 

ДМСО также селективно образовывалось соответствующее спироциклическое производное 

379с, а при 50 оС были получены смеси с содержанием до 50 % альтернативных тетрацикли-

ческих продуктов 380a,b. Реакция Дильса-Альдера становилась доминирующей при исполь-

зовании в реакции каталитических количеств аммиака, что позволило синтезировать чистые 

тетрациклические производные 380a,b с выходом 80-85% (Схема 133). 
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Схема 133 – Циклоприсоединение и Т-реакция с участием аллиламиногруппы 

Особый случай представляют реакции барбитуровых кислот с орто-N-

изопропиламинобензальдегидами. Нами было обнаружено, что гидридный сдвиг в субстра-

тах, содержащих активную N-изопропиламиногруппу, приводит к протеканию Т-реакции но-

вого типа. Выше, на Схеме 132, было описано получение спиропроизводного 375d из кисло-

ты 1с и 2-[N-метил-N-изопропиламино]-5-нитро-бензальдегида 373d. Однако, когда конден-

сацию тех же исходных реагентов 7а и 8а провели в водно-спиртовом растворе, то получили 

с хорошим выходом другое соединение − 1,3-диметил-5-(2-метиламино-5-

нитробензил)барбитуровую кислоту 381а (Схема 134). Строение обоих продуктов 375d и 

381а было подтверждено на основе данных РСА (Рисунок 4). 
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Рисунок 4 - ORTEP структуры соединений 375d и 381а в кристаллах 

 Как показали наши исследования, деалкилирование N-изопропиламиногруппы с обра-

зованием 5-(2-метиламинобензил)барбитуровых кислот типа 381а является типичным ре-

зультатом взаимодействия кислот 1 с альдегидом 373d и его аналогами 382а-d. Напротив, 

спироциклизация для таких субстратов оказалась не характерной, а случай получения произ-

водного 375d можно назвать исключением.   

 Для объяснения путей образования производных 375d и 381а из альдегида 373a и ки-

слоты 1с через интермедиат Кневенагеля 374а мы предложили механизм, представленный на 

Схеме 134.  
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Схема 134 – Т-реакции с участием N-изопропильной группы 

Вероятно, пути получения обоих продуктов – как 375d, так и 381а, пролегали через 

цвиттер-ионный интермедиат 382, образующийся в результате Т-реакции 5-

арилиденбарбитурата 374а. Судя по результатам реакции, в безводных условиях в растворе 
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дихлорметана система 382 циклизовалась путем внутримолекулярного присоединения кар-

баниона С(5)– по C=N+ связи, образуя 5,5-спиробарбитурат 375d. Однако в отличие от интер-

медиатов альдиминиевого типа (таких как система С на рисунке 3), кетоиминиевый интерме-

диат 382 стерически гораздо менее доступен для атаки объемистого барбитурат-аниона. Цик-

лизация в системе 382 хотя и была возможна, но очевидно, затруднена. В связи с этим, в при-

сутствии воды возникала возможность реализации альтернативного превращения – гидроли-

за интермедиата 382, как основания Шиффа, путем нуклеофильного присоединения H2O по 

двойной С=N+ связи с последующим отщеплением молекулы ацетона и образованием произ-

водного 381а, что и наблюдалось в условиях проведения реакции в растворах, содержащих 

воду. 

Таким образом, при взаимодействии барбитуровых кислот с альдегидом 373d и его 

аналогами последовательно протекают три разных процесса: конденсация Кневенагеля, гид-

ридный сдвиг и гидролиз. При этом вся процедура осуществляется в one-pot условиях при 

температурах, близких к комнатным, и дает отличный выход продукта. Следует отметить, что 

ранее не было известно примеров Т-реакций, при которых происходит деалкилирование N-

алкильной группы. Также до настоящего времени не было известно Т-реакций, протекающих 

без циклизации. Учитывая эти особенности, реакцию образования производного 381а из ари-

лиденбарбитурата 374а можно назвать как «Т-реакция второго типа», или «Т2-реакция» а все 

остальные вышерассмотренные циклизации с образованием спиробарбитуратов – как «Т-

реакция первого типа».   

Обнаружение Т2-реакций позволяет сделать важный вывод, касающийся общего ме-

ханизма подобных процессов с участием гидридного сдвига. Полученные данные однозначно 

указывают на существование цвиттер-ионного интермедиата 382 (Схема 134). Подобные ги-

потетические цвиттер-ионные частицы (см. Схему 130) давно рассматривались в качестве 

ключевых интермедиатов трет-амино эффекта [324], но до настоящего времени факт их су-

ществования не был ничем подтвержден, что оставляло повод для альтернативных версий 

механизма этих необычных реакций. В данном случае, получение конечных продуктов 375d 

и 381а на Схеме 134 невозможно объяснить иначе, чем протеканием реакции через интерме-

диат 382. Таким образом, получено экспериментальное подтверждение ключевой стадии ме-

ханизма Т-реакций.  

 Т2-реакции, протекающие при взаимодействии барбитуровых кислот с 2-(N-

изопропил-N-метил)аминобензальдегидами (373d, 384) открывают общий подход к синтезу 

5-(2-N-метиламинобензил)барбитуровых кислот 381 – новой группы таутомерных соедине-

ний. 2-(N-Изопропил-N-метил)аминобензальдегид 384a и его производные 384b,c реагирова-

ли с барбитуровыми кислотами безальтернативно, образуя только продукты деалкилирования 

385 без спироциклизации (Схема 135), в отличие от нитро аналога 373d, который, в зависи-

мости от условий (см. Схему 134), образовывал с 1,3-диметилбарбитуровой кислотой 1с про-

дукты двух типов.  
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Схема 135 – Синтез и строение 5-(2-N-метиламинобензил)барбитуровых кислот 381 

Даже при проведении конденсации 1с с 384а-c в безводных условиях (дихлорметан), 

производное 381 было единственным продуктом, так как для гидролиза интермедиата 383 в 

данном случае было достаточно эквивалентного количества воды, выделившегося на первой 

стадии конденсации Кнёвенагеля. Выход и структура полученных веществ приведены в Таб-

лице 9. 

Таблица 9 –  Синтез 5-(2-N-метиламинобензил)барбитуровых кислот 381a-n из барбитуровых 
кислот 1 и альдегидов 373d, 384а-c по Схеме 135 

Исходные вещества 
Кислота Альдегид 

№ 
п/п 

№ Х R1 R2 № R3 R4 

Продукт, 
№ 

Выход, 
% 

Таутомерная 
форма  

(в ДМСО) 

1 1с О Ме Ме 373d NO2 Н 381а 81 СН + ЕН 

2 1а O H H 373d NO2 H 381b 89 СН + ЕН 

3 1e O CH2Ph H 373d NO2 H 381c 94 СН + ЕН 

4 1h S H H 373d NO2 H 381d 98  ЕН + Z 

5 1k O n-Bu H 373d NO2 H 381e 75 СН + ЕН 

6 1а O Н Н 384а Н Н 381f 93 Z +EН  

7 1h S Н Н 384a Н Н 381g 85 Z  

8 1e O CH2Ph Н 384a Н Н 381h 96 Z + EН 

9 1c O Me Me 384a Н Н 381i 76 Z +CН +EН 

10 1i S Me Me 384a Н Н 381j 26 Z 

11 1k O n-Bu Н 384a Н Н 381k 82 Z +CН +EН 

12 1a O H H 384b F H 381l 72 Z +CН +EН 

13 1c O Me Me 384b F H 381m 79 Z +CН +EН 

14 1a O Ме Ме 384c H Cl 381n 73 CН + EН 
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 Строение соединений 381 требует отдельного обсуждения, учитывая их специфиче-

ский таутомерный характер. Производные этой группы способны существовать одновремен-

но в трех таутомерных формах – трикарбонильной (СН)-, енольной (ЕН)- и цвиттер-ионной 

(Z)-форме (Схема 135). Так, соединение 381а, изученное методами РСА и ЯМР, в кристаллах 

существует в СН форме (Рисунок 4), а в растворах, судя по данным спектров 1Н ЯМР, оно на-

ходится в виде смеси СН и ОН форм. Производное 381i в кристаллах стабилизируется в 

цвиттер-ионой форме (Рисунок 5), а в растворах существует, очевидно, в виде равновесной 

смеси всех трех таутомерных форм, включая енольную (ЕН) и трикарбонильную (СН) форму.  

 
Рисунок 5 – ORTEP структура соединения 381i в кристаллах.  Пунктиром обозначена  

водородная связь 

Равновесные таутомерные смеси в растворах были характерны для всех 5-(2-N-

метиламинобензил)производных барбитуровой кислоты 381а-с,е-h,k-o, что проявлялось в 

спектрах ЯМР в виде двойного или тройного набора уширенных сигналов; однако спек-

тральная картина упрощалась после переведения вещества в натриевую соль. Лишь в случае 

2-тиоаналогов этого ряда, производных 381g,j, равновесие было практически полностью 

сдвинуто в сторону одного таутомера (цвиттер-иона). Эту особенность можно объяснить по-

вышенной кислотностью 2-тиоксопиримидин-4,6-дионового фрагмента (рКа 2.20 для неза-

мещенной 2-тиобарбитуровой кислоты 1h по сравнению с рКа 4,72 для 1,3-

диметилбарбитуровой 1c, Таблица 1), что обеспечивало, очевидно, полное протонирование 

атома азота метиланилиновой группы в соединениях 381g,j.   

Обнаруженная каскадная реакция барбитуровых кислот с 2-(N-изопропил-N-

метил)аминобензальдегидами 373d, 384 эффективно протекала также и в случае использова-

ния орто-изопропил(метил)аминоальдегидов гетероароматического ряда. Так, взаимодейст-

вие 2-изопропиламино(метил)аминохинолин-3-карбальдегида (385) с 1,3-

диметилбарбитуровой кислотой 1с позволило получить 5-(2-метиламинохинолин-3-ил)-1,3-

диметилбарбитуровую кислоту 386 с 84%-ным выходом. Соединение 386, по данным спектра 
1H ЯМР, обладает выраженной цвиттер-ионной структурой (Схема 136). 
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Схема 136 – Т2-реакция кислоты 1с с 2-изопропиламино(метил)аминохинолин-3-

карбальдегидом 385 

Полученные результаты свидетельствуют о значительном «синтетическом потенциа-

ле» Т2-реакции, позволяющей получать разнообразные 5-(2-N-метиламино-

бензил)барбитуровые кислоты 381 и их аналоги, труднодоступные для синтеза другими ме-

тодами. При этом область применения данной реакции, очевидно, может быть значительно 

расширена за счет использования новых синтонов, как в ряду метилен-активных компонен-

тов, так среди третичных N-изопропиламиноальдегидов.  

Синтезированные производные 381, с химической точки зрения, представляют значи-

тельный интерес как реагенты для гетероциклического синтеза. Эти СН-кислоты проявляют 

свойства С- и N- 1,5-бинуклеофилов и легко взаимодействуют с электрофильными реагента-

ми, такими как альдегиды, образуя продукты спироциклического строения. Например, при 

обработке кислоты 381а формальдегидом или бензальдегидом в спиртовом растворе были 

получены, соответственно, спироциклические производные 364j и 375e (Схема 137), иден-

тичные по структуре продуктам, полученным из кислоты 1с и альдегидов 362d и 373e путем 

Т-реакции на Схемах 129 и 132.   
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Схема 137 – Реакция спироциклизации производного 381а с альдегидами 

На основе СН-кислот 381 могут быть получены спироциклические системы с нестан-

дартными заместителями, синтез которых другими путями трудно осуществить (Схема 138). 

Возможности этого синтетического подхода были нами продемонстрированы на нескольких 

примерах (Схема 138). 
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Схема 138 – Реакции спироциклизации производных 381 с альдегидами 

Так, кислоты 381g,p при кратковременном нагревании в спирте вступали в реакцию с 

пиридин-3-карбальдегидом 377а, индол-3-альдегидом 377b, цитронеллалем 377с, 2-(N-

метил-N-изопропил)-5-нитробензальдегидом 373d, образуя соответствующие спироцикличе-

ские производные 378а-d. Легкость протекания таких реакций создает возможности для ком-

бинаторного синтеза спироциклических производных барбитуровой кислоты 388 и их анало-

гов, перспективных для биоскрининга (Схема 138). 

Т-Реакции, обнаруженные в ряду барбитуровых кислот, могут быть распространены 

на некоторые другие классы метилен-активных соединений. Изучение других (не пиримиди-

новых) классов СН-кислот не входило число основных задач настоящей работы, но в отдель-

ных случаях представляло интерес сопоставить барбитуровые кислоты с химически близки-

ми соединениями, такими как кислота Мельдрума 36 и некоторые другие. 

 Известно, что 2,2-диметил-1,3-диоксан-4,6-дион, или кислота Мельдрума 36, близкая 

по многим свойствам к барбитуровой кислоте, также способна вступать в Т-реакции с тре-

тичными орто-аминобензальдегидами, образуя соответствующие 5,5-спиро производные 

[99]. Однако, как было нами установлено, в случае конденсации 36 с 2-(N-изопропил-N-

метил)аминобензальдегидами 373d, 384 реакция протекает по новому направлению, приводя 

к образованию 1-метил-2-оксо-1,2,3,4-тетрагидрохинолин-3-карбоновых кислот 389a-d (Схе-
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ма 139).  Структура полученных соединений 389a-d была установлена на основе данных 

ЯМР, МС-ВР и подтверждена для 389a и 389d методом РСА (Рисунок 6).  
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Схема 139 – Т2-реакции с участием кислоты Мельдрума 36 и рециклизация 381g 

 
Рисунок 6 –  ORTEP структура соединений 389а (гидрат) и 389d 

2-Оксо-1,2,3,4-тетрагидрохинолиновые системы 389, могут быть получены из произ-

водных барбитуровой кислоты 381. Так, соединение 381g рециклизовалось при нагревании в 
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водном этаноле с образованием N,1-диметил-2-оксо-1,2,3,4-тетрагидрохинолин-3-

карбоксамида 389е с выходом 50%. 

 Циклоконденсация кислоты Мельдрума 36 с альдегидами 373d, 384 протекала при 25-

30 оС в растворе метанола или дихлорметана, образуя в one-pot условиях производные 389 с 

выходом 60-70 % (см. Эксп. Часть). Хотя интермедиаты этого сложного процесса не выделя-

лись, мы полагаем, что к образованию конечных тетрагидрохинолин-3-карбоновых кислот 

389a-d приводила последовательность реакций, изображенных на Схеме 139. Очевидно, по-

лучаемый на первой стадии субстрат Кнёвенагеля 390 претерпевал гидридный сдвиг, пре-

вращаясь в цвиттер-ионную систему 391, которая, в свою очередь, гидролизовалась водой до 

соединения 392, а последнее самопроизвольно рециклизовались с выделением молекулы аце-

тона, образуя в конечном итоге соединения 389.  

 Конденсация кислоты Мельдрума 36 с аминохинолиновым альдегидом 385 протекала 

также с деалкилированием и рециклизацией, приводя к 2-оксо-1,2,3,4-

тетрагидробензо[b][1,8]нафтиридиновой кислоте 393 с выходом 61 % (Схема 140).  
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Схема 140 – Конденсация кислоты Мельдрума 36 с альдегидом 385 

Таким образом, кислота Мельдрума 36 и 2-(N-метил-N-изопропил)-замещенные аро-

матические альдегиды вступают в каскадный мультистадийный процесс, включающий четы-

ре последовательно протекающих реакции (не считая промежуточных стадий), образуя в one-

pot условиях оригинальные тетрагидрохинолин-3-карбоновые кислоты 389, 393. Учитывая 

доступность исходных альдегидов типа 384 или 385, круг получаемых таким способом гете-

роциклов может быть легко расширен.  

В совокупности, рассмотренные выше на схемах 134-140 примеры взаимодействия 

метиленактивных соединений – барбитуровых, 2-тиобарбитуровых кислот 1 или кислоты 

Мельдрума 36 с 2-(N-метил-N-изопропил)-замещенными альдегидами 373d, 384, 385, позво-

ляют заявить об обнаружении новой, ранее не известной реакции, обозначенной нами как 

«Т2-реакция». Эта реакция имеет общий специфический механизм, основанный на гидрид-

ном сдвиге с последующим гидролитическим отщеплением вторичной алкильной группы, 

что отличает ее от других Т-реакций. При этом Т2-реакция воспроизводится на моделях раз-

ных структурных классов, то есть обладает достаточно широким диапазоном применения. 

Все это делает ее перспективным инструментом органического синтеза, открывающим инте-

ресные возможности для получения труднодоступных гетероциклических систем, привлека-

тельных для биологического тестирования (на предмет антимикробной, цитостатической и 

ряда других видов биологической активности). 
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2.1.2 Реакции барбитуровых кислот с 2-формил-N-циклодиалкиланилинами 

Изучение Т-реакций, протекающих в условиях конденсации кислоты 1с или родствен-

ных 1,3-ДКС (394) с 2-формил-N-циклодиалкиланилинами 395, и приводящих к ангулярным 

хинолиновым системам 397 через субстраты Кнёвенагеля 396, было практически одновре-

менно начато на рубеже 1999 г. несколькими независимыми коллективами исследователей: в 

Венгрии (P. Matyus и сотр. [94]), в Екатеринбурге (Ю.Ю. Моржерин и сотр. [98]) и в Санкт-

Петербурге (К.А.Краснов [326, 327]) (Схема 141).  
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 X1=X2= CH2, or X1= O, X2= CMe2, or X1= NMe, X2= CO; 

 Y1=Y2=Y3= CH, or Y1=CO,Y2=NMe, Y3=N;  

 Z= (CH2)0-2,  O, NAlk

395

  1c:  X1= NMe, X2= CO 

 394: X1=X2=CH2, or X1=O, X2= CMe2

 
Схема 141 − Т-реакции 1,3-ДКС 394 с 2-формил-N-циклодиалкиланилинами 395 

Из важных результатов, полученных в настоящей работе, следует назвать прежде всего 

открытие «быстрых» Т-реакций с участием барбитуровых кислот 1, и обнаружение субстра-

тов, способных к гидридному сдвигу уже при комнатной температуре. Ранее [324] считалось, 

что «трет-амино эффект» проявляется только в жестких условиях. Особенно это касалось не-

многочисленной группы реакций, приводивших к образованию новой С-С связи − их осуще-

ствляли при температурах от 120 оС до 200 оС, в ряде случаев с добавкой кислот Льюиса 

[324]. Мы показали, что барбитуровые кислоты 1, взаимодействуя с аминоальдегидами 398, 

образуют с отличным выходом 2,4,6-триоксо(пергидропиримидинo-5,5’-спиропроизводные 

трициклических хинолиновых систем 400 (Схема 142).  

N

N

O

OX

R
1

R
1

       1                 398                                      399                                                        400

N

N

O

O

N

Z

X1

R
2

R
1

X

R
1

N

Z

X1

R
2

O

N

N

O

O

N Z

H
R

2

X1

X

R
1

R
1

 -H2O
+

H--Shift

 
Схема 142 − Т-реакции барбитуровых и 2-тиобарбитуровых ксилот 1 с альдегидами 398 

Синтезированные этим путем производные 400 выборочно представлены в Таблице 

10. Помимо перечисленных в Таблице 10 примеров, в общей сложности только из симмет-
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рично замещенных барбитуровых кислот 1а,с,g-i и аминобензальдегидов 398 нами было син-

тезировано свыше 100 спироциклических производных 400, структура которых была уста-

новлена на основе данных спектров ЯМР 1Н, 13С и масс-спектров.  

Таблица 10 – Структура и выход спиробарбитуратов 400a-y, полученных из кислот 1а,с,h,i и 
аминобензальдегидов 398а-m по Схеме 142 

Исходные вещества 
Кислота Альдегид 

№, 
п/п 

№ Х R1 № Х1 R2 Z 

Продукт 
400  

Выход, 
% 

1 1a О H 398a H Н - а 96 

2 1a O H 398b H H CH2 b 92 

3 1a O H 398c H H (CH2)2 c 95 

4 1a O H 398d Н H О d 94 

5 1a О H 398e NO2 H - e 84 

6 1a O H 398f NO2 H CH2 f 81 

7 1a O H 398g NO2 H (CH2)2 g 90 

8 1a O H 398h NO2 H NMe h 89 

9 1a О H 398i NO2 H NPh i 95 

10 1a O H 398j NO2 H NCOMe j 80 

11 1a O H 398k NO2 H О k 88 

12 1a O H 398l Н Ме CH2 l 86 

13 1a O H 398m NO2 Me CH2 m 79 

14 1c О Ме 398e NO2 H - n 92 

15 1c O Ме 398n Н H NPh о 93 

16 1c O Ме 398d H H O p 95 

17 1c O Ме 398a H H − q 86 

18 1c О Ме 398i NO2 H NPh r 91 

19 1c O Ме 398j NO2 H NCOMe s 74 

20 1c O Ме 398k NO2 H О t 82 

21 1c O Ме 398o NO2 H S u 85 

22 1h S H 398a H Н - v 83 

23 1h S H 398g NO2 H (CH2)2 w 77 

24 1i S Ме 398b H H CH2 x 80 

25 1i S Ме 398g NO2 H (CH2)2 y 76 

Протекание мультистадийного процесса, изображенного на Схеме 142, сопровожда-

лось характерными визуальными изменениями. Так, при смешении растворов бесцветных 

реагентов – барбитуровой кислоты 1а и 2-пирролидин-1-ил-бензальдегида 398а, реакционная 

смесь немедленно приобретала красную окраску за счет образования интермедиата Кнёвена-

геля – бензилиденбарбитурата 399а. Окраска смеси углублялась в течение первых 15-20 се-

кунд реакции; далее интенсивность окраски снижалась, а через несколько минут из раствора 

выпадал бесцветный кристаллический осадок конечного продукта 400а. Изомеризация ин-

термедиата 399а протекала настолько быстро, что выделить его не удавалось, и о его образо-
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вании можно было судить только по окраске, характерной для хромофоров N,N-

диалкиламинобензилиден)барбитурового ряда (max 445-450 нм). Аналогичным образом 

протекало взаимодействие замещенных барбитуровых кислот 1 или их 2-тиоаналогов с дру-

гими аминоальдегидами 398, приводя в one-pot условиях к соответствующим спироцикличе-

ским производным 400 (Схема 142).  

Для изучения кинетики протекающих реакций мы использовали спектрофотометрию. 

В качестве иллюстрации, на рисунке 7 изображены кинетические кривые процесса взаимо-

действия 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 1с с 2-(N-4-фенилпиперазино)бензальдегидом 

398n, отснятые по изменению оптической плотности реакционного раствора при длине вол-

ны 450 нм.  

 
Рисунок 7 – Кинетические кривые реакции кислоты 1с (1 мг/мл) с альдегидом 398n 

(0.1 мг/мл) в спирте, λ450 нм, температура 20 оС и 32 оС 

Как видно из рисунка 7, на первом этапе реакции кислоты 1с с альдегидом 398n опти-

ческая плотность при 450 нм нарастала, что соответствовало накоплению окрашенного ин-

термедиата Кнёвенагеля 399, а затем экспоненциально снижалась по мере его перегруппи-

ровки в бесцветное спироциклическое соединение 400о. 

 Как уже отмечено выше, интермедиаты Кнёвенагеля 399 (Схема 142)в большинстве 

случаев не удавалось выделить в свободном виде, так как даже при наличии в ароматическом 

ядре сильного электроноакцептора – нитрогруппы, тормозящей Т-реакцию, они циклизова-

лись в производные 400 практически сразу. Исключение представляли производные 399r-u 

(таблица 10), которые оказались относительно устойчивыми благодаря сочетанию электроно-

акцепторного эффекта гетероатома (азота, кислорода или серы) в аминоалкильном фрагменте 

с эффектом нитрогруппы – в бензольном кольце. Структура одного из таких стабилизирован-

ных субстратов – соединения 399t была исследована в кристаллах методом РСА. Как у ранее 

рассмотренного 2-(N,N-диметиламинобензилиден)барбитурата 363j, в кристаллах соедине-

ния 399t (Рисунок 7) был выявлен тесный внутримолекулярный СН-π контакт: расстояние 

между атомом водорода NCH2 группы и атомом углерода С9 составляло 2,38(2) Å. 
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Рисунок 8 − ORTEP структура соединения 399t. Внутримолекулярный СН-π контакт показан 

пунктирной линией 

 Наличие таких СН-π контактов оказалось характерным для всех третичных 2-

аминобензилиденбарбитуратов, исследованных нами с помощью РСА. Как уже было изложе-

но выше в разделе 2.1.1, именно этой структурной особенностью объясняется низкий энерге-

тический барьер для процесса переноса гидрид-иона и возможность протекания «быстрых» 

Т-реакций. Изучение кинетики Т-реакций при разных температурах позволило нам рассчи-

тать значения энергетического барьера для гидридного сдвига в некоторых субстратах 399 

(Схема 143 и Таблица 11). 
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Схема 143 –  Модельные субстраты для изучения кинетики Т-реакций 

Таблица 11 – Расчетная энергия активации (Еа) для реакций изомеризации производных 399 в 
спирте (Схема 143) 

№ п/п Субстрат 399 Х1 Z Еа, кДж/моль 

1 399t NO2 О 111.2 * 

2 399p H О 101.1 

3 399n NO2 - 83.0 

4 399o Н NPh 72.9 

5 399q H - 33.5 

       Примечание: * в растворе ДМСО 
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 Во многих других случаях, например когда кислота 1а или 1с взаимодействовала с 

альдегидами 398а-с, то промежуточный субстрат Кнёвенагеля перегруппировывался значи-

тельно быстрее, чем образовывался, и поэтому оценить скорость Т-реакции не удавалось. 

Активационный барьер для таких Т-реакций, очевидно, был еще ниже, чем примерах, приве-

денных в Таблице 11. Тем не менее, встречаются и еще более быстрые Т-реакции, о скорости 

которых можно судить лишь по косвенным признакам. Так, в условиях конденсации кислот 

1а или 1с с альдегидами 398l,m (Схема 142: R1=H, Me,; X=O; Z=CH2; R2=СН3) наблюдались 

региоселективные спироциклизации с образованием соединений 400l,m, без примеси альтер-

нативных продуктов реакции по NCH2-группе. Это означало, что Т-реакция с разрывом СН-

связи в третичной α-метилпиперидиновой группе протекала существенно быстрее (как ми-

нимум в 50 раз), чем альтернативная реакция по вторичной NCH2-группе.  

Сравнительная реакционная способность барбитуровых кислот и других метилен-

активных соединений в Т-реакциях. Обнаружение «быстрых» Т-реакций барбитуровых ки-

слот 1, послужило толчком для изучения аналогичных реакций с участием других цикличе-

ских 1,3-дикарбонильных соединений (1,3-ДКС). При этом было установлено, что производ-

ные барбитуровых кислот выделяются на фоне широкого разнообразия 1,3-ДКС своей ано-

мальной реакционной способностью.  

Циклические 1,3-ДКС, такие как кислота Мельдрума 36, циклогексан-1,3-дион 37, ин-

дан-1,3-дион 38, тетроновая кислота 39, димедон 152е или фенилпиразолидин-3,5-дион 401, 

взаимодействуя с о-диалкиламинобензальдегидами 362 или их циклическими аза-аналогами 

398 образовывали арилиденпроизводные Кнёвенагеля, которые далее (в ряде случаев уже в 

условиях реакции) изомеризовались по механизму Т-реакцией в соответствующие спироцик-

лические системы 402 или 403 (Схема 144, Таблицы 12 и 13).  
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Схема 144 – Т-реакции производных циклических 1,3-ДКС 
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Таблица 12 – Структура и выход спироциклических продуктов 402, полученных one-pot кон-
денсацией циклических 1,3-ДКС 36-39, 401 с аминоальдегидами 362 по Схеме 144 

Исходные вещества 
1,3-ДКС Альдегид 

№ 
п/п 

№ а1 а2 а3 № R1 R2 Х1 

Условия 
реакции 

* 

Продукт 
402, № 

Выход, 
% 

1 36 О СМе2 H 362b Me Н Me A а 93 
2 36 О СМе2 H 362d Me H NO2 Б b 91 
3 36 О СМе2 H 370b Et Me NO2 А c 76 
4 37 CH2 CH2 CH2 362d Me H NO2 В d 71 
5 37 CH2 CH2 CH2 370b Et Me NO2 Б e 79 
6 38 CH= CH=CH CH= 362d Me H NO2 Г f 70 
7 38 CH= CH=CH CH= 370b Et Me NO2 В g 75 
8 39 O CH2 - 362d Me H NO2 В h 79 
9 152е CH2 CМе2 CH2 370b Et Me NO2 Б i 81 
10 401 NH NPh - 362d Me H NO2 Б j 76 

* Примечание. Условия реакции А – в водном спирте, 5-10 мин (50 оС);  Б – в этаноле, 30-40 мин, 
(77 оС); В – в уксусной кислоте, 10-20 мин (80-100 оС); Г – в уксусной кислоте, 2 ч (118 оС) 

Таблица 13 – Структура и выход спироциклических продуктов 403, полученных one-pot кон-
денсацией циклических 1,3-ДКС 36-39, 401 с аминоальдегидами 398 по Схеме 144 

Исходные вещества 
1,3-ДКС Альдегид 

№ 
п/п 

№ а1 а2 а3 № Х1 Z 

Условия 
реакции 

* 

Продукт 
403, № 

Выход, 
% 

1 36 О СМе2 H 398a H - A а 93 

2 36 О СМе2 H 398e NO2 - A b 91 

3 36 О СМе2 H 398f NO2 CH2 А c 84 

4 36 О СМе2 H 398g NO2 CH2CH2 A d 89 

5 36 О СМе2 H 398k NO2 O Б e 81 

6 37 CH2 CH2 CH2 398a H - Б f 75 

7 37 CH2 CH2 CH2 398g NO2 CH2CH2 Б g 78 

8 38 CH= CH=CH CH= 398a H - Б i 77 

9 38 CH= CH=CH CH= 398k NO2 O Г j 74 

10 39 O CH2 - 398k NO2 O Б        k** 75 

11 152е CH2 CМе2 CH2 398e NO2 - Б l  75 

12 401 NH NPh - 398k NO2 O Б       m** 81 
Примечания. 
 * Условия реакции А – в этаноле, 5-10 мин (30-50 оС); Б – в уксусной кислоте, 20-30 мин (60-

100 оС);  В – в уксусной кислоте, 1-2 ч (118 оС); Д – в ДМАЦ, 7 ч (165 оС) 
** Смесь двух диастереомеров 

Таким образом, орто-аминоарилиденовые субстраты, получаемые из циклических 

1,3-ДКС (36, 38, 39, 152е, 401) достаточно охотно вступают в Т-реакции, хотя скорость этих 

циклизаций, как правило, значительно ниже, чем в случае соответствующих производных 

барбитуровой кислоты. При этом отмечено, что производные циклических 1,3-ДКС реагиру-

ют легче, чем с соответствующие аналоги в ряду ациклических 1,3-ДКС.  

Сопоставляя полученные результаты с данными литературы, можно подразделить рас-

смотренные 1,3-ДКС на 4 группы, в соответствии с их способностью к инициированию гид-
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ридного сдвига. В Таблице 14а приведены данные, характеризующие реакционную способ-

ность различных субстратов в Т-реакциях. Как было нами установлено, из всех известных 

субстратов Т-реакций самыми активными являются производные, получаемые из незаме-

щенной барбитуровой кислоты 1а.  

Таблица 14а – Температурно-временные параметры Т-реакций для различных субстратов  

Субстрат, время его полной изомеризации (условия)  
 

Фрагмент 
1,3-ДКС 
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Менее 5 мин 
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10-15 мин 
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2-3 мин 
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OO

O O

CH3 CH3 36 

Менее 5 мин 
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15 мин 
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N N
H

O O

Ph 401 

10 мин                               
(20 оС, ДМСО) 

30 мин                             
(50 оС, EtОН) 

30 мин                            
(118 оС, АсОН) 

O

O

O
39 

15 мин   
   (50 оС,  EtОН) 

30 мин                             
(76 оС, EtОН) 

100 мин                         
(118 оС, АсОН) 

O O

CH3 CH3 152е 

15 мин                        
(60 оС, АсОН) 

30 мин                            
(118 оС, АсОН) 

Нет реакции                     
(разл. 165 оС, ДМАц) 

O O

38 

 
50 мин  

(76 оС, EtOH) 

 
40 мин 

 (150 оС, ДМАц) 

 
7 ч 

 (165 оС, ДМАц) 

NC-CH2-CN 2 ч  
(117 оС, н-BuOH) [325] 

Нет реакции  
(разл. 165 оС, ДМАц) 

Нет реакции  

(MeOOC)2CH2 
35 ч  

(117 оС, н-BuOH) [325] 
Нет реакции  

(разл. 190 оС, ГМФТА) 
Нет реакции  

Ниже, в Таблице 14б представлена классификация метиленактивных СН-кислот по 

уровню реакционной способности в Т-реакциях. Структуры циклических и ациклических 

1,3-ДКС изображены Таблица 14б в порядке убывания относительной реакционной способ-

ности их о-аминобензилиден производных. В группу А – «высоко активные», помимо произ-

водных незамещенной барбитуровой кислоты, входят производные 1-алкил- и 1,3-

диалкилбарбитуровых кислот 1b-f, и кислоты Мельдрума 36, изомеризовшиеся примерно в 

3-5 раз медленнее соответствующих производных кислоты 1а, а также производные 2-

тиобарбитуровой кислоты 1h,i, которые еще в несколько раз менее активны. 
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Таблица 14б – Структура 1,3-ДКС и сравнительная реакционная способность соответствую-
щих Т-субстратов  

№ 
п/п 

1,3-ДКС, группа Уровень активности 
субстратов 

 
1 

 1a                           1b-f                        36                        1h,j 

N
H

NH

O

OO N

N

O

OO

R
1

R

O

O

O

O

Me

Me
N

N

O

OS

R

R

> > >

 

 

А 
Высоко 

 активные 

 
2 

O

O

O
N

N
H

O

OPh

O

O

Me

Me

> >

         401                            39                              152e 
 

 

Б 
Активные 

 
3 

O

O   38 

В 
Умеренно  
активные 

 
4 CH2(CN)2 > MeOОCCH2CN > CH2(CОOMe)2 > H2NCOCH2CN 

Г 
Слабо активные* 

Примечание. * - По данным литературы [325] 

К субстратам второго уровня (Б – «активные») были отнесены производные 1-фенил-

3,5-пиразолидин-3,5-диона 370, тетроновой кислоты 39, димедона 152е, уступавшие предста-

вителям первой (A) группы на 1-2 порядка. Еще на два порядка снижалась реакционная спо-

собность при переходе к производным индан-1,3-диона 38, (группа В – «умеренно актив-

ные»), которые были наименее активными среди исследованных циклических 1,3-ДКС. Тем 

не менее, даже самые малоактивные субстраты в ряду циклических ДКС изомеризовались 

значительно (на 1-2 порядка) быстрее, чем их соответствующие ациклические аналоги, такие 

как производные малононитрила, этилцианацетата, диметилмалонаат и цианацетамида. По-

следние были отнесены к четвертой группе (группа Г – «слабо активные»). 

Отмечалась корреляция между СН-кислотностью 1,3-ДКС и скоростью Т-реакций для 

продуктов его конденсации с о-диалкиламинобензальдегидами. В ряду истинных СН-кислот 

эта закономерность была выражена довольно явно – чем выше кислотность 1,3-ДКС, тем 

выше скорость Т-реакций соответствующего субстрата. Правда, эта корреляция в ряде случа-

ев нарушалась. Например, 2-тиобарбитуровая 1h (рКа 2.20) и тетроновая 39 (рКа 3.76) кисло-

ты являются наиболее сильными, но их производные менее реакционноспособны, чем соот-

ветствующие субстраты на основе барбитуровых кислот 1а,с или кислоты Мельдрума 36 

(Таблица 15). 
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Таблица 15 – СН-кислотность 1,3-ДКС и расчетные значения констант скорости (Kc) изоме-
ризации для Т-субстратов при 20 оС в спирте 

№ СН-кислота (А) рКа Kc субстрата АХ,  
с-1 ×103 

Субстрат АХ 

1а Барбитуровая 4.04 2.0 

1с 1,3-Диметилбарбитуровая 4,72 0.7 

36 Кислота Мельдрума 4.83 0.6 

370 1-Фенил-3,5-пиразолидин-3,5-дион 5.34 0.05 

38 Индан-1,3-дион 7.38 4 × 10-4 

- Малононитрил 11.19 1 × 10-5 

- Диметилмалонат 13.0 5 × 10-7 

 

[A]

N

 

Однако следует учитывать, что такие соединения, как 1h и 39 – не вполне «истинные» 

СН-кислоты: они сильно енолизованы (см. Таблицу 1), и их кислотность в значительной сте-

пени обусловлена диссоциацией енолов, а не СН2-форм. Если же проводить сравнения в ряду 

енолизованных 1,3-ДКС, таких как кислоты 1h, 39 и димедон 152e, то корреляция межу ки-

слотностью (Таблица 1) и скоростью Т-реакций так же прослеживается, как и в ряду истин-

ных СН-кислот. Выявленные закономерности позволяют предсказывать возможность осуще-

ствления Т-реакций для различных субстратов на основе данных о кислотности исходных 

метилен-активных соединений.  

Обнаружение «быстрых» Т-реакций открывает широкие возможности для синтеза 

разнообразных спиропиримидиновых гетероциклических систем на основе барбитуровых 

кислот 1 и третичных о-аминобензальдегидов 406, в свою очередь получаемых из о-

галогенбензальдегидов 404 и циклических вторичных аминов 405 (Схема 145). 

a) R=H, X=F  

b) R=5-NO2, X=Cl                    

 404a-c                               406                                                                         407

O

X
NH

A
3

A
1

A
2

O

N A
3

A
1

A
2

N

N

O

OO

R
1

R
1

-----R
-----R-----R     405                                                     

N

N

O

OO

R
1

R
1

N

A
3

A
1

A
2

N
H

NH

O

OO

N

N

NN

N

N

O

OO

N

O O

CH3

CH3

NO2

N
H

N

O

OO

N

NO2

O OEt

Me

Me

Me

H

   408a                                                 408b                                             408c

1a,c

c) R=5-NO2, X=F                      

 
Схема 145 − Синтетические возможности «быстрых» Т-реакций  
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В реакциях с барбитуровыми кислотами, помимо ароматических аминоальдегидов 

406, вступают их гетероаналоги, такие как 410a,b, конденсация которых с кислотой 1а при-

водит к таким производным, как 412a,b, что еще более расширяет круг гетероциклических 

систем, получаемых в рамках данного общего подхода (Схема 146).  

   409                                      410a,c                                                        411

Z
Z

1

Z
3

Z
2

O

Cl

NH (CH2)n

    405  

N
H

NH

O

OO

N

N

N

Me

OO

Me

N

N

O

OO

N

N

Me

Me
  412a                                                            412b                           

Z
Z

1

Z
3

Z
2

O

N

(CH2)n

 1a,c  Z

Z
1

Z
3

Z
2

N

N

N

O

OO

R
1

R
1

(CH2)n

a) n=1, Z=Z1=NMe, Z2=Z3=CO
b) n=2, Z=N, Z1+Z2=(C=CHCH=CHCH=C), Z3=CH

 

Схема 146 – Т-реакции с участием гетероароматических аминоальдегидов 406 

Таким образом, Т-реакции позволяют конструировать новые гетероциклические сис-

темы 408, 412 на основе вторичных аминов 405 и о-галогенбензальдегидов 404, 409. Для 

синтеза получают соответствующие аминоальдегиды (406 или 410), дальнейшая конденсация 

которых с кислотами 1 и циклизация промежуточных производных 407, 411 (Схемы 145 и 

146) протекают, как правило, достаточно предсказуемо.  

По аналогии с барбитуровыми кислотами 1а,с (Схемы 143-146), реагируют с о-

аминоальдегидами и некоторые другие циклические 1,3-ДКС, перечисленные в Таблице 14. 

Однако, как было нами обнаружено, в случае кислоты Мельдрума 36 процессы могут проте-

кать и по иному направлению. Так, при взаимодействии кислоты 36 с альдегидами 413, ожи-

даемых спироциклических систем 416 не образовывалось; вместо этого получались продук-

ты рециклизации – производные 2-оксо-1-(5-оксоалкил)-1,2,3,4-тетрагидрохинолин-3-

карбоновой кислоты 417 с выходом 70-80 % (Схема 147). Структуры полученных соединений 

417 была однозначно доказаны на основании данных ЯМР 1Н, 13С и масс-спектрометрии. По-

лученные результаты можно объяснить последовательностью реакций, приведенных на Схе-

ма 147. Вероятно, из-за стерических затруднений, связанных с наличием алкильного замес-

тителя у атома углерода в α-положении к атому азота аминогруппы, цвиттер-ионный интер-

медиат 415, образующийся из субстрата 414 по рассмотренному выше механизму гидридного 

сдвига, не циклизовался, а обратимо присоединял молекулу воды по двойной C=N+ связи и 

далее рециклизовался с выделением молекулы ацетона, образуя конечное соединение 417. 
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H2O Recyclization

 416

b. X=R2=H, R1=Me
c. X=NO2, R

1=Et, R2=H
 

Схема 147 − Т2-реакция циклической аминогруппы в производных кислоты Мельдрума 414 

Вероятно, по такому же механизму протекали ранее рассмотренные реакции кислот 1 

и 36 с 2-(N-изопропил-N-метил)аминобензальдегидами 373d, 384 (Схема 135 и 139), с той 

разницей, что реакция по N-изопропильной группе приводила к ее отщеплению в виде ацето-

на, а в случае циклической аминогруппы (Схема 147) заместитель оставался в молекуле про-

дукта в виде кетоалкильного радикала. Такие реакции были классифицированы нами как Т-

реакции второго типа, или Т2-реакции. 

При этом следует еще раз отметить, что реакции рециклизации, изображенные на 

Схеме 147, были характерны только для кислоты Мельдрума, тогда как барбитуровые кисло-

ты, взаимодействуя с теми же альдегидами 413, всегда образовывали спиропроизводные типа 

400, как показано на Схемах 142-145.  

2.1.3 Стереонаправленные Т-реакции 5-(2-циклоалкиламино)барбитуратов 

Изучение стереонаправленных процессов и разработка методов получения веществ с 

заданной пространственной конфигурацией относится к числу важнейших проблем в совре-

менном органическом синтезе. В этом отношении Т-реакции представляют практически не-

исследованную область. Литературные данные по стереохимии подобных процессов ограни-

чивались несколькими примерами стереоселективных циклизаций для субстратов с уже 

имеющимся асимметрическим атомом [99], тогда как Т-реакции, в которых бы синхронно 

формировались 2 асимметрических центра, вообще не рассматривались.  

Т-реакции, протекающие при взаимодействии барбитуровых кислот с альдегидами, 

содержащими циклическую аминогруппу, сопровождаются формированием как минимум од-

ного нового центра асимметрии. Если в реакции используются N-монозамещенные барбиту-
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ровые кислоты, то циклизация приводит к формированию двух новых центров асимметрии 

(при атомах углерода С5 и С7, Схема 148). 

  1b,d,e,j-n                    398a-n                                                418
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Схема 148 − Стереонаправленные Т-реакции 5-(2-циклоалкиламино)барбитуратов 418 

Спироциклические системы 419 могут образовываться в виде пар диастереомеров с 

относительными R*S*- и S*,S*- конфигурациями. В случае соединений 419g, 419n домини-

рующие диастереомеры были выделены и методом РСА было установлено, что они обладают 

S*,S*- конфигурациями (Рисунок 9).  

 
Рисунок 9 − ORTEP структуры S*,S*-диастереомеров  соединений 419g и 419n 

S*,S*-Диастереомеры спироциклических производных 419 заметно отличались от 

своих R*S*-изомеров в спектрах 1Н ЯМР, в частности, сигнал NH-протона S*,S*- изомера 
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был смещен на 0.15-0.20 м.д. в слабое поле по сравнению с R*,S*-изомером. Такие законо-

мерности позволили использовать спектроскопию ЯМР для идентификации и количествен-

ного анализа диастереомерных смесей Т-продуктов. В результате было показано, что взаимо-

действие кислоты 1b и других 1-алкилбарбитуровых кислот с альдегидами 398 в растворах, в 

большинстве случаев протекает диастереоспецифично, с преимущественным образованием 

S*,S*-диастереомеров 419 (Таблица 16). 

Таблица 16 – Структура и диастереомерный выход спиробарбитуратов 419a-v из 1-
алкилбарбитуровых кислот 1 и аминоальдегидов 398 при 60 оС в 90% этаноле (Схема 148) 

Исходные вещества Продукт 419a-v 

Кислота Альдегид 

№, 
п/п 

№ R № Х Z 
№ Общий   

выход, % 
Соотношение  

S*,S*/ R*,S*,  % / % 

1 1b Me 398с H CH2CH2 a 84 55 / 45 

2 1b Me 398d Н О b 84 89 / 11 

3 1b Me 398e NO2 - c 84 57 / 43 

4 1b Me 398f NO2 CH2 d 71 100 / 0 

5 1b Me 398h NO2 NMe e 82 54 / 46 

6 1b Me 398k NO2 О f *   96 *   50 / 50 * 

7 1b Me 398n Н NPh g 87 90 / 10 

8 1d t-Bu 398с H CH2CH2 h 83 100 / 0 

9 1d t-Bu 398d Н О i 79 100 / 0 

10 1d t-Bu 398e NO2 - j 80 78 / 22 

11 1d t-Bu 398f NO2 CH2 k 83 100 / 0 

12 1d t-Bu 398h NO2 NMe l 65 100 / 0 

13 1d t-Bu 398k NO2 О m 95 70 / 30 

14 1d t-Bu 398n Н NPh n 85 96 / 4 

15 1e CH2Ph 398d Н О o 75 80 / 20 

16 1e CH2Ph 398n Н NPh p 78 70 / 30 

17 1e CH2Ph 398g NO2 (CH2)2 q 72 66 / 34 

18 1е CH2Ph 398k NO2 О r 90 52 / 48 

19 1k n-Bu 398d Н О s 84 90 / 10 

20 1k n-Bu 398n Н NPh t 79 85 / 15 

21 1k n-Bu 398g NO2 (CH2)2 u 72 60 / 40 

22 1k n-Bu 398k NO2 О v 84 56 / 44 

Примечание *. Вещество синтезировано в растворе диметилацетамида 

Наиболее высокий относительный выход S*,S*-диастереомеров производных 419 от-

мечался в тех случаях, когда исходная барбитуровая кислота содержала при атоме азота сте-

рически объемный заместитель − трет-бутильную группу. П, относительно малоактивные 5-

арилиденбарбитураты, такие как производные 5-нитро-2-(N-морфолинил)бензальдегида 398k 

реагировали, как правило, менее стереоселективно, чем более реакционноспособные суб-

страты, образующиеся из альдегидов 398а-h (Таблица 16).     

Заметное влияние на диастереоселективность Т-реакций оказывали температура и 

природа растворителя. В таблице 17 приведены примеры, характеризующих влияние условий 
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на диастереомерное соотношение спироциклических продуктов 419, получаемых в реакциях 

1-метил- 1b или 1-бензилбарбитуровой 1е кислот с 2-(N-4-фенилпиперазино)бензальдегидом 

398n.  

Таблица 17 – Влияние условий на соотношение S*,S* и R*,S*-диастереомеров в реакциях 1-
алкилбарбитуровых кислот 1b,е  с альдегидом 398n (Схема 148) 

Исходная  
СН-кислота 

№, 
п/п 

№ R 

Растворитель Темпе-  
ратура,     

оС 

Продукт 
№ 

Общий 
выход, 

% 

Соотношение  
S*,S*/ R*,S*,  

% / % 

1 1b Me EtOH-H2O (9:1) 60 419n 87 81 / 19 

2 1b Me MeOH 60 419n 85 84 / 16 

3 1b Me MeOH-CHCl3 1:1 60 419n 79 65 / 35 

4 1b Me MeOH-CHCl3 1:1 20 419n 79 72 / 28 

5 1е CH2Ph EtOH-H2O (9:1) 60 419р 76 70 / 30 

6 1е CH2Ph EtOH-H2O (9:1) 20 419р 75 81 / 19 

7 1е CH2Ph MeOH-CHCl3 1:1 60 419р 75 68 / 32 

8 1е CH2Ph MeOH-CHCl3 1:1 20 419р 71 75 / 25 

Снижение температуры процесса приводило к повышению относительного выхода 

S*,S*-диастереомеров 419. Увеличение полярности и сольватирующей способности раствори-

теля при переходе от этанола к метанолу также увеличивало выход S*,S*-диастереомеров, на-

против, разбавление метанола хлороформом снижало диастереоселективность реакции (Таб-

лица 17).  

Тенденцию к преимущественному образованию S*,S*-диастереомеров спироцикличе-

ских производных 419 удалось объяснить после изучения тонкой структуры промежуточных 

продуктов Кнёвенагеля − субстратов Т-реакции. В качестве моделей были рассмотрены отно-

сительно стабильные 1-н-бутил-(5-нитро-2-(N-морфолиннил)бензилиден)барбитуровая ки-

слота 420а и ее 1-трет-бутильный аналог 420b.  На основе данных рентгеноструктурного 

анализа было установлено, что в кристаллах соединений 420a,b присутствует внутримолеку-

лярная координация при участии СН- взаимодействия между -аминоалкильным атомом 

водорода и электрофильным атомом углерода винильной группы (см. Рисунки 10 и 11), меж-

атомное расстояние С(11)-НС(21) составляет 2.26(0.2) Å. Наличие подобных С-Н… контак-

тов мы уже отмечали и ранее в структурах 2-диалкиламинобарбитуратов 369, 400t, но в дан-

ном случае это специфическое взаимодействие, по-видимому, играет особую роль, препятст-

вуя вращению в молекуле 420a и фиксируя конформацию, в которой морфолиновый цикл от-

носительно сближен с NH группой, и удален от н-бутильной группы. Соответствующее вза-

имное расположение наблюдается и в доминирующем продукте реакции - S*,S*-

диастереомере 419v: морфолиновый цикл ориентирован в сторону NH, и дистанцирован от н-

бутильной группы (Рисунок 10). 
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Рисунок 10 − ORTEP структуры соединения 420a (СН-π контакт показан пунктирной линией) 

и продукта его циклизации 419v (S*,S*) 

 

Рисунок 11 − Структура соединения 420b в кристаллах (Е), в растворах (Е, Z) и механизм   
образования S*,S*- и S*,R*-диастереомеров 419m 
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Таким образом, исходная конформация молекулы субстрата 420a, стабилизированная в 

кристаллическом состоянии, предрасположена к перегруппировке именно в S*,S*-

диастереомер 419v, а не в S*,R*. 

Аналогичные стереохимические закономерности были отмечены и в случае 1-трет-

бутил-(5-нитро-2-(N-морфолинил)бензилиден)барбитуровой кислоты 420b, которая циклизо-

валась преимущественно в S*,S*-диастереомер 419m (Таблица 16). В кристаллах соединения 

420b, по данным РСА, присутствовала только Е-форма, стабилизированная при участии ко-

роткого СН- контакта длиной 2.26 Å. Как видно из данных РСА (Рисунок 11), в Е-форме 

асимметричной молекулы 420b морфолиновый фрагмент максимально дистанцирован от N-

трет-бутильной группы. При такой пространственной ориентации молекулы следует ожи-

дать, что гидридный сдвиг и последующая спироциклизация должны приводить к S*,S*-

диастереомеру 419m.   

Однако в растворах исходная конформация 420b (Е) может нарушаться, что было по-

казано на основе данных динамического 1Н ЯМР и метода Оверхаузера. В первые несколько 

часов после растворения кристаллического образца в CDCl3, в растворе присутствовал чис-

тый Е-изомер, в котором 1Н-1Н nOe корреляции (Таблица 18) хорошо соответствовали теоре-

тически ожидаемым, исходя из протон-протонных расстояний, измеренных XRD в кристалле. 

Таблица 18 – Межатомные Н-Н расстояния и nOe корреляции в E- и Z-изомерах соединения 
420b в CDCl3 (нумерация протонов см. Рисунок 11) 

nOe корреляции в E- и                Z-
изомерах 420b, % 

Взаимодействующие 
протоны в 

420b (E) и 420b (Z) 

Межпротонные расстояния в 
420b (E) по данным РСА, Å 

(E) (Z) 

H4–H5 2.29 73 – * 

H5–H6 и H5–H6’ 2.15 и 2.68 100 100 

H2–H7’ 2.30 45 18 

H2–H8 2.49 31 < 5 

    Примечание * - Накрыт сигналами Е-формы 
  

С течением времени 1Н ЯМР спектр раствора 420b (E) изменялся: появлялись сигналы 

второго изомера, которому мы приписали структуру 420b (Z) (Рисунок 11). Соотношение Е- и 

Z- изомеров 420b через 10 суток при 20 оС в растворе CDCl3 достигало 65% и 35%, и далее 

существенно не изменялось. Относительные скорости спин-спиновой релаксации сигналов 

протонов (Таблица 18) указывали, что расстояния между протонами H(2)-H(7’) и H(2)-H(8) в 

Z-изомере заметно (примерно на 0.3 Å) увеличены по сравнению с соответствующими рас-

стояниями в Е-изомере. Таким образом, энергетически более выгодный Е-изомер 420b отли-

чается наличием более тесного СН- контакта по сравнению Z-изомером. Можно предполо-

жить, что если главный E-изомер 420b является прекурсором для образования главного 

(S*,S*) диастереомера 419m, то минорный S*,R*-диастереомер 419m образуется из минорно-

го Z-изомера 420b.  

Все эти факты дают серьезные основания полагать, что стереохимический результат 

изомеризации 420a,b и других N-моноалкил-5-(2-диалкиламинобензилиден)барбитуровых 



 

 

119 

кислот определяется особенностями пространственной ориентации данных субстратов. Ве-

роятно, термодинамически более выгодные и одновременно более реакционноспособные в 

отношении гидридного сдвига, Е-изомеры субстратов 420 служат прекурсорами для образо-

вания доминирующих диастереомеров 419 с относительной S*,S*-конфигурацией. 

 Отмеченная способность субстратов 420a,b к стереоориентации при образовании кри-

сталлических решеток (Рисунки 9 и 10) была нами использована для повышения диастерео-

селективности Т-реакций. Как мы обнаружили, Т-реакции могут эффективно протекать не 

только в растворах, но и в твердой фазе, что дает уникальные возможности для управления 

стереохимией подобных процессов, особенно в тех случаях, когда Т-субстрат может быть 

выделен в кристаллическом виде. 

Изучение изомеризации 1-метил-(5-нитро-(2-N-морфолинил-бензилиден)-

барбитуровой кислоты 420с показало, что в растворах реакция протекала нестереоселектив-

но, приводя к образованию смеси S*,S*- и S*,R*-диастереомеров 419f в соотношении 50/50,  

зато при нагревании сухого соединения 420с в полученном продукте 419f доминировал  

S*,S*-диастереомер (76%). Следует отметить, что скорость реакции в твердом состоянии бы-

ла значительно ниже, чем в растворах (90%-ная конверсия сухого субстрата 420с при 100 оС 

занимала 20 суток, то есть примерно в 350 раз медленнее, чем в растворе ДМСО), что делало 

такую технологию малопригодной для практического использования. Однако полученный 

результат был важен в теоретическом отношении, так как он демонстрировал возможность 

повышения стереоселективности реакции при использовании кристаллических субстратов с 

фиксированной пространственной ориентацией. 

Значительно более эффективным оказался метод проведения твердофазной Т-реакции 

с использованием гетерофазного катализа в системе субстрат-вода. Для этого к кристалличе-

скому субстрату 420с добавляли воду и перемешивали 3 ч при 100 оС. Соединение 420с, как и 

продукт его циклизации 419f в чистой воде практически не растворяются, поэтому реакция 

протекала гетерогенно (вероятно на поверхности кристаллов). В результате был получен 

спироциклический продукт 419f в виде S*,S*-изомера с диастереомерной чистотой свыше 99 

%, судя по данным спектров 1Н ЯМР (Рисунок 12). Структура S*,S*-диастереомера 419f была 

подтверждена на основе данных РСА (Рисунок 13). 

Интересно отметить, что в отличие от 20-суточного «сухого» нагревания 420с, гетеро-

фазная Т-реакция в системе субстрат-вода завершалась за 3 ч, то есть практически так же 

быстро, как и в растворах, отличаясь при этом высокой стереоселективностью. Роль воды, 

как гетерофазного катализатора, по-видимому, заключалась в снижении активационного 

барьера Т-реакции за счет сольватационной стабилизации цвиттер-ионого интермедиата на 

поверхности кристаллов, что способствовало ускорению процесса. В то же время гетерофаз-

ные условия позволяли сохранять зафиксированную в кристаллах ориентацию молекул суб-

страта, обеспечивающую селективное формирование S*,S*-диастереомера 419f. 
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Рисунок 12 – Спектры 1Н ЯМР (DMSO-d6, 400 МГц): А – смесь S*,S*- и R*,S*-стереомеров 

419f (синтез в растворе), Б – чистый  S*,S*-стереомер 419f (гетерофазный синтез) 

 
Рисунок 13 – ОRTEP структура соединения 419f (S*,S*) 

Аналогичным образом, в условиях гетерофазного катализа, были осуществлены пере-

группировки других субстратов 420. В результате были получены практически чистые S*,S*-

диастереомеры 419 (Схема 149 и Таблица 19).   
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Схема 149 – Стереонаправленные Т-реакции в условиях гетерофазного катализа 

Таблица 16 – Синтез спироциклических производных 419, 421 путем изомеризации 5-
бензилиденбарбитуратов 420a-j в условиях гетерофазного катализа (Схема 149) 

Исходное вещество Продукт реакции №, 
п/п № R Х 

Температура 
реакции, оС № Общий выход, % S*S*/ R*S*,  %/% 

1 420а n-Bu О 60-100 419v 99 99 / 1 

2 420с Me О 100 419f 99 100 / 0 

3 420d CH2Ph O 60-100 419r 96 94 / 6 

4 420e Ме S 100 421a 98 95 / 5 

5 420f Et O 100 421b 98 98 / 2 

6 420g n-Pr О 100 421c 98 93 / 7 

7 420h Аллил O 100 421d 98 96 / 4 

8 420i i-Pr O 60-100 421e 94 90 / 10 

9 420j CH2CH2Ph O 60-100 421f 97 96 / 4 

Следует подчеркнуть, что для всех субстратов 420а-j, перечисленных в Таблице 16, 

осуществить Т-реакции стереоселективно удавалось только в гетерофазных условиях, тогда 

как в растворах эти реакции приводили к эквимольным смесям S*,S*- и S*,R*-

диастереомеров соответствующих спиробарбитуратов. Но и гетерофазный катализ обеспечи-

вал высокую диастереоселективность только в том случае, если реакционная масса сохраняла 

твердое состояние на протяжении всего процесса. Если же в ходе нагревания наблюдалось 

плавление или слипание реакционной массы, то в таких случаях диастереоселективность ре-

акции резко снижалась. Например, такие соединения, как 420с,е-h выдерживали кипячение в 

воде, оставаясь в кристаллическом состоянии, что позволяло проводить Т-реакции при 100 

оС, получая чистые S*,S*-диастереомеры (Таблица 16). Однако, в случае 1-n-бутил замещен-

ного субстрата 420а и производных 420d,i,j, температура 100 оС оказалась слишком высокой 

для начальной фазы реакции, так как в кипящей воде кристаллы слипались, что приводило к 

снижению диастереомерной чистоты продукта. В связи с этим, процедуру гетерофазной изо-

меризации подобных соединений начинали с 60 оС, постепенно повышая температуру до 90-

100 оС. В результате удалось отработать способы получения соответствующих спироцикли-

ческих производных 419v,r и 421e,f также с высокой диастереомерной чистотой (Таблица 

16). 
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Разработанный метод стереоселективного осуществления Т-реакций в условиях гете-

рофазного катализа можно назвать серьезным успехом, особенно учитывая, что до настояще-

го времени не удавалось изменить стереохимический результат Т-реакции под влиянием 

внешних условий. Предложенный подход к управлению стереохимией подобных процессов 

привлекает внимание не только своей высокой избирательностью, но и простотой, учитывая, 

что единственным растворителем и одновременно катализатором в синтезе служит вода, а 

получаемые продукты требуют лишь минимальной очистки. 

2.1.4 Т-реакции асимметричных азотистых оснований 

2.1.4.1 Аннелирование асимметричных циклоалкиламиногрупп 

Циклические амины асимметричной структуры, к числу которых относится ряд при-

родных соединений и их аналогов, являются особо интересными объектами для химической 

модификации. Как уже было показано выше, Т-реакции барбитуровых кислот служат эффек-

тивным инструментом 1,2-аннелирования циклических аминов, что открывает возможности 

для синтеза большого разнообразия новых гетероциклических систем. Однако, применение 

разработанной выше методологии для модификации асимметричных аминов требует в каж-

дом случае изучения регио- и стереонаправленности осуществляемых циклизаций.  

Реакционная способность NCH2– или NCH- групп в условиях Т-реакции определяется 

прежде всего электронными эффектами заместителей. Как мы уже подробно рассматривали в 

предыдущих разделах, влияние электронных факторов на скорость гидридного сдвига на-

прямую зависит от того, насколько повышают или понижают стабильность цвиттер-ионного 

интермедиата – ключевой промежуточной частицы, через которую осуществляются все по-

добные циклизации. Поэтому, при наличии в субстрате двух неэквивалентных NCH2 групп, в 

реакцию предпочтительнее вступает та из них, которая более удалена от электроноакцептора, 

или приближена к электронодонорному заместителю. Так, например система 422b, содержа-

щая гомопиперазиновый цикл, селективно циклизовалась in situ по NC7H2 группе, образуя 

соответствующий спироциклический продукт 422с (Схема 150), так как реакционная способ-

ность второй метиленовой (NC2H2) группы была понижена за счет индуктивного эффекта 

атома азота N4.  

 В субстратах Кнёвенагеля 423b и 424b, содержащих фрагменты 3,4-дигидропиридина 

423а или 1,2.3,4-тетрагидроизохинолина 424а, циклизации in situ протекали селективно по 

NCH2 группе, контактирующей с sp2-гибридизованным атомом углерода, приводя к соответ-

ствующим спироциклическим системам 423с и 424с. Повышенную реакционную способ-

ность NC2H2 группы в таких системах можно объяснить электронодонорным эффектом двой-

ной С=С связи (Схема 150).  
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Схема 150 –Т-реакции с участием асимметричных алкиламиногрупп 

 Региоселективная циклизация in situ наблюдалась также и для субстрата с пергидрои-

зохинолиновым фрагментом 425b, из которого был получен спироциклический продукт 425с. 

В данном случае различия в реакционной способности N-метиленовых групп трудно объяс-

нить индуктивным эффектом, который слишком слаб. Для сравнения, например, аналогич-

ный субстрат с 3-метилпиперидиновым фрагментом циклизовался неселективно, образуя 

продукты реакции по обеим NCH2 группам в соотношении примерно 3:2, то есть электроно-

донорного эффекта β-метильной группы было недостаточно, чтобы существенно изменить 

относительную реакционную способность N-метиленовых групп. Возможно, что региоселек-

тивность циклизации пергидроизохинолиновой системы 425b была связана с конформацион-

ными особенностями структуры данного субстрата. 

 Интересные закономерности были отмечены для Т-реакций в 3-

фенилпирролидиновом фрагменте в условиях конденсации альдегидов 426 с кислотой 1с и ее 

2-тиоаналогом 1i. Получаемые in situ производные 427 (при R=H) региоселективно циклизо-

вались с образованием соответствующих спироциклических продуктов (428а или его 2-

тиоаналога 428b) в виде чистых R*,S*-диастереомеров (Схема 151).   
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Схема 151 − Направление Т-реакции в 3-фенилпирролидиновом фрагменте 

 В спектрах 1Н ЯМР производных 428 обращала на себя внимание выраженная неэкви-

валентность NCH3 групп пиримидинового цикла. Так, в соединении 428а одной из NCH3 

групп соответствовал сигнал 3.33 м.д., а вторая NCH3 группа, попадающая в магнитный ко-

нус фенильного кольца, резонировала при 2.52 м.д. Структурное моделирование показало, 

что расстояние между атомом углерода N1CH3 группы и геометрическим центром фенильно-

го кольца в молекулах 428а и 428b может составлять примерно 3.5 Å, что объясняло столь 

сильное деэкранирование протонов одной из метильных групп, одновременно указывая на 

практически параллельное взаиморасположение плоскостей фенильного и пиримидинового 

циклов (Рисунок 14). 

 
Рисунок 14 – Спектр 1Н ЯМР соединения 428а в CDCl3, 400 МГц 

Следует отметить, что конформации с параллельным расположением планарных 

фрагментов неоднократно выявлялись нами и у других производных барбитуровой кислоты, 

содержащих арильный заместитель. Стабилизация таких конформаций связана с наличием 

аттрактивных стекинговых взаимодействий, примеры которых еще будем рассматривать в 

последующих разделах. Весьма возможно, что внутримолекулярные аттрактивные эффекты, 
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наблюдаемые в R*,S*-диастереомерах 428а,b, могут возникать и в интермедиатах на проме-

жуточных стадиях реакции (Схема 151), играя в этом случае стереонаправляющую роль и 

способствуя избирательному формированию структур 428а,b с соответствующей простран-

ственной ориентацией. 

Однако, в случае нитрозамещенных производных 427 (X= NO2, Схема 151), циклиза-

ция которых протекала при более высокой температуре, селективность была невысокой – об-

разовывались регио- и диастереомерные смеси соединений 428c,d и 429a,b, 

Применение общей процедуры к бициклическому амину 430a позволило осуществить 

регио/стереоселективное аннелирование данной каркасной системы. Т-реакции субстратов 

431, получаемых in situ из аминоальдегида 430b и соответствующих N-замещенных барбиту-

ровых кислот, приводили к образованию соединений 432а-с, содержащих 2-

азатрицикло[6.3.1.02,7]додекановый фрагмент, характерный для алкалоидов группы секури-

нина 434 (Схема 152). 
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Схема 152 − Использование Т-реакции для аннелирования каркасной системы 430a 

Селективность образования продуктов 432а,b,с указывала, что в субстратах 431 мети-

леновая группа NC7H2 была более активным донором гидрид-иона, чем NC2H-группа, хотя из 

ранее рассмотренного материала по Т-реакциям α-алкилпиперидинов можно было ожидать 

обратного. Очевидно, в структуре 431 отрыв гидрид-иона от каркасного углерода С2 был не-
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выгоден из-за невозможности образования планарного иминиевого катиона, что является ус-

ловием стабилизации ключевого цвиттер-ионого интермедиата. Этот результат полностью 

согласуется с рассмотренным выше механизмом Т-реакций, и, что особенно важно, позволяет 

отбросить гипотезу о возможности переноса атома водорода по свободнорадикальному меха-

низму.  

Из симметричной кислоты 1с было получено чистое производное 432а с R*,S*-

конфигурацией (диастереомерная чистота 100%), а из 1-t-бутил- 1d или 1-

изопропилбарбитуровой 1j – соединения 432b и 432с, обладающие тремя центрами асиммет-

рии с R*,R*,S*-конфигурациями (диастереомерная чистота свыше 90%) (Схема 152). 

Производные 432 могут быть использованы в комбинаторном синтезе новых алкалои-

доподобных систем, структурно родственных секуринину. В этой связи для нас был интере-

сен щелочной гидролиз спиробарбитуратов, позволяющий расщепить 2,4,6-

триоксопиримидиновый фрагмент и дополнительно функционализировать молекулу. Таким 

способом при обработке соединения 432а спиртовой щелочью был получен тетрацикличе-

ский диамид 433 (Схема 152). 

2.1.4.2 Синтез гетероциклических систем из пиперидиновых алкалоидов 

Стереоселективность и мягкость протекания Т-реакций барбитуровых кислот создает 

уникальные возможности для их использования в химии природных соединений. Примене-

ние предложенного в настоящей работе общего подхода для модификации алкалоидов пипе-

ридинового ряда позволило синтезировать новые гетероциклические системы, структурно 

родственных природным. 

Модификации цитизина. Одним из наиболее интересных объектов для химических 

модификаций является цитизин 434а − широко распространенный хинолизидиновый алкало-

ид, присутствующий в таких растениях, как Cytisus laburnum, Baptisia, Genista, Thermopsis, и 

других представителях семейства бобовых (Leguminosae) [328] Структурный каркас цитизи-

на прослеживается во многих алкалоидах, таких как анагирин (434b), лупанин (434c), спар-

теин (434d) и его производные, характерные для семейства Leguminosae [328] (Схема 153). 

434a                                      434b                                    434c                                    434d          
Cytizine                         Anagyrine                             Lupanine                           (+)-Sparteine                                                     

N

NH

O

N

N

O

H
N

N

O

H

H

N

N

H

H

 
Схема 153 − Цитизин 434а и родственные хинолизидиновые алкалоиды 

Цитизин 454а, являющийся сильным агонистом ацетилхолиновых рецепторов никоти-

нового типа, обладает высокой токсичностью (ЛД50 1.3 мг/кг, внутривенно, мыши [329]), но 

несмотря на это он применяется в медицине в качестве дыхательного аналептика и средства 

для лечения никотиновой зависимости [330, 331]. 
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Используя природный R,S–цитизин 434а, мы синтезировали альдегид 435, из которого 

путем конденсации с кислотой 1с был получен 5-арилиденбарбитурат 436, который далее 

был использован нами для синтеза систем с анагириновым скелетом. Учитывая наличие в 

субстрате 436 двух неэквивалентных N-метиленовых групп CH2
15 и CH2

25, его циклизация 

может протекать по двум альтернативным направлениям. При этом реакция сопровождается 

формированием нового центра асимметрии, поэтому конечные спироциклические продукты 

могут образовываться в виде двух диастереомерных пар 437а,b и 438a,b с цис- или транс- 

ориентацией протонов при соседних асимметрических центрах С7 и С8 (Схема 154). Такая 

многовариантность реакции осложняла ее использование, однако нам удалось найти эффек-

тивные способы управления стереохимией этого процесса. 
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Схема 154 − Т-реакции производных цитизина 

Мы изолировали все 4 энантиомерно чистых спироциклических продукта (437а,b и 

438a,b) и установили их строение методами двумерной 1Н ЯМР спектроскопии. В случае со-

единений 437а, 438a и 438b были проведены рентгеноструктурные исследования кристаллов 

(Рисунок 15), которые полностью подтвердили результаты ЯМР анализа.  
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437а (7R,8R,16R) 

       

438a (7S,8R,16S)                     438b (7R,8R,16S) 

Рисунок 15 – ОRTEP структура соединений 437а, 438а и 438b  

Изомеризация субстрата 436 (Схема 154), отработанная нами в различных условиях, 

протекала с практически количественным суммарным выходом. Однако состав и соотноше-

ние образующихся при этом спироциклических продуктов 437а,b и 438a,b самым принципи-

альным образом зависели от условий реакции. При проведении реакции в растворах суммар-

ный выход производных 437 (а + b) составлял от 65 до 72%, а на долю изомеров 438 (а + b) в 

сумме приходилось от 28% до 35% (Таблица 17). Это указывало, что в гомогенных условиях 

в субстрате 436 реакционная способность метиленовой группы NC15H2 была примерно в 2 

раза выше, чем группы NC25H2. В гетерофазных условиях – при нагревании суспензии 436 в 

воде региоселективность была такой же как в растворах, а при кислотном катализе снижа-

лась. 
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Таблица 17 – Условия  изомеризации  субстрата  436  (Схема  154)  и  относительный выход 

продуктов 437а,b и 438a,b  

Условия реакции Относительный выход, % 
Растворитель T, oC Время, 

ч 
437а 437b 438а 438b 

Региоселек-
тивность, 
437/438 

Стереоселек-
тивность,    

H7-H8 Е/Z * 
В растворах (гомогенно) 

CHCl3 65 35 < 1 72 < 1 28 72 / 28 100 / 0 

CHCl3+AcOH 3% 65 2 14 52 9 25 66 / 34 77 / 23 

AcOH  100 0.05 11 53 8 28 64 / 36 81 / 19 

AcOH  100 1 46 19 21 14 65 / 35 33 / 67 

В гетерофазных условиях 

H2O 100 10 68 0 32 0 68 / 32 0 / 100 

H2O + AcOH 3%  100 2 59 0 41 0 59 / 41 0 / 100 

Примечание. * -  Стереоселективность определялась как соотношение суммы Е- изомеров к сумме Z-
изомеров, где Е- изомеры с транс-ориентацией протонов Н7 и Н8 (соединения 437b и 438b), а Z – 
изомеры с цис-ориентацией Н7 и Н8 (соединения 437а и 438а)    

Пониженную активность метиленовой группы C25H2 в молекуле 436 можно объяснить 

влиянием электроноакцепторного пиридин-2-онового фрагмента, индуктивный эффект кото-

рого передается на атом C25
 через 2 σ-связи, а на атом C15 – через 3 σ-связи. При этом, учиты-

вая высокую чувствительность Т-реакций к электронному фактору, можно было бы ожидать 

существенно большей дезактивации группы C25H2, но по результатам изучения молекулярной 

структуры субстрата 436 методом РСА было установлено, что именно эта группа образует 

наиболее устойчивый СН-π контакт с атомом углерода С7 винильной группы (с межатомным 

расстоянием С7
٠٠٠НC25 2.29 Å, Рисунок 16), что увеличивает шансы отрыва гидрид-иона с 

последующей циклизацией по атому C25. 

    
Рисунок 16 – ОRTEP структура соединения 436. СН-π контакт между атомом водорода С25Н и 

углерода С7 (С25─Н٠٠٠C7) показан пунктирной линией 

Таким образом, стерический фактор, по-видимому, частично компенсировал влияние 

электронного эффекта, приводя к выравниванию относительной реакционной способности 
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метиленовых групп C25H2 и C15H2 в субстрате 436. Можно предположить, что конформация 

молекулы 436 в кристалле, изображенная на рисунке 16, стабилизировалась за счет внутри-

молекулярных аттрактивных стекинговых взаимодействий, возникавших между планарными 

фрагментами пиридин-2-она и пиримидин-2,4,6-триона.   

Интересно отметить, что такие невалентные взаимодействия, как стекинг, могут суще-

ственно влиять на физико-химические свойства производных барбитуровой кислоты. Напри-

мер, изомер 438а, имеющий, по данным РСА (рисунок 15), выраженные признаки внутримо-

лекулярного стекинга, резко отличается от своих трех изомеров 437а,b и 438b. Соединение 

438а имеет аномально высокую температуру плавления (Тпл 356 оС, без разложения), что 

весьма необычно для неполимерных молекул. Это вещество крайне мало растворимо в орга-

нических растворителях, например, если остальные изомеры 437а,b и 438b хорошо раство-

ряются в хлороформе (свыше 8% (20 оС)) и в ДМФА (свыше 15%), то растворимость 438а в 

этих условиях не превышает 0.01% (в связи с этим спектры 1Н ЯМР 438а удалось снять 

лишь в концентрированной серной кислоте, а кристаллы 438а для исследования РСА были 

выращены кристаллизацией из нагретого под давлением до 200 оС раствора в уксусной ки-

слоте). Это свидетельствовало о заметной энергетике внутримолекулярных стекинговых эф-

фектов, которые в случае циклизации субстрата 436 могли играть существенную роль в каче-

стве факторов, определяющих исходную геометрию реагента и структуру образующегося 

продукта.  

Как видно из результатов, приведенных в Таблице 17, условия изомеризации субстрата 

436 ограниченно влияли на региоселективность Т-реакции, зато позволяли полностью кон-

тролировать стереонаправленность этого процесса. В растворе хлороформа процесс протекал 

стереоселективно с образованием энантиомерно чистых соединений 437b и 438b с транс-

ориентацией протонов при атомах углерода С7 и С8. Отсутствие альтернативных 7,8-цис-

изомеров 437а и 438а можно объяснить пространственной структурой соответствующих 

цвиттер-ионных интермедиатов, непосредственная циклизация которых в системы с 7,8-цис-

конфигурацией потребовала бы запредельного сближения протонов группы С17Н2 с пирими-

диновой системой. 

Добавка уксусной кислоты (3%) к хлороформному раствору значительно увеличивала 

скорость перегруппировки субстрата 436, но снижала стереоселективность, приводя к обра-

зованию, помимо транс-изомеров 437b и 438b, также и цис-изомерам 437b и 438b (Табл. 17). 

В чистой уксусной кислоте при 100 С перегруппировка субстрата 436 протекала быст-

ро (за 3 мин), приводя в первый момент также преимущественно к 7,8-транс-изомерам 437b 

и 438b. Однако, при более длительном нагревании полученной смеси (1 ч в уксусной кисло-

те) доминирующими продуктами оказывались 7,8-цис-изомеры 437а и 438а (Таблица 17), ко-

торые, как мы установили, образовывались из соответствующих эпимеров – производных 

437а и 438а. В отдельных экспериментах мы подтвердили, что в данных условиях все спиро-

барбитураты 6-9 претерпевали инверсию конфигурации при асимметрическом атоме С7, при-

чем эта инверсия была обратимой. Инверсия протекала в сольватирующих средах – в спир-

тах, в уксусной кислоте, но не наблюдалась в хлороформе и толуоле. Так, нагревание чистого 
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спиробарбитурата 437b в уксусной кислоте при 100 С в течение 2 ч привела к образованию 

смеси эпимеров 437а и 437b в соотношении 70:30. Равновесная смесь такого же состава была 

получена при нагревании в этих условиях чистого соединения 437а. 

Аналогично, чистый спиробарбитурат 438b растворах уксусной или в трифторуксусной 

кислот изомеризовался в смесь эпимеров 438а и 438b в соотношении 2:1.  

Все эти данные позволяют однозначно заключить, что в ходе перегруппировки субстра-

та 436 в растворах вначале получались чистые 7,8-транс-изоомеры 437b и 438b, которые в 

протонодонорных средах инвертировались, образуя соответствующие равновесные смеси, в 

которых доминировали термодинамически более стабильные 7,8-цис-изомеры 437а и 438а. 

Стереохимический результат циклизации субстрата 436 принципиально изменялся, ко-

гда реакцию осуществляли в твердой фазе – путем нагревания суспензии 436 в воде (Таблица 

17). В отличие от растворов, циклизация 436 в двухфазной системе субстрат-вода приводила 

к образованию 7,8-цис-изомеров 437а и 438а, без примеси соответствующих 7,8-транс-

изоомеров 437b и 438b. Эпимеризация при центре С7 спироциклических барбитуратов в ус-

ловиях гетерофазного катализа также протекала иначе, чем в растворах: 7,8-транс-изоомеры 

437b и 438b полностью и необратимо инвертировались в соответствующие 7,8-цис-изомеры 

437а и 438а, в то время как последние не изменялись. По-видимому, необратимость образо-

вания 7,8-цис-изомеров 437а и 438а в твердой фазе была обусловлена дополнительной стаби-

лизацией этих структур за счет эффектов кристаллической упаковки. 

Используя гетерофазные Т-реакции, нам удалось разработать простые и технологичные 

методы синтеза энантиомерно чистых производных цитизина – соединений 437а и его изо-

мера 438а, которые на последней стадии получались в виде легко разделяемой смеси, учиты-

вая, что изомер 438а обладал на 3 порядка меньшей растворимостью. По сумме трех стадий, 

соединение 437а было получено из цитизина с общим выходом 60%, а соединение 438а – 35 

%, при этом коэффициент полезного использования цитизина составил 89 %. 

Как уже было отмечено выше, производные 437 и 438 являются структурными анало-

гами хинолизидиновых алкалоидов. В основе структуры 437а лежит бензоаннелированный 

фрагмент анагирина (434b), в котором все три асимметрических центра совпадают по ориен-

тации с природным алкалоидом. Это делает соединение 437а ценным синтоном, на основе 

которого могут быть получены новые структурные аналоги алкалоидов спартеиновой груп-

пы, перспективные для биологических исследований. Известно, что например анагирин 434b 

проявляет кардиотоническую и диуретическую активность [331], цитостатическое действие 

[332], лупанин 434с и спартеин 434d обладают антибактериальными [333], противосудорож-

ными [334] и многими другими фармакологическими свойствами [335]. Также интересным 

объектом для химических модификаций может служить и хинолизидиновая система 438а, 

которая содержит тетрациклический каркас, не известный в природе. 

С точки зрения природной химии, большой интерес представляет разработка методов 

удаления триоксопиримидинового фрагмента из производных 437 и 438. Мы изучили щелоч-

ной сольволиз соединения 437а и установили, что распад триоксопиримидинового фрагмента 
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может протекать по двум направлениям. В условиях 10-кратного избытка щелочи в метаноле 

наблюдался неспецифичный гидролиз 437а с образованием смеси стереоизомерных кислот 

441, а под действием поташа сольволиз 437а протекал стереоселективно с образованием 

энантиомерно чистого метилового эфира (1R,2R,3S,13R)-7-нитро-18-оксо-11,15-

диазапентацикло[11,7,1,02,11,05,10,014,19]геникоза-5(10),6,8,14,16-пентаен-3-карбоновой кислоты 

440a с выходом 90%  (Схема 155).  
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Схема 155 –  Гидролиз производного 437а и синтез систем спартеинового типа 

Из метилового эфира 440а после дополнительной обработки КОН получали свободную 

кислоту 440b. Пространственная конфигурация соединений 440a,b была установлена на ос-

нове данных спектров 1Н ЯМР, 1Н-1Н COSY и 1Н-1Н nOe.  

Реакция щелочного метанолиза, в случае образования пентациклической кислоты 440b 

и ее эфира 440а, по-видимому, имела весьма нетривиальный механизм, который заслуживает 

подробного обсуждения. На первой стадии, вероятно, происходил разрыв напряженной связи 

С4─С5 в спироциклическом фрагменте соединения 437а с образованием промежуточного 

уреида 439, который далее подвергался метанолизу до конечного продукта – метилового эфи-

ра 440а. Для производных барбитуровой кислоты такой тип гидролиза не был описан. 

Можно было бы предположить и другой механизм образования производных 440а,b, 

включающий на стандартный щелочной гидролиз амидных связей в триоксопиримидиновом 

цикле соединения 437а до соответствующего 3,3-дикарбоксипроизводного, с последующим 

декарбоксилированием одной из карбоксигрупп. Однако, экспериментальные данные опро-

вергает эту версию. Во-первых, отсутствие процедуры подкисления при получении метило-

вого эфира 440а делало стадию декарбоксилирования маловероятной. Во-вторых, другой, бо-

лее жесткий метод гидролиза, с использованием 10-кратного избытка КОН в метаноле, при-
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водил к смеси продуктов 441, которые не гидролизовались до соединения 440b, хотя с точки 

зрения схемы «гидролиз-декарбоксилирование» последнее должно было бы получиться в 

любом случае. Таким образом, полученные результаты (Схема 155) свидетельствуют об об-

наружении новой реакции в ряду барбитуровых кислот, которая в случае спиробарбитурата 

437а протекает стереоселективно, приводя к энантиомерно чистым производным 440. 

Аналогичным образом удалось осуществить стереоселективный гидролиз 2,4,6-

триоксопиримидинового фрагмента в спиробарбитурате 438а. Путем обработки 438а пота-

шом в метаноле были синтезированы метиловый эфир (1R,2R,3R,13S)-7-нитро-16-оксо-11,15-

диазапентацикло[11,7,1,02,11,05,10,054209]геникоза-5,7,9,17,19-пентаен-3-карбоновой кислоты 

442a и далее – свободная кислота 442b с выходом 82 %. Стереохимическая чистота получен-

ных производных 442a,b, по данным спектров 1Н ЯМР, была близка к 100 % (Схема 156). 
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Схема 156 –  Стереоселективных гидролиз производного 438a 

Пространственные конфигурации соединений 442a,b были установлены на основе дан-

ных спектров 1Н ЯМР, 1Н-1Н COSY, 1Н-1Н nOe и подтверждены с помощью рентгенострук-

турного анализа. Структура кислоты 442b была исследована методом РСА в составе кристал-

лов бариевого комплекса [442b-Ba] (Рисунок 17).  

 
Рисунок 17 – ОRTEP структура соединения 442b в составе бариевого комплекса 

{[Ba2+
2(442b )4(H2O)6] • 3H2O}n 
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Другой метод гидролиза спиробарбитурата 438а (с использованием метанольной щело-

чи), привел к пентациклической амидокислоте 443 (Схема 156). Полученный продукт 443 

был представлен преимущественно (1R,2S,3S,13S)-изомером, с примесью  около 15 % (3R)-

эпимера. После очистки путем дробного переосаждения из водно-щелочного раствора, выход 

стереомерно чистого продукта 443 составил 39%. Пространственная конфигурация соедине-

ния 443 была доказана на основе данных двумерной спектроскопии 1Н ЯМР и рентгеност-

руктурного анализа (молекулярная структура приведена на рисунке 18).  

 
Рисунок 18 – ОRTEP структура соединения 443 (1R,2S,3S,13S) 

 Полученные пентациклические карбоновые кислоты 440, 442, 443, и продукты их мо-

дификации представляют интерес для биоскрининга. При восстановлении соединений 440b и 

442b  путем каталитического гидрирования были с 94-96%-ным выходом синтезированы со-

ответствующие аминопроизводные 444 и 445 (Схема 157). 
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Схема 157 –  Восстановление нитрогруппы в соединениях 440b и 442b 

 Дальнейшая функционализация полученных скаффолдов 444 и 445 по амино- и кар-

боксигруппам предоставляет широкие возможности для комбинаторного синтеза алкалоидо-

подобных веществ с выраженной фармакологической привлекательностью. 

Модификации тетрагидроцитизина. По аналогии с цитизином, мы осуществили моди-

фикации другого природного амина – тетрагидроцитизина (446), алкалоида растений рода 

Thermopsis [330, 336]. В работе использовался (1R,5S,12S)-тетрагидроцитизин 446, получен-

ный гидрированием цитизина 454а на окиси платины [337]. Из алкалоида 446 и 2-хлор-5-
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нитробензальдегида 404b по общему методу синтезировали аминоальдегид 447, который да-

лее конденсировали с СН-кислотой 1с, получая 5-арилиденпроизводное 448 (Схема 158).  
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Схема 158 – Использование Т-реакции для модификации тетрагидроцитизина 446 

Активный субстрат 448, в мягких условиях (25 оС), без выделения циклизовался по 

механизму Т-реакции с образованием спиропроизводных 449а и 449b (Схема 158). При этом 

продукты - структурные изомеры 449а и 449b, образующиеся в эквимольном соотношении, 

кристаллизовались в виде димерного аддукта (рисунок 19), что было установлено при иссле-

довании полученных кристаллов методом РСА. 

 
Рисунок 19 – Молекулярная ORTEP структура соединений 449а и 449b в составе аддукта 

[449а • 449b • 3½H2O] 
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Изомеры 449а и 449b удалось количественно разделить, не прибегая к хроматографии, 

благодаря различиям в их растворимости в метаноле. Суммарный выход спироциклических 

продуктов 449а,b в пересчете на исходный альдегид 447 составил 91%. Изучение индивиду-

альных соединений 449а и 449b методами 1Н ЯМР показало их высокую энантиомерную 

чистоту. Соединение 449а, обладающее 7R,8R,15S,16R-конфигурацией, содержало аннелиро-

ванный фрагмент алкалоида лупанина 434с, в котором ориентация всех четырех асимметри-

ческих центров совпадала с природным лупанином. Второй изомер (449b) с (7S,8R,9R,16S)-

конфигурацией (стереохимическая чистота 100%), включал гетероциклическую систему хи-

нолизидинового типа, не описанную для природных соединений.  

Как видно из полученных результатов, аннелирование тетрагидроцитизиной системы в 

субстрате 448 протекало через метиленовые группы С15Н2 или С25Н2 с равной вероятностью. 

Это вполне объяснимо, так как электронное окружение и стерическая доступность у этих 

групп в субстрате 448 практически одинакова. При этом, стереоселективность протекающих 

Т-реакций во всех случаях оставалась высокой.  

 Таким образом, на основе Т-реакций цитизиновых производных был предложен но-

вый подход к стереонаправленному синтезу структурных аналогов хинолизидиновых алка-

лоидов. 

Модификация алоперина. Весьма интересным объектом для химической модификации 

является алоперин 450 – хинолизидиновый алкалоид софоры (Sophora alopecuroides L) [338, 

339]. Алоперин и его аналоги обладают ценными фармакологическими свойствами, в частно-

сти, антивирусным действием в отношении ВИЧ и вирусов гриппа [340, 341], также выра-

женной противоопухолевой [342, 343], антиаллергической [344], противовоспалительной 

[345] активностью.  

При арилировании алоперина 450 2-фтор-5-нитробензальдегидом 404a мы получили с 

80%-ным выходом соответствующий аминоальдегид 451, который далее в мягких условиях 

(водный метанол, 25 С) был введен в конденсацию с 1,3-диметилбарбитуровой кислотой 1с. 

В результате с хорошим выходом было получен 1,3-диметил-5(5-нитро-2-[3-(10-оксо-7-аза-

трицикло[7.3.1.02,7]-тридека-11-ен-12-ил)пропил-амино]бензилгексагидропиримидин-2,4,6-

трион – цвиттер-ионная система 454, структура которой была установлена на основе данных 

ЯМР и РСА (Схема 159 и Рисунок 20). Образование продукта 454 из субстрата 452 свиде-

тельствовало о протекании Т-реакции, при чем отрыв гидрид-иона в субстрате 452 происхо-

дил от атома углерода третичной (узловой) СНN группы. Однако, инициирование гидридного 

сдвига в данном случае не приводило к циклизации в спиробарбитурат, что по-видимому, 

было обусловлено стерическими препятствиями в молекуле интермедиата 453. Очевидно, 

интермедиат 453 присоединял молекулу воды по иминиевой C=N двойной связи и далее с 

размыканием цикла превращался в конечный продукт – аминокетон 454. 
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Схема 159 –Т2-реакция производного 452, получаемого из алкалоида алоперина 450 

 
Рисунок 20 – Молекулярная ORTEP структура соединения 454 (дигидрат). Штриховыми    

линиями показаны водородные связи 

Подобный механизм (Т-реакции второго типа) мы уже рассматривали ранее при обсу-

ждении примеров деалкилирования изопропильной группы в 5-(2-(N-метил-N-

изопропилфенил)бензилиденбарбитуратах (Схема 134) и рециклизации 2-(α-

алкилпиперидино)бензилиденпроизводных кислоты Мельдрума (Схема 147). Таким образом, 

гидридный сдвиг в алопериновом фрагменте сопровождался Т2-реакцией, приводя к размы-

канию пиперидинового цикла с образованием новой хиназолидиновой системы цвиттер-

ионного строения.  
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Модификации анабазина. Анабазин (455) – алкалоид ежовника безлистного (Anabasis 

aphylla L) [338], ранее использовался в сельском хозяйстве для борьбы с вредителями и про-

изводился в больших объемах. Высокая биологическая активность и доступность анабазина 

делает его привлекательным объектом для химических модификаций. Путем алкилирования, 

ацилирования и других реакций по вторичной аминогруппе синтезировано множество произ-

водных анабазина [346-349], однако эти стандартные методы практически исчерпали свой 

потенциал разнообразия. 

Используя Т-реакции, мы реализовали новый подход к модификации анабазина (Схе-

ма 160).   
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Схема 160 – Модификации алкалоида анабазина 455 

По общему методу из 455 и 2-фтор-5-нитробензальдегида 404a был получен соответ-

ствующий аминоальдегид 456 (выход около 70%), который далее был введен в конденсацию 

Кнёвенагеля c 1,3-диметилбарбитуровой кислотой 1с. Образующийся высокоактивный суб-

страт 457 при комнатной температуре претерпевал гидридный сдвиг и циклизовался in situ в 

спироциклический продукт 458а (Схема 160).   

Интересной особенностью полученного продукта 458а была его способность к обра-

тимому размыканию пиперидинового цикла. При обработке щелочью соединение 458а обра-

зовывало водорастворимую соль 458b, которая при подкислении обратно превращалась в ис-

ходный спиробарбитурат 458а. Фактически, соединение 458а проявляло кислотные свойства, 

не обладая признаками кислот Бренстеда или Льюиса, что позволяло отнести его к классу 

псевдокислот. 

По результатам взаимодействия аминоальдегида 456 с кислотой 1с можно заключить, 

что циклизация субстрата 457 протекала региоселективно, учитывая полное отсутствие аль-

тернативного изомера – продукта циклизации по NCH2-группе. Очевидно, что третичная 
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NCH-группа в субстрате 457 являлась гораздо более активным донором гидрид-иона, чем 

NCH2-группа. Также следует отметить стереоселективность протекавшей циклизации. Ис-

пользованный нами анабазин обладал относительно невысокой энантиомерной чистотой (25 

1%-го раствора в МеОН (-9.5), тогда как чистому (S)-энантиомеру анабазина соответствует 

25 (-79) [1]). Тем не менее, полученный продукт 458а обладал оптической активностью (25 

1%-го раствора в ДМСО (+3.5). 

Взаимодействие аминоальдегида 456 с другими 1,3-дикарбонильными реагентами – 

кислотой Мельдрума 36 и димедоном 152е, заметно отличалось от реакции с кислотой 1с, и в 

каждом случае имело индивидуальный характер (Схема 161).  
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Схема 161 – Модификации алкалоида анабазина 455 с использованием Т2-реакций 

Кислота Мельдрума 36 при конденсации с аминоальдегидом 456 образовывала в one-

pot условиях (метанол, 25 оС) производное тетрагидрохинолин-2-он-3-карбоновой кислоты 

461 с выходом около 60%, что очевидно было связано с протеканием Т-реакции второго (Т2) 

типа в субстрате 459, с последующим отщеплением молекулы ацетона и рециклизацией. В 

случае реакции 456 с димедоном 152е, проведенной в значительно более жестких условиях 

(120 оС), было получено соединение 462, что также свидетельствовало о протекании Т2-

реакции в промежуточном субстрате 460. Примеры подобных реакций и их механизм уже об-

суждались нами ранее (см. Схемы 134, 147 и 159.   

Таким образом, в субстратах с анабазиновым фрагментом возможны Т-реакции как 

первого типа (в случае 1,3-диметил-5-арилиденбарбитурата 457), так и Т2-реакции– в случае 

субстратов 459 или 460. 

Модификации сальсолидина. Еще одним интересным объектом для химических моди-

фикаций представляется сальсолидин 463. Этот изохинолиновый алкалоид, впервые выде-

ленный из солянки Рихтера (Salsola Richtreri) [338], обладает спазмолитическим действием, 
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снижает артериальное давление и используется в медицине для лечения гипертонической бо-

лезни [350]. Из (S)-сальсолидина 463 по общей схеме был получен аминоальдегид 464, кото-

рый в условиях конденсации Кнёвенагеля c кислотой 1с при комнатной температуре образо-

вывал с хорошим выходом спироциклический продукт 466, в результате региоселективной 

циклизации высокоактивного промежуточного субстрата 465 (Схема 162).   
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Схема 162 – Т-реакция производного 465, получаемого из алкалоида сальсолидина 463 

Циклизация протекала с сохранением оптической активности. Также интересно отме-

тить своеобразие пространственной структуры полученного спиропроизводного 466. Судя по 

спектру 1Н ЯМР, в этом соединении заторможено вращение обеих NCH3 групп, которые про-

являются в виде единого уширенного сигнала в интервале 2.8-3.2 м.д. (рисунок 21), что было 

вызвано, вероятно, тесным сближением плоскостей пиримидинового и диметоксифенильного 

циклов. 

 

Рисунок 21 – Спектр 1Н ЯМР соединения 466 в СDCl3 (500 МГц)  
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 Аналогично, вырождение и уширение сигналов NCH3 групп наблюдалось и в спектре 
13С ЯМР. Весьма вероятно, что столь тесная конформация молекулы 466 оказалась возмож-

ной за счет внутримолекулярных стекинговых эффектов. 

2.1.5 Синтез спироциклических производных хромана на основе барбитуровых кислот и 
орто-алкоксибензальдегидов 

Ранее, в рамках общей концепции «третичного аминоэффекта» [324] постулировалось, 

что этот эффект, благодаря которому инициируется отрыв гидрид-иона от неактивированной 

СН-группы, является исключительным свойством алкиламиногрупп третичных аминов. Со-

ответственно, реакции гидридного сдвига (Т-реакции) считались возможными только в ряду 

соответствующим образом замещенных третичных аминов. Однако мы обнаружили, что не 

только алкиламиногруппы, но и алкоксигруппы способны выступать в качестве доноров гид-

рид-иона. Изучение 5-(2-алкоксибензилиден) производных барбитуровой кислоты 468 пока-

зало, что эти соединения, подобно рассмотренным в предыдущих разделах 5-(2-

диалкиламинобензилиденовым) аналогам (363 и др.), также способны к внутримолекулярно-

му гидридному сдвигу и циклизации в соответствующие спиро-гетероциклические системы. 

Производные 468 получались по стандартной реакции Кнёвенагеля из барбитуровых 

кислот 1 и 2-алкоксибензальдегидов 467. Полученные 5-бензилиденбарбитураты 468 в усло-

виях нагревания циклизовались с образованием 2,4,6-триоксоспиро(пергидропиримидино-5)-

3'-(2-фенил)хроманов 470. Обнаруженная новая реакция открывает путь к синтезу спиропи-

римидиновых производных хромонового ряда, которые являются аза-аналогами флавоноидов 

и других природных бензопирановых систем (Схема 163). 
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Схема 163 – Т-реакция алкоксигруппы и спироциклизация производных 469 

Циклизации осуществлялись в условиях кипячения в уксусной кислоте, а в случае ме-

нее реакционноспособных субстратов, таких как 468а,b и ряд других – путем сплавления при 

повышенной температуре. Условия реакции и выход производных 470 указаны в таблице 18. 
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Таблица 18 – Синтез спироциклических производных 470 из 468 (по Схеме 163) 

Условия реакции* Продукт № 
п/п 

Исходное 
вещество 

Х R R1 R2 R3 

Т, оС р-ль Время, ч № Выход, % 

1 468а О Н Ph H H 190 б.р. 3 470а 60 

195 б.р. 4 45 2 468b О Me Ph H H 
180 я 4 

470b 
80 

3 468c О Me Ph H OMe 118AcOH 40 470c 94 

180 б.р. 2 99 4 468d О Н Ph H OMe 
118AcOH 12 

470d 
97 

5 468e S H Ph H H 118AcOH 20 470e 77 

6 468f S H Ph H OMe 118AcOH 4 470f 81 

7 468g O H C6H4OMe-m H H 190 б.р. 4 470g 61 

8 468h O H C6H4OMe-p H H 118AcOH 22 470h 45 

9 468i S H C6H4OMe-p H H 118AcOH 2 470i 64 

118AcOH 1.5 60 10 468j O H C6H4OMe-p H OMe 
165 б.р. 2.5 

 470j 
92 

11 468k S H C6H4OMe-p H OMe 118AcOH 0.15 470k 79 

12 468l O H C6H4Cl-m H H 240 б.р. 4 470l 84 

  13 468m O H C6H4Cl-o H H 240 б.р. 4 470m 35 

  14 468n O H C6H4F-p H OMe 118AcOH 20 470n 44 

180 б.р. 2 95 15 468o O H Me Me H 
118AcOH 48 

470о 
80 

16 468p O Me Me Me H 118AcOH 190 470p 69 

17 468q O H Me Me OMe 118AcOH 12 470q 86 

18 468r S H Me Me H 118AcOH 2 470r 77 

19 468s O H Me H OMe 205 б.р. 2.5 470s 42 

20 468t O H CH2CH2Me H OMe 210 б.р. 0.7 470t 50 
Примечание* б.р.– без растворителя, АсОН– в растворе АсОН, я– сплавление с янтарной кислотой 

Структура синтезированных спироциклических производных 470 была установлена на 

основе данных 1Н и 13С ЯМР, масс-спектрометрии и РСА. Пример молекулярной структуры 

одного из продуктов – соединения 470с приведен на рисунке 21.  

 
Рисунок 21 – Молекулярная ORTEP структура соединения 470с 
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Механизм протекающей циклизации, по-видимому, аналогичен описанным в преды-

дущих разделах Т-реакциям третичных 5-(2-диалкиламинобензилиден)барбитуратов (363 и 

других, см. п.п. 2.1.1, схему 129 и рисунок 3). В производных 5-(2-

алкоксибензилиден)барбитуровой кислоты 468, очевидно, происходил [1,5]-гидридный сдвиг 

с отрывом гидрид-иона от ОСН2–группы (или ОСН-группы) и образованием цвиттер-

ионного интермедиата 469, с последующим замыканием дигидропиранового цикла и форми-

рованием спироциклической системы 470 (Схема 163). 

Циклизация 5-(2-бензилоксибензилиден)барбитуровой кислоты 468с в 2,4,6-

триоксоспиро(пергидропиримидино-5)-3'-(2-фенилхроман) 470с осуществлялась в весьма 

жестких термических условиях – при 190 оС без растворителя (Таблица 18). Еще труднее 

циклизовалось 1,3-диметилпроизводное 468d. Реакция ускорялась в присутствии слабых ки-

слот, так, использование добавки янтарной кислоты позволило снизить температуру изомери-

зации субстрата 468d до 180 оС и увеличить выход продукта 470d (Таблица 18). Попытки ис-

пользовать в этой реакции катализаторы - кислоты Льюиса (BF3, AlCl3) или сильные протон-

ные кислоты (CF3COOH, H2SO4, H3PO4) были непродуктивны, приводя к осмолению реакци-

онной смеси, без признаков образования целевого продукта 470.  

Реакционная способность (скорость циклизации) в ряду производных 468 коррелиро-

вала со способностью заместителей стабилизировать или дестабилизировать цвиттер-ионный 

интермедиат 469. Так, производные 1.3-диметилбарбитуровой кислоты 468b,с циклизовались 

в 2-3 раза медленнее соответствующих N,N-незамещенных производных 468а,d, которые в 

свою очередь, уступали по активности на порядок своим 2-тиоаналогам 468f,е. Данную зави-

симость коррелировала с кислотностью сопряженного триоксопиримидинового фрагмента в 

интермедиате 469. Как известно, тиобарбитуровая кислота 1h (рКа 2.20) является более силь-

ной, чем барбитуровая 1а (рКа 4.04), а последняя сильнее 1,3-диметилбарбитуровой 1с (рКа 

4.72), что очевидным образом отражалось на устойчивости интермедиата 469. 

Введение электронодонорных заместителей в бензильный фрагмент субстратов 468 

повышало скорость циклизации, очевидно, за счет стабилизации катионного участка молеку-

лы интермедиата 469 (Схема 163) по механизму сопряжения. Например, 5-({2-[(4-

метоксибензил)окси]бензилиденбарбитуровая кислота 468g циклизовалась на порядок актив-

нее своего аналога 468а, не содержащего метоксигруппы. Еще более выраженным было 

влияние метоксигруппы в арилиденовом фрагменте 468 (R3 = OMe): скорость циклизации ме-

токсипроизводного 468c оказалась на 2 порядка выше, чем у его аналога 468b. Столь значи-

тельное увеличение реакционной способности, возможно, было связано не только с электро-

нодонорным эффектом метоксигруппы.  Изучение структуры субстрата 468с методом РСА 

показало, что в молекуле 468с фенильное кольцо бензилокси-группы устойчиво зафиксиро-

вано над плоскостью пиримидинового цикла (рисунок 21). Известно, что наличие внутримо-

лекулярного стекинга в барбитуратах увеличивает кислотность триоксопиримидинового 

фрагмента [351] (иногда весьма значительно), а следовательно, это должно приводить к ста-

билизации цвиттер-ионного интермедиата 469. В связи с этим, внутримолекулярный стекинг 
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в молекуле субстрата 468с мог быть причиной дополнительного снижения активационного 

барьера Т-реакции. 

 
Рисунок 21 – Молекулярные ORTEP структуры субстратов 468b и 468с 

Введение акцепторов в фенильное кольцо бензилоксигруппы производных 468 приво-

дило к резкому снижению реакционной способности субстрата. Так, циклизацию 2- и 3-

хлорфенилпроизводных 468l и 468m в соответствующие спиро производные 470l и 470m 

удалось осуществить в жестких условиях при 240 оС (Таблица 18). 

По своей относительной реакционной способности первичная, вторичные и третич-

ные алкоксигруппы в производных 468 располагались следующим образом. Первичная ал-

коксигруппа, то есть ОСН3 (468, R1=R2=H, Схема 163) к гидридному сдвигу была не способ-

на, во всяком случае при нагревании вплоть до разложения (до 270 оС) Т-реакции не наблю-

далось. Вторичные алкоксигруппы, то есть ОСН2 группы в соединениях 468а-n и 468s,t (Таб-

лица 18) вступали в Т-реакцию, причем бензилоксигруппа была значительно активнее эток-

си- или бутоксигруппы в аналогичном структурном окружении. Наконец, третичная ОСН-

группа, то есть изопропилоксигруппа в соединениях 468о-r была заметно активнее вторич-

ных алкоксигрупп. 

Отмеченные закономерности «структура-реакционная способность» для циклизаций с 

участием алкоксигрупп 5-бензилиденбарбитуровых кислот прослеживались и в случае рас-

смотренных ранее Т-реакций третичных алкиламиногрупп, что позволяет объединить их в 

один общий класс реакций гидридного сдвига. При этом, циклизация 5-(2-

алкоксибензилиден)барбитуратов 468 Схеме 163 явно выходит за пределы общей концепции 

«третичного амино-эффекта», так данные субстраты не имеют отношения к третичным ами-

нам.  

Также следует отметить, что если Т-реакции с участием третичных аминогрупп были 

описаны для самых разных классов карбонильных соединений, то Т-реакции алкоксигрупп 

удалось обнаружить пока только в ряду производных барбитуровой кислоты. Известен лишь 

один пример похожей реакции с участием арилиденпроизводных диметилмалонового эфира 

471, которые циклизовались под действием кислоты Льюиса (трифторацетата скандия, 

Sc(OCOCF3)3 с образованием дигидробензопиранов 472 [352] (Схема 164).  
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Схема 164 − Циклизация арилиденметилмалонатов 471 под действием трифторацетата скандия 

 Однако, механизм циклизации соединений 471 (Схема 164), протекающей в присутст-

вии переходного металла, допускает разные трактовки, и поэтому нельзя с уверенностью ут-

верждать, что при этом реализуется такой же «классический» гидридный сдвиг, как в случае 

5-(2-алкоксибензилиден)барбитуратов 468 на Схеме 163. Особенность субстратов 468 со-

стояла в том, что их циклизация инициировалась только термически, а катализ кислотами 

Льюиса был неэффективен. Таким образом, можно утверждать, термические Т-реакции с 

участием алкоксигруппы в настоящее время обнаружены только в ряду 5-(2-

алкоксибензилиден)барбитуратов 468.  

 В отличие от производных 468, их аналоги – 5-(2-аллилоксибензилиден)барбитураты 

474, полученные из соответствующих альдегидов 473 и барбитуровой кислоты 1а,  не всту-

пали в Т-реакцию, а изомеризовались по механизму Дильса-Альдера, образуя тетрацикличе-

ские продукты циклоприсоединения 475a,b. Тетрациклические производные 475a,b получа-

лись в виде смеси двух диастереомеров с син- и анти- конфигурацией протонов при асим-

метрических атомах углерода, с преобладанием син-изомера (73-75 %), с общим выходом 

около 95%.  (Схема 165). 
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Схема 165 – Циклизация 5-(2-аллилоксибензилиден)барбитуратов 474 по Дильсу-Альдеру 

При этом не было обнаружено даже следов продуктов спироциклической структуры, 

то есть реакция циклоприсоединения в системе 474 инициировалась значительно легче, чем 

альтернативная Т-реакция с отрывом гидрид-иона от аллилокси-группы.  

2.1.6 Взаимодействие барбитуровых кислот с циклическими азометинами 

 Циклические азометины – производные 3,4-дигидроизохинолина, 3,4-дигидро-β-

карболина и их аналоги, широко используются в органическом синтезе. На основе этих реа-

гентов было получено множество оригинальных гетероциклических систем и веществ, 

структурно родственных природным алкалоидам [353-359]. Некоторые представители азоме-
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тинов изохинолинового и карболинового ряда сами встречаются в природе, например алка-

лоиды дегидрогелиамин, котарнин, гидрастинин, гармалан, аймалин, панкратин и другие 

[30], что придает химии подобных веществ особый интерес. 

Изучение взаимодействия барбитуровых кислот с циклическими азометинами, осуще-

ствленное в настоящей работе, привело к обнаружению новых уникальных реакций. Как из-

вестно, для азометинов характерны реакции присоединения нуклеофилов к двойной C=N 

связи, что представляет собой частный случай реакции Михаэля. Подробно исследовано при-

соединение СН- и NH-кислот циклическим азометинам [353], но реакции с производными 

барбитуровой кислоты ранее не рассматривались. 

Мы установили, что на первой стадии производные кислоты 1 вступали с 3,4-

дигидроизохинолинами 476 в типичную реакцию присоединения, образуя производные 5-

(1,2,3,4-тетрагидроизохинолин-1-ил)барбитуровой кислоты (477) цвиттер-ионного строения. 

N-Метилпроизводные 3,4-дигидроизохинолинов –  котарнин 478а и гидрастинин 478b реаги-

ровали в форме псевдооснований, отщепляя воду и образуя аналогичные системы 479.

 Присоединение производных кислоты 1 к 3,4-дигидроизохинолинам 476 протекало без 

нагревания, практически мгновенно приводя к 5-(1,2,3,4-тетрагидроизохинолин-1-

ил)барбитуратам 477. Высокую скорость таких реакций можно объяснить тем, что барбиту-

ровые кислоты протонировали 3,4-дигидроизохинолиновый фрагмент, образуя соль, после 

чего присоединение барбитурат-аниона к активированной C=N+ связи протекало практически 

без активационного барьера. Для всех известных нам метилен-активных барбитуровых ки-

слот (более 100 представителей) этот процесс (Схема 166) протекал одинаково эффективно; 

выходы и условия синтеза продуктов 477 выборочно приведены в Таблице 19. 
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Схема 166 –  Присоединение кислот 1 к 3,4-дигидроизохинолинам 476, котарнину 478а и 
гидрастинину 478b 

 



 

 

147 

Таблица 19. Синтез производных 477 из барбитуровых кислот 1 и 3,4-дигидроизохинолинов 
476a-j (по Схеме 166) 

Продукт № 
п/п 

Исходные 
вещества 

Х R R1 R2 R3 R4 Раство-
ритель № Выход, % 

1 1с 476а О Me Me H H H CHCl3 477а 95 

2 1с 476b О Me Me H ОМе ОМе CHCl3 477b 95 

3 1с 476с О Me Me H OEt OEt  CH2Cl2 477с 93 

4 1с 476d О Me Me ОМе ОМе ОМе CH2Cl2 477d 90 

5 1с 476e О Me Me H ОМе Н CH2Cl2 477e 87 

6 1с 476f О Me Me H ОСН2О CHCl3 477f 91 

7 1с 476g О Me Me Н Н Br CHCl3 477g 96 

8 1f 476a O Н Ph H H H EtOH 50% 477h 92 

9 1k 476b O Н n-Bu H ОМе ОМе EtOH 50% 477i 94 

Строение производных 477 было однозначно установлено на основе данных масс-

спектров и спектров 1Н и 13С ЯМР. Свойства производных 477 были типичны для цвиттер-

ионных соединений. Эти вещества обладали высокой температурой плавления (свыше 200 оС 

с разложением), были растворимы в горячей воде и мало растворимы в холодной, практиче-

ски не растворялись в органических растворителях (кроме ДМСО и ДМФ). Цвиттер-ионный 

характер производных 477 сохранялся и в растворах, о чем свидетельствовало наличие сиг-

налов протонированной аминогруппы в спектрах 1Н ЯМР, а тонкая структура соединения 

477а в кристаллах была исследована методом рентгеноструктурного анализа (Рисунок 22). 

 
Рисунок 22 – Молекулярная ORTEP структура соединения 477а. Штриховой линией показана 

водородная связь 

Продукты присоединения барбитуровых кислот к котарнину 478а или гидрастинину 

478b – соединения 479а-i (Схема 166) также обладали цвиттер-ионной структурой, однако по 

своим свойствам они отличались от своих аналогов 477. В частности, N-замещенные произ-

водные 479 достаточно хорошо растворялись как в воде, так и в органических растворителях 

(хлороформе). В водных растворах соединения 479 частично гидролизовались, диссоциируя 

на исходные вещества, а также они разлагались при хроматографировании в условиях ТСХ и 

ВЭЖХ анализа.  
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Производные 479 отличались своеобразной прототропной структурой, которая заслу-

живает отдельного обсуждения. Как было установлено на примере 5-(2-метил-6,7-

метилендиокси-8-метокси-1,2,3,4-тетрагидротетрагидроизохинолин-1-ил)-1,3-диметил-

барбитуровой кислоты 479а, производные этого ряда не склонны к образованию внутримо-

лекулярных водородных связей. По данным РСА, все водородные связи в элементарной ячей-

ке 479а оказались межмолекулярными (Рисунок 23).  

 
Рисунок 23 – Молекулярная ORTEP структура Н-связанных димеров соединения 479а в      
составе комплекса с хлороформом. Штриховыми линиями показаны водородные связи 

В растворах димерная форма 479а (Д) частично диссоциировала на мономеры 479а 

(М) (Рисунок 24). 

 
Рисунок 24 – Равновесие димерной и мономерной форм в растворах соединения 479а 

Как показали исследования с использованием динамического 1Н ЯМР, в растворах как 

в СDCl3, так и в ДМСО-d6, присутствовали две равновесные формы соединения 479а, каждой 

из которых соответствовал свой набор сигналов (рисунок 25).  
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Рисунок 25 – Динамический ЯМР соединения 479а, 75 мг/мл в ДМСО-d6. Фрагменты      
спектров 1Н ЯМР: 20 о С (А), 75 оС (Б). Равновесие димерной (Д) и мономерной (М) форм 

Преобладающая форма в растворах представляла собой неассоциированную (моно-

мерную) молекулу 479а (M), а вторая, минорная – димерную 479а (Д), стабилизированную 

межмолекулярными водородными связями, как в кристалле на рисунке 23. Равновесие этих 

двух форм представлено на рисунке 24. При этом характер сигналов группы С1Н в протон-

ных спектрах позволял отнести сигнал при 5.38 м.д. к мономерной форме, а сигнал при 5.67 

м.д. - к димерной (в ДМСО сигнал 5.67 имел форму одиночного синглета, а в СDCl3 - двой-

ного синглета). Это предположение подтверждалось наличием четко выраженной концентра-

ционной зависимости в спектрах 1Н ЯМР соединения 479а – и при разбавлении раствора от-

носительное содержание димера убывало симбатно концентрации, что соответствовало ти-

пичному асоциативно-диссоциативному процессу.  

Как видно из спектров 1Н ЯМР (Рисунок 25), взаимопревращения форм соединения 

479а при 20 оС протекали достаточно медленно, что позволяло наблюдать индивидуальные 

сигналы протона С1Н обеих форм. При нагревании образца в ДМСО-d6 наблюдалась харак-

терная картина слияния сигналов с температурой слияния в пределах 43-44 оС.  

Аддукты котарнина с другими барбитуровыми кислотами – соединения 479b-h, также 

существовали в растворах в виде равновесных смесей моно- и димерных форм, о чем свиде-

тельствовало наличие в их спектрах 1Н ЯМР характерного двойного набора сигналов. При 

этом, если производные кислородных барбитуровых кислот – аддукты 479а-е существовали 

преимущественно в виде мономерных форм, то у их 2-тиоаналогов 479f-h доминировали ди-

меры, то есть последние были более склонны к ассоциации в растворах. Количественные 

данные по содержанию изоформ 479 приведены в Таблице 20.  
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Таблица 20 – Относительное содержание изоформ (мономер/димер) производных 479 (Схема 
166) при 20 оС в растворах ДМСО-d6, при концентрации образца 0,05 моль/л 

№ 
п/п 

Вещество, 
№ 

Х R R1 R2 Соотношение форм      
Мономер/Димер 

1 479а О Me Me ОМе 89 / 11 

2 479b O H H OMe 65 / 35 

3 479с О Me Н ОМе 75 / 25 

4 479d O CH2Ph H OMe 64 / 36 

5 479е O Ph H OMe 61 / 39 

6 479f S H H OMe 45 / 55 

7 479g S Me Me ОМе 35 / 65 

8 479h S Et Et ОМе 37 / 63 

9 479i О Me Me H 5 / 95 

10 479j О n-Bu H H Не оценивалось 

Интересно отметить, что выявленный для 5-(2-метил-6,7-метилендиокси-8-метокси-

1,2,3,4-тетрагидроизохинолин-1-ил)барбитуровых кислот 479 межмолекулярный тип водо-

родных связей, часто встречается в природных молекулах (нуклеиновых кислотах, белках, 

ферментах и т.д.).  

Изучение полученных аддуктов 477 и 479 привело к обнаружению новых неожидан-

ных реакций. При нагревании аддукта 479а, избытком 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 1с 

в жестких условиях (диметилацетамид, 160 оС) был получен 1,3-диметил-2,4,6-

триоксопергидропиримидин-5-спиро-6’-{4’-метокси-7’-(1,3-диметил-2,4,6-триоксопергидро-

пиримидин-5-ил)-5’,6’,7’,8’-тетрагидро[1,3]диоксоло[4,5-g]нафталин} 483a (Схема 167).  
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Структура этого необычного соединения была подтверждена на основе данных рент-

геноструктурного анализа (Рисунок 26).   

 
Рисунок 26 – Молекулярная ORTEP структура соединения 483a 

Мы полагаем, что в данных условиях протекал многоступенчатый каскадный процесс, 

изображенный на Схеме 167, в ходе которого происходила рециклизация и деаминирование 

котарнинового фрагмента. Выход конечного продукта 483a в оптимизованных условиях (при 

катализе триэтиламином) составил 44 % от теории, что можно назвать неплохим выходом для 

столь сложного процесса, большинство стадий которого протекали in situ, без выделения ги-

потетических интермедиатов 480-482. 

 На первой стадии, вероятно, аддукт 479а, изомеризовался с размыканием тетрагид-

роизохинолинового цикла и образованием производного 480, равновесного с исходным со-

единением 479а. Как известно, для котарнина и ряда его производных характерна кольчато-

цепная таутомерия, в том числе и сам котарнин в виде псевдооснования 478а считается скры-

тым аминоальдегидом [360]. О возможности размыкания цикла в системе 479а косвенно сви-

детельствовал тот факт, что это соединение, бесцветное в твердом состоянии, после раство-

рения в апротонных растворителях приобретало желтую окраску с максимумом поглощения 

max 408-412 нм, характерным для полос поглощения 5-алкоксибензилиденбарбитуровых 

кислот (таких как 480), причем интенсивность окраски возрастала при нагревании и возвра-

щалась к исходной после охлаждении раствора. Исходя из этого мы предположили, что ад-

дукт 479а в растворах находится в равновесии с соответствующим 5-арилиденпроизводным 

1,3-диметилбарбитуровой кислоты 480. 

Таутомер 480 интересен тем, что в его структуре присутствуют два активных фраг-

мента: электроноакцепторная двойная С=С связь и алкиламиногруппа, что создает условия 

для 1,5-гидридного сдвига с разрывом СН-связи в алкиламиногруппе (подобно ранее рас-
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смотренным Т-реакциям 5-(2-диалкиламинобензилиден)барбитуратов 363 (см. разделы 2.1.1, 

2.1.2). Аналогия с Т-реакциями позволяла предположить, что гидридный сдвиг в субстрате 

480 приводил к азометиновому интермедиату 481, который немедленно циклизовался в спи-

ропиримидиновое производное 482. Однако в данном случае процесс на этом не заканчивал-

ся. Производное 482 в условиях реакции, взаимодействуя с избытком кислоты 1с, очевидно, 

дезаминировалось по механизму нуклеофильного замещения, с вытеснением нейтральной 

молекулы метиламина и образованием конечного продукта – соединения 483a (Схема 167). 

Следует отметить, что реакции дезаминирования характерны для взаимодействия 1.3-

диметилбарбитуровой кислоты 1с с алифатическими аминами, что будет подробнее показано 

в следующем разделе обсуждения результатов.  

В аналогичные процессы вступали и другие производные 5-(1,2,3,4-

тетрагидроизохинолин-1-ил)барбитуровой кислоты 477 и 479, на основе чего нами были син-

тезированы соответствующие спироциклические барбитураты 483a-k (Схема 168), выход 

продуктов приведен в Таблице 21. 
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Схема 168 – Перегруппировка и дезаминирование аддуктов 477 и 479 

Таблица 21. Синтез спироциклических производных 483 из изохинолиновых оснований (476, 
478) или их аддуктов (477, 479) и барбитуровых кислот 1 (по Схеме 168) 

Продукт № 
п/п 

Исходные 
вещества 

R R1 R2 R3 R4 R5 

№ Выход, % 

1 1с 479а Me Me OMe ОСН2О Me 483а 44 

2 1с 478а Me Me OMe ОСН2О Me 483а 43 

3 1с 478b Me Me H ОСН2О Me 483b 25 

4 1a 479b H H OMe ОСН2О Me 483c 13 

5 1b 479c H Me OMe ОСН2О Me     483d * 19 

6 1p 478a Et Et OMe ОСН2О Me 483e 43 

7 1с 477a Me Me H H H H 483f 51 

8 1с 477b Me Me H OMe OMe H 483g 27 

9 1с 477c Me Me H OEt OEt H 483h 37 

10 1с 477d Me Me ОМе ОМе ОМе H 483i 23 

11 1с 477e Me Me H ОМе H H 483j 30 

12 1с 477g Me Me Н Н Br H 483k 56 

       Примечание*. Вещество получено в виде смеси диастереомеров 
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 Выходы спиробарбитуратов 483 в большинстве случаев были удовлетворительными, 

за исключением соединений 483c и 483d, что было связано с относительно низкой гидроли-

тической устойчивостью 2,4,6-триоксопиримидинов, содержащих незамещенные амидные 

NH-группы.  

Спиробарбитураты 483 удавалось также получать напрямую из соответствующих гид-

рированных изохинолинов 476 или 478 в присутствии 2-3 эквивалентного избытка соответст-

вующих кислот 1, без выделения промежуточных аддуктов 477 или 479. Этот более простой 

способ синтеза производных 483 давал точно такие же выходы, как методика с использовани-

ем индивидуальных аддуктов 477 или 479 (Таблица 21). Следует отметить, что субстраты 

477а (при R2=R3=R4=Н) и его бромпроизводное 477d образовывали соответствующие спиро-

циклические продукты 483f и 483k с заметно более высоким выходом, чем их аналоги, со-

держащие электронодонорные заместители (алкоксигруппы) в хинолиновом фрагменте (Таб-

лица 21). Такая закономерность согласуется с гипотетическим механизмом реакции, изобра-

женном на Схеме 167, так как наличие донорного заместителя в ароматическом фрагменте 

таутомерного субстрата 480 должно снижать акцепторную способность бензилиденовой С=С 

связи, препятствуя этим осуществлению внутримолекулярного гидридного сдвига.   

Для подтверждения предложенного механизма образования производных 483 требо-

валось доказать существование ключевого интермедиата этого процесса – соединения 482 

(Схема 167). Хотя этот спироциклический интермедиат 482 не удалось выделить из реакци-

онной смеси, его участие в реакции получило убедительное подтверждение в другом экспе-

рименте. При нагревании индивидуального аддукта 479а (без растворителя при 190 оС) мы 

получили соединение 484 – продукт еще одной новой перегруппировки (Схема 169).  
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Схема 169 – Термическая изомеризация аддукта 479а 

Молекулярная структура производного 484, установленная методом рентгено-

структурного анализа, изображена на Рисунке 27. 
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Рисунок 27 – Молекулярная ORTEP структура соединения 484 

 Можно полагать, что синтез соединения 484 (Схема 169) пролегал через те же самые 

интермедиаты 480-482, из которых образовывалось производное 483a на Схеме 167. Вероят-

но, гидридный сдвиг в системе 479а, осуществлявшийся через раскрытый таутомер 480, при-

водил к рециклизации в спироциклический интермедиат 482. Последний же, в условиях на-

грева без растворителя, претерпевал внутримолекулярную атаку метиламиногруппы на атом 

углерода карбонильной группы С2=О и перегруппировывался в тетрациклический метиламид 

484.  

 Таким образом, перегруппировки 5-(1,2,3,4-тетрагидроизохинолин-1-ил)барбитуровых 

кислот 477, 479 по механизму своего инициирования обнаруживают сходство Т-реакциями 5-

(2-диалкиламинобензилиденбарбитуратов 363 (см. разделы 2.1.1 и 2.1.2), так как и те, и дру-

гие, осуществляются через 1,5-гидридный сдвиг. Вместе с тем, перегруппировки субстратов 

477, 479 на схемах 167, 168 и 169 имеют свою специфику. Например, изомеризация произ-

водных 477, 479 сопровождалась замыканием карбоциклической системы, тогда как все ранее 

рассмотренные Т-реакции приводили к образованию азот- или кислород содержащих гетеро-

циклов. Кроме того, ранее считалось, что только третичные алкиламиногруппы могут быть 

донорами гидрид-иона, и сам термин «трет-аминоэффект» [324] возник именно из этого 

представления. Однако, как видно из Схемы 167, изомеризация производного котарнина 479а 

через таутомер 480 сопровождалась отрывом гидрид-иона от вторичной аминогруппы, а в 

случае 5-(1,2,3,4-тетрагидроизохинолин-1-ил)барбитуровых кислот 477 (при R5=H), донором 

гидрид-иона была первичная аминогруппа соответствующего таутомера.  

Обнаруженная перегруппировка оказалась характерна только для производных барби-

туровой кислоты, тогда как СН-кислоты других классов, взаимодействуя с 3,4-

дигидроизохинолинами, не давали реакций, подобных протекающим на схемах 167-169.  

Учитывая все это, можно классифицировать превращение субстратов 477, 479 в производные 
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482, как принципиально новый тип Т-реакции, которая открывает доступ к синтезу неизвест-

ных ранее гетероциклических систем – производных 483 и 484.  

 Синтезированные спироциклические барбитураты 483 обладали весьма необычными 

свойствами, что заслуживает подробного обсуждения. Прежде всего, эти вещества оказались 

неожиданно сильными СН-кислотами. Так, соединению 483а соответствует константа ки-

слотности рКа 1.60, что на три порядка ниже, чем у 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 1с. 

При этом производные 483, по данным 1Н ЯМР, были практически не енолизованы в раство-

рах, то есть они являлись истинными СН-кислотами. Исследования с помощью РСА позво-

лило предположить, что аномальная кислотность этих соединений обусловлена внутримоле-

кулярным стекингом. В нейтральной молекуле кислоты 483а (см. выше, Рисунок 26) фраг-

менты были разнесены, однако после депротонирования (в составе 1,1-диметил-9-метокси-

7,8-метилендиокси-1.2,3,4-тетрагидроизохинолиниевой соли 485, Рисунок 28), геометрия мо-

лекулы 483а изменялась, что особенно заметно выражалось во взаимном сближении двух пи-

римидиновых циклов и уменьшении угла между плоскостями этих циклов. 

 
Рисунок 28 – Проекции  молекулярной  структуры  комплексной  соли 485, образованной 

анионом кислоты 483а и катионом 1,1-диметил-9-метокси-7,8-метилендиокси-1.2,3,4-
тетрагидроизохинолиния 

Очевидно, перестройка геометрии молекулы 483а при ионизации сопровождалась значитель-

ным энергетическим выигрышем, что и обуславливало высокую кислотность соединения.  

 Отметим, что кислота 383а и ее аналоги оказались склонными к образованию не толь-

ко внутримолекулярных, но и межмолекулярных «сэндвичевых» систем. Так, в ионной сис-

теме 485 (Рисунок 28) расстояние между центрами анионного пиримидинового цикла и аро-

матического цикла катиона составляло 3.842 A, плоскости этих двух циклов были практиче-

ски параллельны (угол между плоскостями составлял 8.7о). Наблюдаемое сближение планар-

ных фрагментов свидетельствовало о дальнем (на пределе границы Ван-дер-Ваальсовых ра-

диусов) межмолекулярном - взаимодействии. При этом система 485 не имела признаков, 

свойственных комплексам с переносом заряда - она была неокрашена, не обладала парамаг-

нитными свойствами и т.п. Подобные взаимодействия без переноса электрона между арома-
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тическими системами были известны и ранее [361], но в отличие от комплекса 485, они из-за 

своей низкой энергии не приводили к образованию устойчивых структур.  

 Реакции присоединения метилен-активных барбитуровых кислот по двойной C=N 

связи циклических азометинов были изучены нами на субстратах различных классов. Так, 

барбитуровые кислоты в хлороформных или спиртовых растворах легко взаимодействовали с 

3.4-дигидро-β-карболинами 486, образуя соответствующие производные 1,2,3,4-тетрагидро-

β-карболина 487 (Схема 170) с практически с количественным выходом. 
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Схема 170 – Присоединения барбитуровых кислот 1 к β-карболинам 486 

Интересно отметить, что полученные по одностадийной методике соединения 487 

(Схема 170) являются структурными аналогами алкалоидов, выделенных из плодов дерева 

Annona Montana [362] – анномонтина 488а и метоксианномонтина 488b (Схема 171). 

a) R=H; 
b) R=OMe 
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NH2
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Схема 171 – Алкалоиды анномонтин 488а и метоксианномонтин 488b 

Препараты, получаемые из A. Montana, широко используются в восточной традицион-

ной медицине в качестве седативных и транквилизирующих средств [362]. Также, как было 

недавно показано, анномонтин 488а и его аналоги представляют интерес как противовирус-

ные агенты, активные против SARS-CoV-2 [363]. 

Известные метилен-активные барбитуровые и 2-тиобарбитуровые кислоты (более 100 

примеров) вступали в реакцию с 3.4-дигидро-β-карболинами 486 однотипно, поэтому мы ог-

раничиваемся выборочным перечислением некоторых структур некоторых полученных про-

изводных 487 (Таблица 22). Аддукты 487, как и их 1.2,3,4-тетрагидроизохинолиновые анало-

ги 477, обладали выраженным цвиттер-ионным строением, что было установлено на основе 

данных спектроскопии ЯМР. Например, в спектре 1Н ЯМР соединения 487а присутствовали 

четкие сигналы протонированной аминогруппы +NH2, причем сигналы NH- протонов были 

неэквивалентны (8.50 и 9.11 м.д., 1Н+1Н, +NH2). Такую картину можно было объяснить уча-

стием одного из NH-протонов в прочной внутримолекулярной водородной связи. Отсутствие 

свободного вращения в системе 487а приводило к проявлению редких спин-спиновых взаи-
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модействий, например, протон NСН группы был расщеплен в дублет с константой J 9.5 Гц 

из-за взаимодействия с аксиальным +NH-протоном.  

Таблица 22 – 2,6-Диоксо-5-(2,3,4,9-тетрагидро-1H-β-карболин-2-иум-1-ил)-1,2,3,6-тетрагидро-
пиримидин-4-олаты 487, полученные из 3.4-дигидро-β-карболинов 486 и кислот 1 по схеме 170 

№ п/п Исходные вещества Х R R1 R2 Продукт, № 

1 1с 486а O Me Me H 487а 

2 1с 486b O Me Me OMe 487b 

3 1b 486a O Me H H 487c 

4 1e 486а O CH2Ph H H 487d 

5 1e 486b O CH2Ph H OMe 487e 

6 1f 486а O Ph H H 487f 

7 1k 486а O n-Bu H H 487g 

8 1k 486b O n-Bu H OMe 487h 

9 1i 486а S Me Me H 487i 

10 1i 486b S Me Me OMe 487j 

11 1q 486a S Et H H 487k 

Как уже было отмечено, по своей структуре и физико-химическим свойствам 2,3,4,9-

тетрагидро-1H-β-карболиновые аддукты барбитуровых кислот 487 были близки 2.3,4,5-

тетрагидроизохинолинил барбитуратам 477, но химическая реакционная способность этих 

двух классов заметно различалась. Карболиновые аддукты 487 не вступали в реакции гид-

ридного сдвига, однако они также оказались способны к интересным и нетривиальным пре-

вращениям. Ацилирование аддукта 487а в мягких условиях сопровождалось раскрытием 

цикла и приводило к образованию соответствующих производных триптамина 489, анало-

гичным образом протекало взаимодействие 487а с изотиоцианатами, приводя к производным 

490 (Схема 172).  
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Схема 172 – Рециклизация аддуктов 487а и синтез аналогов мелатонина 489, 490 
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 Обнаруженные рециклизации открывают путь к синтезу 2-замещенных триптаминов 

489, 490, получить которые другими способами представляется весьма проблематичным. 

Реакции 1,3-диметил-5-(2,3,4,9-тетрагидро-1H-β-карболин-2-иум-1-ил)барбитурата 

487а, изображенные на Схеме 172, были осуществлены также с субстратами 487b-k, пере-

численными в Таблице 22. В качестве ацилирующих агентов использовались ангидриды и 

хлорангидриды кислот, изотиоцианаты, а также изоцианаты. Все реакции протекали доста-

точно однотипно, поэтому для демонстрации возможностей данного подхода мы ограничи-

лись примерами рециклизаций субстрата 487а, приведенными в Таблице 23. 

Таблица 23 – Структуры и выход производных 489 и 490, полученных из 1,3-диметил-5-
(2,3,4,9-тетрагидро-1H-β-карболин-2-иум-1-ил)барбитурата 487а 

Продукт № 
п/п 

Реагент R R1 

№ Выход, % 

1 (CH3CO)2O CH3 - 489a 84 

2 (EtCO)2O Et - 489b 81 

3 (PhCO)2O Ph - 489c 77 

4 O
O O

 

CH2CH2COOH - 489d 67 

5 CH3N=C=S - CH3 490a 75 

6 EtN=C=S - Et 490b 72 

7 PhN=C=S - Ph 490c 80 

 Соединения 489, 490 представляют потенциальный интерес как структурные аналоги 

мелатонина 491 – природного гормоноподобного вещества, ответственного за регуляцию 

циркадных ритмов и сна [7] (Схема 172). С учетом этого, можно ожидать наличия у произ-

водных 489, 490 нейрорегуляторной активности и других эффектов, связанных с воздействи-

ем на ЦНС.   

 В рамках общего направления нами также было исследовано взаимодействие 1.3-

диметилбарбитуровой кислоты 1с с природными псевдооснованиями – алкалоидами аймали-

ном 492 и панкратином 493 (Схема 173). В результате были получены новые цвиттер-ионные 

гетероциклические системы 494 и 495.  Аймалин 492, алкалоид раувольфии змеиной 

(Rauvolfia serpentina), известен как антиаритмическое средство [30], а панкратин (геманти-

дин) 493, алкалоид растений семейства амарилиссовых (Amaryllidaceae), обладает выражен-

ным противоопухолевым действием [364]. В связи с этим, синтезированные производные 

этих алкалоидов – соединения 494 и 495 (Схема 173) представляют несомненный интерес для 

фармакологического тестирования. 
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Схема 173 – Аддукты кислоты 1с с алкалоидами аймалином 492 и панкратином 493 

2.2 Реакции замещения в β-дикарбнильном фрагменте барбитуровых кислот. 
5,6-Аннелирование 

2.2.1 Новые подходы к синтезу 5-замещенных барбитуровых кислот 

Циклизация производных барбитуровой кислоты, содержащих реакционноспособный 

заместитель при атоме С5, является важным элементом стратегии синтеза аннелированных 

пиримидинов (см. обзор литературы, Глава 1). Необходимые для этого исходные 5-

замещенные барбитуровые кислоты могут быть получены по общим методам, рассмотрен-

ным в обзорах [2-4, 6, 31], однако возможности известных методик ограничены, В связи с 

этим, значимая часть настоящей работы была посвящены поиску новых подходов к синтезу 

5-алкилбарбитуровых кислот, основанных на реакциях кислоты 1а или ее N-замещенных 

производных. При этом был обнаружен ряд необычных реакций, которые представляют 

практический и теоретический интерес, и поэтому заслуживают отдельного обсуждения.  

2.2.1.1 Алкилирование барбитуровых кислот алифатическими аминами 

Мы обнаружили, что при нагревании триэтиламмониевой соли 1,3-

диметилбарбитуровой кислоты 1с до 180 оС в нейтральном растворителе (или при сплавле-

нии) протекало алкилирование с образованием 1,3-диметил-5-этилбарбитуровой кислоты 

496а и диэтиламина. (Схема 173). Эта реакция, несмотря на жесткие условия, давала высо-

кий выход 5-этилпроизводного 496а. Аналогичным образом удалось осуществить алкилиро-

вание кислоты 1с другими третичными аминами – трибутиламином и трибензиламином Сле-

дует отметить, что для синтеза 5-алкил-1,3-диметилпроизводных 496а-с реакция алкилиро-

вания кислоты 1с триалкиламинами оказалось даже более эффективной, чем другие извест-

ные методы. Например, 5-этил- (496а) и 5-бутил- (496b) производные были получены нами с 

90%-ным выходом, тогда как альтернативный метод синтеза этих же соединений путем алки-
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лирования кислоты 1с соответствующими алкилгалогенидами давал выходы не более 40 %/ 

Аналогично кислоте 1с в этих условиях алкилировались 1,3-дифенилбарбитуровая (1g) и 2-

тио-1.3-диметилбарбитуровая (1i) кислоты (Таблица 24).  
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Схема 173 – Алкилирование барбитуровых кислот 1 алкиламинами 

Таблица 24 – Условия реакции и выход продуктов алкилирование кислот 1 алкиламинами 
(расшифровка заместителей приведена в таблице 24).  

Исходные вещества Продукт алкилирования №, 
 п/п Кислота Амин № X R R1 

T реакции, 
oC 

Выход, 
% 

1 1с NEt3 496a  O CH3 CH3 180 91 

2 1с NBu3 496b O CH3 (CH2)2CH3 180 90 

3 1с N(CH2Ph)3 496c O CH3 Ph 180 93 

4 1с NMe3 496d O CH3 H 180 22* 

5 1с НNEt2 496a O CH3 CH3 180 26 

6 1с Ме2NCH2Ph 496с 

496d 

O CH3 Ph  

 Н  

180 33 

60 

7 1g NEt3 496e O Ph CH3 160 65 

8 1g N(CH2Ph)3 496f O Ph Ph 160 76 

9 1i NEt3 496g S CH3 CH3 170 79 

10 1a NEt3 496h** O H CH3 180*** 0.6 
Примечания. 
 * Низкий выход был связан с улетучиванием триметиламина из реакционной массы 
** Идентифицирован по наличию 5,5-диэтилбарбитуровой кислоты (5)  
*** Реакцию проводили в условиях резкого подъема температуры 

Эта реакция, несмотря на жесткие условия, давала высокий выход 5-этилпроизводного 

496а. Аналогичным образом удалось осуществить алкилирование кислоты 1с трибутилами-

ном и трибензиламином Следует отметить, что для синтеза 5-алкил-1,3-диметилпроизводных 

496а-с реакция алкилирования кислоты 1с триалкиламинами оказалось даже более эффек-

тивной, чем другие известные методы. Например, 5-этил- (496а) и 5-бутил- (496b) производ-

ные были получены нами с 90%-ным выходом, тогда как альтернативный метод синтеза этих 

же соединений путем алкилирования кислоты 1с соответствующими алкилгалогенидами да-

вал выходы не более 40 %. Аналогично кислоте 1с в этих условиях алкилировались 1,3-

дифенилбарбитуровая (1g) и 2-тио-1.3-диметилбарбитуровая (1i) кислоты (Таблица 24).  

Механизм алкилирования барбитуровых кислот триалкиламинами можно описать как 

нуклеофильное замещение SN-1 или SN-2 типа, где в качестве нуклеофила выступал анион 

кислоты 1, а уходящей группой была нейтральная молекула диалкиламина (Схема 173). Не-
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обычность этой реакции нельзя не отметить. Среди аминов к алкилирующим агентам можно 

отнести только четвертичные аммониевые основания, а также основания Манниха [62], но 

никак не триэтиламин. Общеизвестно, что аминогруппа относится к числу наиболее плохо 

уходящих групп в органической химии, поэтому заместить ее в условиях SN-2 реакции прак-

тически невозможно. В свою очередь и барбитуровые кислоты являются «трудными» суб-

стратами: они относительно вяло вступают в реакции SN-2 типа, что, как уже было отмечено 

в Главе 1, связано с их высокой кислотностью и, соответственно, пониженной нуклеофиль-

ностью анионов. Тем не менее, 1,3-дизамещенные барбитуровые кислоты 1а,g и их 2-

тиоаналог 1i успешно расщепляли триалкиламины, образуя 5-алкилпроизводные (Схема 

173). Можно предположить, что такая реакция оказалась возможной благодаря высокой ки-

слотности производных 1, которые образовывали с алкиламинами устойчивые соли, или тес-

ные ионные пары, в составе которых и происходила атака барбитурат-аниона на электро-

фильный атом углерода триалкиламина. 

N,N-Диметилбензиламин, взаимодействуя с кислотой 1с давал два продукта алкилиро-

вания – 5-бензил-1,3-диметилбарбитуровую (496с) и 1,3,5-триметилбарбитуровую (496d) в 

соотношении 1 : 1.8 (Таблица 24). Из этого эксперимента можно было заключить, что спо-

собность к миграции у метильной и бензильной групп в диметилбензиламине (с учетом ста-

тистического фактора) практически одинакова. 

Не только третичные, но и вторичные амины оказались способны вступать в реакцию 

алкилирования. Диэтиламин реагировал с кислотой 1с, образуя 5-этилпроизводное 496а, хотя 

и с меньшим выходом, чем триэтиламин (Таблица 24). 

В отличие от 1,3-диалкилбарбитуровых кислот 1с,g,i, незамещенную кислоту 1а или 

ее N-монозамещенные аналоги таким способом алкилировать не удалось из-за неустойчиво-

сти их триалкиламмониевых солей (вероятно, поэтому подобные реакции не были обнаруже-

ны раньше). Так, барбитурат триэтиламмония при нагревании свыше 100 оС разлагался с об-

разованием воды и продуктов поликонденсации. В другом варианте этой реакции – в услови-

ях резкого нагревания барбитурата триэтиламмония, нам удалось выделить 5,5-диэтил-

барбитуровую (5) и 5-этилбарбитуровую (496h) кислоты с выходом всего 0.6% (Таблица 24).  

Таким образом, 1,3-дизамещенные барбитуровые кислоты оказались уникальной 

группой СН-кислот, способных термически деалкилировать алифатические триалкил- и ди-

алкиламины. Эта необычная реакция представляет немалый интерес не только для химии 

барбитуровых кислот, но и в целом для теории нуклеофильных реакций.  

2.2.1.2 Алкилирование барбитуровых кислот ди- и триарилкарбинолами 

Использование диарилкарбинолов для алкилирования фенолов, ароматических и гете-

роароматических соединений в условиях кислотного катализа хорошо известно [365]. Барби-

туровая кислота 1а, также взаимодействует с диарилкарбинолами (497, R=H) в присутствии 

кислоты Льюиса (BF3 или SnCl4), образуя с высоким выходом 5-диарилметилпроизводные 

498 (R=R 1=H) [365] (Схема 174).  
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Схема 174 –  Алкилирование барбитуровых кислот ди- и триарилкарбинолами 

Механизм реакции, очевидно, включает в себя дегидратацию диарилкарбинола 497 

под действием кислоты Льюиса с образованием диарилметилкатиона, который алкилирует 

кислоту 1а по атому углерода С5. Однако особенность барбитуровых кислот заключается в 

том, что их алкилирование диарилкарбинолами может протекать и без кислотного катализа. 

Как мы обнаружили, нагревание кислот 1а,с с дифенилкарбинолом 497а в растворе уксусной 

кислоты, или без растворителя, также приводит к образованию 5-дифенилметилпроизводных 

498, хотя и с меньшим выходом, чем в условиях катализа BF3. (Таблица 25).  

Таблица 25 –  Алкилирование барбитуровых 1a-c и 2-тиобарбитуровой 1h кислот диарил- и 
триарилкарбинолами (Схема 174) 

Исходные реагенты 

Кислота Карбинол 

№  
п/п 

№ Х R1 № R1 Ar 

Условия реакции 
(метод) 

Продукт,  
№ 

Выход,    
% 

1 1a О Н 497a Н Ph АсОН/BF3 (А) 498a  91 

2 1a О Н 497a Н Ph АсОН (Б) 498а 40 

3 1a О Н 497b Н C6H4Cl-p АсОН/BF3 (А) 498b 75 

4 1a О Н 497c Н C6H4OMe-p АсОН/BF3 (А) 498c 69 

5 1a О Н 497d Ph Ph Сплавление (В) 498d 10 

6 1c О Ме 497a H Ph АсОН/BF3 (А) 498e 88 

7 1с О Ме 497d Ph Ph Сплавление (В) 498f 23 

8 1h S H 497a H Ph АсОН/BF3 (А) 499a + 500a 65 + 24* 

9 1h S H 497d Ph Ph Сплавление (В) 499b + 500b 6 + 15 
 Примечание*. Соединение 500а выделялось в виде смеси с 2-дифенилметилтио-5-дифенилметил 
производным – продуктом вторичного алкилирования кислоты 499а   



 

 

163 

В случае субстратов других классов осуществлять такие реакции без кислотного ката-

лиза не удавалось. Таким образом, барбитуровые кислоты оказались единственной известной 

на настоящий момент группой СН-кислот, способных непосредственно генерировать карбка-

тионы из диарилкарбинолов. 

При алкилировании кислот 1а,с трифенилкарбинолом 497d в условиях сплавления 

при 150 оС без катализатора нами были получены соответствующие 5-

трифенилметилпроизводные 498d,f, хотя и с низким выходом,  Интересно отметить, что в от-

личие от диарилкарбинолов, реакция трифенилкарбинола с 1а,с не катализировалась кисло-

тами Льюиса, а напротив, в присутствии последних выход продукта снижался практически 

до нуля.  

2-Тиобарбитуровая кислота 1h также вступала в реакцию с ди- и триарилкарбинола-

ми, при этом алкилирование протекало конкурентно с образованием С5- и S-

алкилпроизводных 499 и 500 (Схема 174). Дифенилкарбинол 497а алкилировал кислоту 1h 

преимущественно по атому углерода, а трифенилкарбинол 497d наоборот, реагировал в ос-

новном по атому серы (Таблица 25). Реакция, очевидно, протекала через таутомерный анион 

кислоты 1h՟  (Схема 174), в котором активными нуклеофильными центрами являлись атомы 

углерода С5 и серы S2. Интересно отметить, что это первый и единственный пример, когда 2-

тиобарбитуровая кислота 1h вступает в конкурентную реакцию, демонстрируя многоцентро-

вую реакционную способность в классическом понимании. 

2.2.1.3 Синтез 5-алкилбарбитуровых кислот восстановлением 5-арилиденбарбитуратов 

5-Арилметилбарбитуровые кислоты можно получить по двухстадийной схеме из бар-

битуровой кислоты 1а путем конденсации с ароматическим альдегидом и последующим вос-

становлением 5-арилиденпроизводного в условиях обработки цинком в уксусной кислоте, 

или каталитического гидрирования [2]. Впервые таким способом была получена 5-

бензилбарбитуровая кислота (Reichenbach, 1901 [366]), позже метод был применен для синте-

за ее аналогов [366а]. Однако далеко не все 5-арилиденбарбитураты успешно восстановаются 

в этих условиях, и поэтому данный подход не стал универсальным. Мы разработали более 

удобный метод синтеза 5-арилметилбарбитуровых кислот 502 путем восстановления 5-

арилиденбарбитуратов 501 боргидридом натрия (Схема 175).  
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Схема 175 –  Восстановление 5-арилиденбарбитуратов 501 гидридами бора 

Боргидридный метод восстановления 5-арилиденбарбитуровых кислот 501, впервые 

опубликованный нами в 2000 г., значительно упростил процедуру и расширил препаративные 

возможности синтеза производных 502. На основе этого метода была разработана one-pot 

технология получения 5-замещенных барбитуровых кислот непосредственно из СН-кислот 1 



 

 

164 

и ароматических альдегидов, без выделения промежуточных 5-арилиденпроизводных 501. 

Синтез производных 502 обычно гладко протекал в изопропаноле или водно-спиртовых рас-

творах, а некоторые 2-тиопроизводные (например 502t,u) получались в растворе уксусной 

кислоты. Этим способом было синтезировано более 150 производных 502, структуры и вы-

ход которых выборочно представлены в Таблице 26.  

Таблица 26 – Синтез 5-замещенных барбитуровых кислот 502 по one-pot методу из СН-
кислот 1, альдегидов R2-CHO и NaBH4: выход и условия реакции (Схема 175) 

Кислота 1 (R=R1) №  
п/п № Х R( R1) 

R2 Условия реакции 
(метод) 

Продукт,  
№ 

Выход, 
% 

1 1a O Ме CH=CHPh i-PrOH (А) 502a 75 

2 1с O Н CH=CHPh i-PrOH/H2O (Б) 502b 80 

3 1h S Н CH=CHPh i-PrOH/H2O (Б) 502c 74 

4 1a O H 2-Хлорфенил i-PrOH/H2O (Б) 502d 84 

5 1a O H 2-Нитрофенил i-PrOH/H2O (Б) 502e 71 

6 1a O H 4-Метоксифенил i-PrOH/H2O (Б) 502f 75 

7 1a O H 3,4,5-Триметоксифенил i-PrOH/H2O (Б) 502g 74 

8 1с O Ме 4-Нитрофенил i-PrOH (А) 502h 69 

9 1с O Me 2-Нитрофенил i-PrOH (А) 502i 70 

10 1с O Me 4-Аллилоксифенил i-PrOH (А) 502j 91 

11 1с O Me 2,3,4-Триметоксифенил i-PrOH (А) 502k 83 

12 1с O Me 2-Метилкарбоксифенил i-PrOH (А) 502l 69 

13 1с O Me 1-Нафтил i-PrOH (А) 502m 88 

14 1с O Me 9-Антрил i-PrOH (А) 502n 85 

15 1с O Me 2-Тиенил i-PrOH (А) 502o 90 

16 1с O Me 2-Фурил i-PrOH (А) 502p 62 

17 1с O Me Индол-3-ил i-PrOH (А) 502q 74 

18 1с O Me 1-Метилиндол-3-ил i-PrOH (А) 502r 80 

19 1с O Me 2-Метилкарбоксииндол-3-ил i-PrOH (А) 502s 69 

20 1h S H 4-Метоксифенил AcOH (В) 502t 75 

21 1h S H 3,4-Диметоксифенил AcOH (В) 502u 70 

22 1i S Me 2-Нитрофенил i-PrOH (А) 502v 66 

23 1i S Me 2-Метоксифенил i-PrOH (А) 502w 71 

24 1i S Me 2-Антрил i-PrOH (А) 502x 71 

Мягкий и селективный боргидридный метод восстановления арилиденовой двойной 

С5=С связи обладает широкими комбинаторными возможностями, позволяя использовать в 

реакции разнообразные функционализированные альдегиды. Таким способом могут быть 

получены труднодоступные 5-замещенные барбитуровые кислоты, представляющие интерес 

как субстраты для дальнейших модификаций. 

2.2.1.4 Аминометилирование 5-алкилбарбитуровых кислот и синтез систем с            
внутримолекулярной «сэндвичевой» структурой 

Известно, что незамещенная барбитуровая кислота 1а и другие метилен-активные ки-

слоты 1 в условиях реакции Манниха не аминометилируются [2, 3], зато 5-
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моноалкилбарбитуровые кислоты (как и многие другие классы СН- и NH-кислот), при обра-

ботке вторичным амином и формальдегидом, образуют соответствующие продукты аминоме-

тилирования по атому углерода С5 [367], или азота N1(3) [368]. Таким путем в работах [369, 

370, 371] были синтезированы 5-этил-5-пиперидинометилбарбитуровая кислота и ее аналоги, 

обладающие выраженным противовоспалительным, анальгетическим и спазмолитическим 

действием. Аналогично, в работе [372] получались N-аминоалкилбарбитуровые кислоты, не-

которые из которых проявили свойства регуляторов ЦНС [373] и другие виды активности. Но 

при всем этом, реакция Манниха в ряду барбитуровых кислот оставалась крайне слабо изу-

ченной. 

Мы показали, что 5-алкилбарбитуровые кислоты 502 являются удобными субстратами 

для реакции Манниха, которая позволяет синтезировать широкий набор 5-алкил-5-

аминоалкилбарбитуровых кислот 503. Благодаря своей высокой кислотности (рКа 3.5-4.5) 

производные 502 образовывали с вторичными аминами водорастворимые соли, что позволя-

ло проводить реакцию в воде. Добавление формальдегида к раствору таких солей практиче-

ски мгновенно приводило к получению соответствующих производных 503. Высокая ско-

рость реакции в данных условиях объяснялась тем, что кислоты 502 находящиеся в ионизо-

ванной форме (502)−, взаимодействовали с интермедиатом Манниха (имидиниевым катионом 

R2N
+=CH2) практически без активационного барьера. В случае, когда исходный субстрат 502 

содержал свободную NH-группу (при R1=H), реакция в условиях избытка амина и альдегида, 

помимо 5-аминометилпроизводных 503, приводила к образованию продуктов двойного С,N-

аминометилирования – производных 504, которые часто выступали в качестве побочных 

примесей (Схема 176).  
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Схема 176 – 5-Алкилбарбитуровые кислоты 502 в реакции Манниха 
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Благодаря своей простоте и эффективности, реакция Манниха в ряду барбитуровых 

кислот предоставляет широкие возможности для комбинаторного синтеза. Особый интерес 

вызывает использование в реакции биологически активных вторичных аминов, в том числе 

алкалоидов – цитизина 434а и сальсолидина 463, что позволило нам синтезировать соответ-

ствующие основания Манниха 505 и 506, привлекательные с точки зрения фармакологии 

(Схема 176).  

(-)-Цитизин 434а, алкалоид ракитника, реагируя по отработанной схеме, образовывал 

с отличным выходом 5-(N-цитизилметил)производные 505 – группу барбитуратов с необыч-

ной внутримолекулярной «сэндвичевой» пространственной структурой, которая заслуживает 

подробного обсуждения. Методами РСА и ЯМР было установлено, что для соединений этого 

ряда характерно образование устойчивой конформации типа «скорпион», представленной на 

Рисунке 29. 2-Пиридоновый (А) и 2,4,6-триоксопиримидиновый (В) циклы в молекуле 505а 

были сближены в пространстве, образуя внутримолекулярный псевдокаркас. Плоские участ-

ки циклов А и Б были практически параллельны, угол между ними составлял 12.3о (принять 

идеально параллельное расположение, очевидно, не позволяла ограниченная конформацион-

ная гибкость алифатической цепочки). Все это свидетельствовало о наличии невалентных ат-

трактивных взаимодействий в молекуле 505а, хотя расстояния между системами А и В были 

слишком велики для обычного стекинга. Как известно, сумма радиусов Ван-дер-Ваальса для 

двух атомов углерода не превышает 3.5 Å, а для атомов углерода и азота –3.25 Å [374], тогда 

как расстояние между центрами циклов А и В составляло 3.77 Å, то есть конформация 505а 

удерживалась за счет необычно дальних взаимодействий. 

 
Рисунок 29 – Пространственная структура 1,3-диметил-5-(4-аллилоксибензил)-5-(N-

цитизилметил)барбитуровой кислоты 505а. Пунктиром указана водородная связь С3Н���О13  

Хотя дальние взаимодействия между ароматическими системами известны [375], но 

из-за своей низкой энергии они не приводят к образованию устойчивых структур. Интересно 

отметить, что возможность дальнего стекинга в ряду барбитуратов рассматривалась ранее 
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[376] (Haslinger & co, 1982). В этой работе, на основании констант кислотности 1,3-диметил-

5-ω-фенилалкилбарбитуровых кислот (без использования РСА), для 5-(3-фенилпропил)-

производных была предположена структура, изображенная на Рисунке 30.  

N
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O
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Me

R

 
Рисунок 30 – Гипотетическая конформация 1,3-диметил-5-(3-фенилпропил)барбитуровых  

кислот (по данным работы [376]) 

Энергия взаимодействия бензольного и 2,4,6-триоксопиримидинового циклов в систе-

ме на Рисунке 30 оценивалась в пределах 1.8-2.4 кКал/моль [376]. Однако исследованная на-

ми псевдокаркасная конформация соединения 505а (Рисунок 29) и его аналогов была гораздо 

более стабильной. Так, нагревание производных 505 в растворе ДМСО-d6 до 90 оС не вызы-

вало существенных изменений в спектрах 1Н ЯМР, что свидетельствовало о сохранении ис-

ходной конформации, энергетический барьер которой, по-видимому, превышал 15 кКал/моль.  

Конформационные эффекты в молекулах соединений 505 закономерно прослежива-

лись в спектрах 1Н ЯМР. В ряду 1,3-диметилпроизводных 505 и 506 (R1=R2=CH3), выборочно 

представленных в Таблице 27, важную информацию несли сигналы N-метильных групп. 

Таблица 27 – Химические сдвиги сигналов NCH3 групп 1,3-диметилпроизводных цитизино-
вого 505а-о и сальсолидинового 506а-о ряда (Схема 176, R1=R2=Ме, CDCl3, 20 оС) 

Сигналы NCH3-групп, , м.д. №  
п/п 

Вещество, 
№ 

Х R3 

N1CH3 N3CH3 Δ, м.д. 

1 505а О 4-Аллилоксибензил 3.04 2.80 0.24 

2 505b O СН2Ph 3.02 2.76 0.26 

3 505c O СН2СН2Ph 3.14 2.97 0.17 

4 505d O СН2СН2СН2Ph 3.25 3.00 0.25 

5 505e O 4-Хлорбензил 3.08 2.83 0.25 

6 505f O 4-Нитробензил 3.07 2.81 0.26 

7 505g O 4-Метоксибензил 3.04 2.77 0.27 

8 505h O 2,3,4-Триметоксибензил 3.10 2.80 0.30 

9 505i O 3,4,5-Триметоксибензил 3.05 2.78 0.27 

10 505j O α-Нафтилметил 2.79 2.49 0.30 

11 505k O 9-Антрилметил 2.40 2.00 0.40 

12 505l S 9-Антрилметил 2.72 2.29 0.43 

13 505m O 2-Тиенилметил 3.10 2.90 0.20 

14 505n O 3-Тиенилметил 3.09 2.93 0.16 

15 505o O (1-Метилиндол-3-ил)метил 2.95 2.67 0.28 

16 506a O 4-Метоксибензил 3.13 3.20 0.07 

18 503a  (Х=О, R+R=(CH2)5, R
1 =R2=Me, R3=СН2Ph)  3.15 3.15 0 
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В спектре 1Н ЯМР соединения 505а группе N1CH3 соответствовал сигнал при 

3.04 м.д., а сигнал группы N3CH3, попадающей в область экранирования магнитного конуса 

двойной связи О=С13 (см. молекулярную структуру на Рисунке 29), был сдвинут в сильное 

поле до 2.80 м.д. Дополнительный вклад в экранирование N3CH3-группы, вероятно, мог быть 

обусловлен ее вовлечением в слабую, но отчетливо наблюдаемую в РСА внутримолекуляр-

ную водородную связь с карбонильным атомом кислорода О13 (сближение атомов Н и О13 со-

ставляло 2.33(4) Å). Аналогичные эффекты прослеживались в 1Н ЯМР спектрах производных 

сальсолидинового ряда 506, хотя различия химических сдвигов N1CH3 и N3CH3 были не 

столь значительны (Таблица 27). Разумеется, ничего подобного не наблюдалось спектрах 

ЯМР обычных оснований Манниха 503, не имеющих центров асимметрии. Например, у 1,3-

диметил-5-бензил-5-(N-пиперидинометил) барбитуровой кислоты (503а, R+R=(CH2)5, 

R1=R2=H, R3=CH2Ph, X=O), NCH3-группы были эквивалентны и давали в спектре 1Н ЯМР 

(CDCl3, 20 оС) один общий сигнал при 3.30 м.д. Разница химических сдвигов N1Ме и N3Ме 

групп (Δ, см. Таблицу 27), обусловленная специфичным экранированием N3Ме группы, по-

зволяла на основе общих закономерностей ЯМР [377], оценить расстояние от атома С3 до фо-

кусной точки магнитного конуса (центра связи С13=О13) в молекуле. В случае производного 

505а такая оценка давала 3.7 (+0.1) Å, что было несколько больше соответствующего рас-

стояния, измеренного в кристалле методом РСА (3.508 Å). Действительно, усредненное рас-

стояние в растворе должно было быть больше из-за колебаний псевдокаркаса. 

По данным РСА, в системах 505, помимо внутримолекулярного стекинга между 2,4,6-

триоксопиримидиновым и 4-пиридоновым фрагментом, наблюдались аттрактивные взаимо-

действия с участием ароматического заместителя R3, которые по-видимому, тоже вносили 

вклад в стабилизацию конформации «скорпион». Об этом свидетельствовала ориентация ан-

трильной группы в молекуле соединения 505l и сближение ароматического фрагмента с 2,4,6-

триоксопиримидиновым циклом (Рисунок 31).  

 
Рисунок 31 – Проекции молекулярной структуры 1,3-диметил-2-тио-5-(9-антрилметил)-5-(N-

цитизилметил)барбитуровой кислоты 505l. Пунктирными линиями показаны водородная 
связь СН���О13 и СН-π контакты метильных групп  
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Антраценовый и 2,4,6-триоксопиримидиновый фрагменты в молекуле 505l были на-

столько сближены, что между N-метильными группами и ароматическими циклами возника-

ли СН-π контакты, при этом расстояния между атомом водорода и ароматическими атомами 

углерода составляли 2.6 Å. Одновременно, одна из NCH3 групп образовывала устойчивую во-

дородную связь с карбонильным атомом кислорода О13 цитизинового фрагмента.   

Все эти внутримолекулярные сближения отражались в спектрах 1Н ЯМР. Судя по зна-

чениям химических сдвигов, обе NCH3 группы пиримидинового цикла производных 505 ис-

пытывали экранирующее воздействие ароматического кольца заместителя R3, которое в от-

личие от анизотропного эффекта цитизинового фрагмента, имело симметричный характер. 

Наиболее выражены были внутримолекулярные эффекты у соединений, содержащих ан-

трилметильный заместитель – у производного 505k и его 2-тиоаналога 505l. Если у соедине-

ний 353, не имеющих псевдокаркасной структуры, сигналы N1Ме и N3Ме групп совпадали, 

давая синглет при 3.25(+0.05) м.д. (в CDCl3), то у 2-тиопроизводного 505l (рисунок 29), за 

счет экранирования магнитным конусом антраценового фрагмента, сигнал N1Ме-группы на-

ходился в более сильном поле – при 2.72 м.д. Точно такое же влияние антраценовый фраг-

мент оказывал и на вторую N-метильную группу в 305l, но ее сигнал (, 2.29 м.д.) был сдви-

нут еще дальше из-за дополнительного экранирования цитизиновым фрагментом, что уже 

было рассмотрено выше. В случае кислородного аналога – соединения 505k, сигналы N-

метильных групп в спектре 1Н ЯМР обнаруживались в еще более сильном поле, особенно у 

N3Ме-группы (, 2.00 мд), у которой сильнопольное смещение достигало 1.30 м.д. относи-

тельно нормы (Таблица 27). 

Когда в реакцию с цитизином вступали N-монозамещенные 5-алкилбарбитуровые ки-

слоты 502 (где R1= H, R2= алкил или арил), то соответствующие 5-цитизилметилпроизводные 

505р-х получались в виде смеси двух диастереомеров с R- и S-конфигурацией при асиммет-

рическом атоме углерода С5 (Схема 177 и Таблица 28). 
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Схема 177 – Стереонаправленное аминометилирование N,С-диалкилбарбитуратов 502 

Благодаря своей псевдокаркасной геометрии, (R)- и (S)-диастереомеры соединений 

505р-х были четко различимы в спектрах 1Н ЯМР. Так, у (R)-изомеров был экранирован про-

тон NH-группы, поэтому его сигнал был смещен в сильное поле относительно (S)-изомера. У 

(S)-изомеров, наоборот, в область экранирования попадали протоны заместителя R2, при этом 
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NСH2-группа в (S)-изомере (505, R2= аллил или бензил) проявлялась в виде АВ-системы из-за 

заторможенного вращения заместителя. Такие признаки однозначно доказывали, что доми-

нирующими продуктами реакции были 5(S)-изомеры 505р-х, выход которых, как правило, 

была в два раза больше, чем 5(R)-эпимеров (Таблица 28).  

Таблица 28 – Выход и относительное содержание 5(R)- и 5(S)-диастереомеров 1,5-
дизамещенных 5-(N-цитизилметил)барбитуровых кислот 505р-х (Схема 177) 

Выход диастереомеров, % №  
п/п 

Вещество, 
№ 

R2 R3 

5(R) 5(S) Общий 

1 505р Ph 2,4-Диметоксибензил 66 34 74 

2 505q Ph 2-Метоксибензил 68 32 77 

3 505r Ph 4-Метоксибензил 67 33 80 

4 505s СН2СН=СН2 2,4-Диметоксибензил 63 37 75 

5 505t СН2СН=СН2 4-Этоксибензил 60 40 77 

6 505u СН2Ph 4-Этоксибензил 64 36 69 

7 502v СН2Ph 3,4-Метилендиоксибензил 67 33 69 

8 505w СН2Ph α-Нафтилметил 70 30 65 

9 505x C6H4OMe-p α-Нафтилметил 76 24 66 

Стереонаправленный характер реакции аминометилирования кислот 502р-х цитизи-

ном можно было объяснить межмолекулярной координацией между цитизиновым и барбиту-

ратным фрагментами, возникающей на ранних стадиях процесса. По-видимому, взаимная 

ориентация иммониевого катиона и барбитурат-аниона (502р-х)− (Схема 177), возникавшая 

при участии дальних стекинговых взаимодействий, ближе соответствовала (S)-конфигурации 

конечного продукта 505. Интересно отметить, что это уже не первый обнаруженный нами 

пример, когда фактор невалентных взаимодействий в ряду барбитуровых кислот существен-

ным образом влиял на результат процесса. 

2.2.1.5  Взаимодействие барбитуровых кислот с 2-карбоксибензальдегидами и              
пиридоксалем 

Известные реакции барбитуровых кислот с ароматическими альдегидами, включая 

бифункциональные альдегиды, были описаны нами в обзоре литературы (см. Главу 1). Одна-

ко, несомненно интересное взаимодействие кислот 1 с 2-карбоксибензальдегидом 507а и его 

природным аналогом – опиановой кислотой 507b, в литературе оставалось не рассмотрен-

ным.  

Как мы установили, при нагревании метилен-активных барбитуровых кислот 1 с 2-

карбоксибензальдегидами 507а,b, вместо ожидаемых продуктов Кнёвенагеля 508, образовы-

вались соответствующие 5-(3’-оксо-1’,3’-дигидроизобензофурил-1’)-барбитуровые кислоты 

509 (Схема 178).  
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Схема 177 – Конденсация барбитуровых кислот 1 с 2-карбоксибензальдегидами 507 и    

структура 5-(3’-оксо-1’,3’-дигидроизобензофурил-1’)-барбитуровых кислот 509 

Структура продуктов 509 была однозначно доказана на основании данных МС и спек-

тров 1Н, 13С ЯМР. Реакция, очевидно, протекала через образование промежуточных        5-о-

карбоксибензилиденпроизводных 508, на что указывало соответствующее окрашивание ре-

акционных смесей. Например, интермедиат реакции опиановой кислоты 507b с кислотой 1с 

был окрашен в желтый цвет (max 405нм), характерный для 5-

алкоксибензилиденбарбитуровых кислот. Выделить эти неустойчивые интермедиаты 508 не 

удавалось, так как они самопроизвольно циклизовалась в бесцветные конечные продукты 

509, в результате внутримолекулярного присоединения карбоксигруппы к активной двойной 

С=С связи.  

Синтезированные 5-(3’-оксо-1’,3’-дигидроизобензофурил-1’)барбитуровые кислоты 

509 представляли собой новую группу таутомерных систем со своеобразными прототропны-

ми свойствами. Прежде всего, эти соединения оказались неожиданно сильными СН-

кислотами. По данным спектрофотометрии, константы кислотности (рКа) у 1,3-

диметилпроизводного 509c и его 2-тиоаналога 509l были, соответственно, 3.05 и 0.45.  

          В растворах производные 509 существовали в виде смеси кетонного (КН) и енольного 

(ЕН) таутомеров. Взаимопревращения таутомеров в ДМСО при комнатной температуре про-

исходили достаточно медленно, что позволяло наблюдать в спектрах 1Н и 13С ЯМР сигналы 

индивидуальных таутомерных форм. Содержание енольной формы у кислородных производ-

ных 509а-i в ДМСО варьировалось от 25% до 73%, а 2-тиоаналоги 509j-m в ДМСО были 

полностью енолизованы (Таблица 29).  
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Таблица 29 – Выход и таутомерное строение 5-(3’-оксо-1’,3’-дигидроизобензофурил-
1’)барбитуровых кислот 509 

Соотношение таутомеров №  
п/п 

Кислота, 
№ 

Х R R1 R2 Выход, 
% КН, % ЕН, % Растворитель 

1 509а О Н Н Н 90 60 40 ДМСО 

2 509b О ОМе Н Н 85 67 33 ДМСО 

62 38 ДМСО 3 509c О Н Ме Ме 83 
100 0 CDCl3 

75 25 ДМСО 4 509d О ОМе Ме Ме 80 
100 0 CDCl3 

5 509e О ОМе Me Н 75 55 45 ДМСО 

6 509f О ОМе CH2Ph Н 74 72 28 ДМСО 

7 509g О ОМе Ph Н 71 34 66 ДМСО 

8 509h О ОМе C6H4OMe-p Н 70 36 64 ДМСО 

9 509i О ОМе C6H4Cl-p Н 76 27 73 ДМСО 

10 509j S H H Н 70 0 100 ДМСО 

11 509k S OMe H Н 72 0 100 ДМСО 

0 100 ДМСО 12 509l S H Me Me 65 
100 0 CDCl3 

0 100 ДМСО 13 509m S OMe Me Me 68 
100 0 CDCl3 

Зато в хлороформе (в случае N,N-диметилпроизводных 509c,d,l,m, обладавших доста-

точной растворимостью в CDCl3), исследованные соединения существовали полностью в 

КН-форме, без признаков енолизации. Особенно необычным это было для 2-тиопроизводных 

509l,m, учитывая, что эти вещества в растворах ДМСО были, наоборот, полностью енолизо-

ваны. Возможно, что среди всего огромного разнообразия таутомерных систем, это единст-

венный известный пример, когда изменение полярности растворителя приводит к полной ин-

версии таутомерной формы вещества – от 100 % ЕН формы в ДМСО до 100 % КН формы в 

CDCl3.  

 Конденсация барбитуровых кислот с пиридоксалем. Среди соединений альдегидного 

ряда пиридоксаль 510 занимает особое место, в виду его биологической значимости. Это ве-

щество является активной формой витамина В6, который регулирует азотистый обмен в орга-

низме растений и животных, участвует в синтезе аминокислот и многих других биохимиче-

ских процессах. Вместе с этим, альдегид 510 является доступным химическим реагентом и 

может использоваться для получения новых фармакологически перспективных соединений 

[378]. Взаимодействие 510 с барбитуровыми кислотами в литературе не рассматривалось.   

Мы установили, что конденсация метилен-активных барбитуровых кислот 1 (или их 2-

тиоаналогов) с гидрохлоридом пиридоксаля 510 в водно-спиртовых средах, при 40-50 оС, в 

присутствии слабого основания (ацетата натрия), сопровождалась замыканием фуранового 

цикла, приводя к образованию таутомерных гетероциклов – производных 5-(7-гидрокси-4-

метил-1,3-дигидрофуро[3,4-c]пиридин-5-иум-1-ил)-2,6-диоксо-1,2,3,6-тетрагидропиримидин-

4-ола 512 (Х=O), или их 2-тиоаналогов (X=S) (Схема 178). 
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Схема 178 – Конденсация барбитуровых кислот 1 с пиридоксалем и структура продуктов 512 

Следует отметить, что химия пиридоксаля знает немало примеров замыкания дигид-

рофуранового цикла [378], однако в нашем случае (Схема 178) протекала оригинальная тан-

демная реакция, приводящая к образованию структурно новой группы гетероциклов. Проме-

жуточный продукт – интермедиат Кнёвенагеля 511 выделить не удавалось. О его образовании 

можно было судить лишь по косвенному признаку – кратковременному желтому окрашива-

нию реакционной смеси. Очевидно, интермедиат 511 практически сразу циклизовался в ко-

нечное (бесцветное) производное 512 за счет внутримолекулярного присоединения спирто-

вой ОН группы по активной С=С связи.  

Строение синтезированных производных 512, представленных в Таблице 30, было до-

казано на основе данных спектров 1Н ЯМР и МС, а в случае соединения 512h было проведе-

но исследование методом РСА (Рисунок 32). 

Таблица 30 – Структура и выход производных 512a-k, синтезированных по схеме 178 

№  
п/п 

Соединение,  
№ 

Х R R1 Выход,  
% 

Таутомерная форма 
ZH / CH, %/%* 

1 512а О Н Ме 60 65 /35 

2 512b О Н CH2C6H4OMe-p 56 75 /25 

3 512с O H C6H4OEt-p 73 80 /20 
4 512d О H C6H4Br-p 77 80 /20 
5 512e О H C6H4I-p 79 100 /0 
6 512f S Me Me 71 100 /0 
7 512g S Н Н 90 100 /0 
8 512h S H Me 75 100 /0 
9 512i S H sec-Bu 79 100 /0 
10 512j S H C6H4Cl-p 71 100 /0 
11 512k S Et Et 80 100 /0 
           Примечание*. По данным спектров 1Н ЯМР в ДМСО-d6 
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Рисунок 32 – Молекулярная структура дигидрата соединения 512h 

Физико-химические свойства производных 512 были типичными для цвиттер-ионных 

систем: они представляли собой кристаллические вещества, плохо растворимые в большин-

стве органических растворителей, и разлагающиеся без плавления при высокой температуре. 

Особенно плохой растворимостью отличались 2-тиопроизводные 512h-k, что было, очевид-

но, связано с повышенной устойчивостью их цвиттер-ионной структуры. 

Появление цвиттер-ионной формы (ZH) у производных 512 объяснялось высокой ки-

слотностью триоксопиримидинового фрагмента, что при наличии в молекуле основной пи-

ридиновой группы создавало условия для внутримолекулярного солеобразования. В случае 

2-тиопроизводных 512h-k (X=S) форма ZH была единственной, а вот 2-кислородные произ-

водные 512а-d (X=O), судя по данным спектров 1Н ЯМР, в растворах существовали в виде 

таутомерных смесей, где цвиттер-ион ZH находился в равновесии с двумя другими формами 

– трикарбонильной (СН) и енольной (ЕН) (Схема 178 и Таблица 30). Очевидно, кислотность 

пиримидин-2,4,6-трионового фрагмента (рКа 4.0±0.5) была недостаточно высока, чтобы вы-

звать 100%-ное протонирование пиридинового атома азота и обеспечить полное доминирова-

ние цвиттер-ионной формы в производных 512а-d.  

Можно отметить, что конденсация барбитуровых кислот 1 с пиридоксалем 510 (Схема 

178) имеет общий характер с рассмотренными выше тандемными реакциями с участием 2-

карбоксибензальдегидов 507 (Схема 177). И в том, и в другом случае протекает конденсация 

Кнёвенагеля, сопровождающаяся замыканием фуранового цикла. Реакции этого типа откры-

вают путь к получению соответствующих 5-(дигидрофуро)производных барбитуровых ки-

слот 509 и 512 − оригинальных гетероциклических систем таутомерного строения.  

2.2.2 Аннелирование барбитуровых кислот через атомы углерода С5 и кислорода О4(6) 

2.2.2.1 Синтез производных 5,6-фуро[2,3-d]пиримидин-2,4(1H,3H)-диона 

 Одним из методов получения 5,6-фуро-[2,3-d]пиримидиновых систем может служить 

реакция 5-ацилбарбитуровых кислот с диазометаном, хотя этот путь мало селективен. Из-

вестно, что взаимодействие циклических β-трикарбонильных соединений с диазометаном 
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протекает весьма сложно и приводит к смесям разнородных продуктов [379, 380], механизм 

образования которых рассмотрен крайне поверхностно.  

5-Ацетилбарбитуровые кислоты представляют собой полностью енолизованные тау-

томерные системы, существующие в виде смеси двух форм – экзо-енола и эндо-енола. Наи-

более реакционноспособна экзо-енольная форма, которая обычно и доминирует у этих со-

единений, например, в кристаллах 1,3-диметил-5-ацетилбарбитуровой кислоты 513b методом 

РСА была обнаружена только она (Рисунок 32а). 

 

Рисунок 32а – Молекулярная структура 1,3-диметил-5-ацетилбарбитуровой кислоты 513b 
(экзо-енол) 

Об этом свидетельствовали межатомные расстояния С(5)-С(6) 1.431(4) Å, С(5)-С(9) 

1.390(4) Å, С(6)-О(6) 1.266(3) Å и С(9)-О(9) 1.320(4) Å. 

  Мы установили структуру основных продуктов реакции 1,3-диметил-5-

ацилбарбитуровых кислот 513а-с с диазометаном и проследили динамику их образования. 

По этим данным было показано, что в процессе участвовали две параллельно протекающие 

реакции – 1,3-диполярное циклоприсоединение и метилирование. Общая схема процесса 

приведена ниже (Схема 179). Первичное присоединение диазометана к активной С5=С связи 

экзо-енольной формы кислот 513а-с приводило к неустойчивому пиразолинововому аддукту 

514, который за несколько минут при 0 oC распадался по двум направлениям с выделением 

азота. Одно из направлений приводило к стабильным бициклическим 5,6-фуро-[2,3-

d]пиримидинам 517а-с, а второе – к неустойчивым циклопропановым интермедиатам 518, 

которые в свою очередь, изомеризовались (за 2-3 ч при комнатной температуре) в соответст-

вующие 5-ацетонилпроизводные 517. Последние, при наличии избытка диазометана в реак-

ционной смеси, частично метилировались с образованием 1,3-диметил-5-ацетонил-6-

метоксипроизводных 521 (Схема 179). 
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Схема 179 – Взаимодействие 1,3-диметил-5-ацилбарбитуровых кислот 513а-с 

 Параллельно присоединению диазометана, кислоты 513а-с вступали с диазометаном в 

реакцию метилирования по механизму SN-1 типа. 1,3-Диметил-5-формилбарбитуровая ки-

слота 513а (R=H) метилировалась, очевидно, только по экзоциклическому атому кислорода 

О7, образуя 7-метоксипроизводное 515а, а кислоты 513b,c образовывали как 6-метокси- 

(516b,c), так и 7-метоксипроизводные (515b,c). 6-Метоксиурацилы 516b,c были стабильны и 

далее в условиях реакции не изменялись, а 7-метоксипроизводные 515а-c либо присоединяли 

диазометан, образуя бициклическое соединение 519 (при R=H), либо конденсировались с ис-

ходной кислотой 513, образуя димер 520 (при R= СН3).  

 Все продукты, изображенные на Схеме 179, были выделены хроматографически и 

идентифицированы стандартными методами ЯМР и МС, количественный состав реакцион-

ных смесей, приведен в Таблице 31. 
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Таблица 31 – Структура и относительное содержание продуктов взаимодействия кислот 
513а-с с диазометаном на схеме 179 

Исходная кислота 

№  

п/п № R 

Условия  

реакции  

Т,оС / t, ч 

Продукты реакции, № (%) Не иденти-
фицировано, 

% 

1 0о / 0.03 517а(19), 519(35) 41 

2 
513а Н 

+20о /0.05 517а(23), 519(42) 35 

3 0о / 0.05 516b(34), 517b(10), 520(7), 521b(24) 19 

4 0о   / 24 516b(40), 517b(11), 521b(4), 522b(19) 24 

5 

 

513b 

 

Ме 

-20о /3.0 516b(26), 517b(12), 520(6), 
521b(18),522b(10) 

28 

6 0о  / 3 516c(34), 517c(13), 521c(18), 522c(9) 26 

7 

513с (СН2)12Ме 

0о  / 24 516c(37), 517c(14), 521c(5), 522c(20) 24 

Как видно из результатов, приведенных в Таблице 31, наибольший выход (в сумме до 

65%) 6-фуро-[2,3-d]пиримидиновых систем 517а и 519 получался из 1,3-диметил-5-

формилбарбитуровой кислоты 513а, а из кислот 513b,c удавалось получить производные 

517b,c с выходом всего 10-14%. При этом реакция протекала неселективно, а выделение про-

дуктов требовало хроматографической очистки. Таким образом, путь синтеза производных 

5,6-фуро-[2,3-d]пиримидина (517а-с или 519) из 1,3-диметил-5-ацилбарбитуровых кислот 

513а-с и диазометана, хотя и безусловно интересен в теоретическом отношении, но его прак-

тические возможности весьма ограничены. 

Нами был разработан подход к синтезу 6-фенил-6-фуро-[2,3-d]пиримидин-2,4(1H,3H)-

дионов 524 путем циклизации 5-(2-оксо-2-фенилэтил)барбитуровых кислот 523 (Схема 180).   
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Схема 180 – Фуранизация 5-(2-оксо-2-фенилэтил)барбитуровых кислот 523 

 Исходные кислоты 523 получались алкилированием барбитуровых кислот 1а,с га-

лоидацетофенонами с выходом 50-55%. Циклизацию производных 523 в целевые 6-фуро-

[2,3-d]пиримидины 524 проводили в растворе серной кислоты (во избежание сульфирования 

использовали 90 %-ную H2SO4) при комнатной температуре в течение суток, выходы продук-

тов колебались от хороших до умеренных (Схема 180). В настоящей работе мы ограничились 

получением двух представителей данного ряда – соединений 534а,b, но этот ряд, очевидно, 

может быть существенно расширен за счет использования в реакции других доступных га-

лоидацетофенонов и кислот 1. 
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 Еще два способа замыкания фуропиримидиновых систем, обнаруженных нами при 

изучении реакций барбитуровых кислот с производными дифенилуксусной кислоты 525 и 

528 приведены ниже (Схема 181).  
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Схема 181 – Синтез 1,3-диметил-6-фуро[2,3-d]пиримидин-2,4(1H,3H)-дионов 527 и 530 

 Алкилирование 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 1с метиловым эфиром 1,1-

дифенил-1-гидроксиуксусной кислоты 525 в условиях катализа трифторидом бора привело к 

получению 1,3-диметил-5,5-дифенил-1,5-дигидрофуро-[2,3-d]пиримидин-2,4,6(3H)-триона 

527. Реакция, по-видимому, протекала в два этапа. На первой стадии, очевидно, карбинол 

525, дегидратирующийся до карбкатиона в присутствии трифторида бора, алкилировал ки-

слоту 1а по атому С5, аналогично рассмотренному ранее алкилированию барбитуровых ки-

слот диарилкарбинолами (см. п. 2.2.1.2). Далее, промежуточный продукт 526 (который при 

R=H удалось выделить), in situ циклизовалcя в конечное бициклическое соединение 527 с 

общим выходом 50% (Схема 181). 

В другом примере ацилирование кислоты 1с хлорангидридом 1-хлор-1,1-дифенилуксусной 

кислоты 528 в хлороформе в присутствии триэтиламина, привело к получению 1,3-диметил-

6,6-дифенилрофуро-[2,3-d]пиримидин-2,4,5(1Н,3H,6Н)-триона 530 с выходом 65%. Реакция, 

очевидно, протекала через промежуточное 5-ацилпроизводное 529, которое самопроизвольно 

циклизовалось in situ с замыканием фуранового цикла (Схема 181). 

2.2.2.2 Синтез бициклических систем пирано[2,3-d]пиримидинового ряда 

 В химии барбитуровых кислот известно немало реакций, протекающих с замыканием 

пиранового цикла (см. обзор лит.). Это позволяет синтезировать ряд труднодоступных пира-

нопиримидиновых систем, однако возможности существующих методов остаются весьма ог-

раниченными, и поэтому разработка новых подходов к синтезу подобных гетероциклов пред-

ставляет значительный интерес. 
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 Нами была обнаружена оригинальная циклизация, протекающая при нагревании 5-

арилиденбарбитуровых кислот 531 с уксусным ангидридом, которая позволяла получать про-

изводные 5-арил-5,6-дигидро-2Н-пирано[2,3-d]пиримидин-4,2,7(1H,3H)-триона 533 (Схема 

182).  
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Схема 182 – Циклоконденсация 5-арилиденбарбитуровых кислот 531 с ацетангидридом 

Образованию бициклических соединений 533, очевидно, предшествовало присоеди-

нение ацетангидрида по активной двойной связи С5=СН арилиденбарбитуратов 531 по кар-

банионному механизму. Это приводило к промежуточному продукту 532, который далее цик-

лизовался в дигидропирановую систему 533 (Схема 182). Реакция успешно протекала как в 

гомогенных условиях (в растворе Ас2О), так и гетерогенно (в случае малорастворимых суб-

стратов 531), давая, как правило, хорошие выходы продуктов циклизации 533 (Таблица 32).  

Таблица 32 – Ввыход и характеристики 5-арил-5,6-дигидро-2Н-пирано[2,3-d]пиримидин-
4,2,7(1H,3H)-трионов 533a-h, полученных по Схеме 182  

№, 
п/п 

R Ar Время, ч (условия 
реакции) 

Продукт, 
№ 

Выход, 
% 

Т пл. 
оС 

1 H Ph 48 (гетерогенно) 533а 88 320 

2 Н 4-Фторфенил 72 (гетерогенно) 533b 83 326 

3 H 3,4-Диметоксифенил 48 (гетерогенно) 533с 60 316 

4 H 3,4,5-Триметоксифенил 24 (гетерогенно) 533d 90 322 

5 H 4-Нитрофенил 24 (гетерогенно) 533е 85 336 

6 Н 2-Бензилоксифенил  16  (гомогенно) 533f 66 290 

7 Ме Ph 24  (гомогенно) 533g 80 144 

8 Ме 2-Тиенил 190 (гомогенно) 533h 40 148 

Разработанный нами метод позволял синтезировать бициклические производные 533 с 

большим разнообразием заместителей в ароматическом кольце (Таблица 32). Однако, в от-

дельных случаях реакция 5-арилиденбарбитурата с ацетангидридом протекала по другому 

направлению. Так, из 5-(о-фторбензилиден)барбитуровой кислоты (531i) при нагревании с 
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Ас2О была с 85%-ным выходом получена (2,4-диоксо-1,3,4,5-тетрагидро-2H-хромено[2,3-

d]пиримидин-5-ил)-уксусная кислота 535 (Схема 182). Механизм синтеза соединения 535, 

очевидно, на первой стадии включал нуклеофильное замещение фторид-иона в субстрате 

531i и циклизацию в трициклическую 2H-хромено[2,3-d]пиримидин-2,4(3H)-дионовую сис-

тему 534, а последняя в условиях реакции присоединяла ацетангидрид и превращалась в ко-

нечный продукт – производное уксусной кислоты 535. 

Следует отметить, что в литературе описан другой подход к синтезу производных би-

циклической системы 533. В работе [255] было заявлено о получении соединений 533а,b,е и 

их аналогов на основе  трехкомпонентной конденсации кислоты 1а, кислоты Мельдрума 36 и 

соответствующих ароматических альдегидов, путем сплавления реагентов в условиях микро-

волновой стимуляции (см. Главу 1, Схема 89). Однако сравнение физико-химических (Тпл) и 

спектральных (ЯМР) характеристик синтезированных нами соединений 533 показало, что 

данные публикации [255] ошибочны, и полученные в этой работе продукты не соответствуют 

заявленной структуре. Например, по нашим данным, в спектрах 1Н ЯМР производных 533 

протоны СН2 группы образовывали характерную АБ-систему со спин-спиновой константой 

J1 13 Гц, где аксиальному протону соответствовал двойной дублет при 2.85 м.д. (J1 13 Гц, J2 

1.5 Гц), а экваториальному − 3.45 м.д. (J1 13 Гц, J2 6.5 Гц) (рисунок 33).  

 
Рисунок 33 – Спектр 1Н ЯМР 5-фенил-5,6-дигидро-2Н-пирано[2,3-d]пиримидин-

4,2,7(1H,3H)-триона 533а (DMSO-d6, 400 МГц) 

Совершенно иначе выглядели протонные спектры, приведенные в работе [255], где во 

всех случаях группе СН2 соответствовал вырожденный дублет при 3.40(±0.06) м.д., с кон-

стантой спин-спинового взаимодействия J от 6.8 Гц до 10.8 Гц. Это позволяло однозначно 

заключить, что продукты, описанные в работе [255], не являются производными бицикличе-
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ской системы 533, и таким образом, разработанный нами метод, приведенный на Схеме 182, 

стал первым реальным подходом к синтезу этой интересной группы гетероциклов.   

Ниже представлены еще два разработанных нами новых подхода к синтезу бицикли-

ческих пирано[2,3-d]пиримидиновых систем. Как было установлено, 5-монозамещенные 

барбитуровые кислоты, содержащие радикал непредельного характера, способны циклизо-

ваться под действием сильных кислот. Так, 5-[3-фенилпроп-2-ен-1-ил]барбитуровые кислоты 

502а-с (получаемые конденсацией кислот 1 с коричным альдегидом с последующим восста-

новлением боргидридом натрия, см. Раздел 2.2.1.3, Схема 175), были использованы в синтезе 

производных 7-фенил-1,5,6,7-тетрагидро-2H-пирано[2,3-d]пиримидин-2,4(3H)-дионов 537a,b 

и их 2-тиоаналога 537с (Схема 183).  
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Схема 183 – Синтез 7-арил-1,5,6,7-тетрагидро-2H-пирано[2,3-d]пиримидин-2,4(3H)-дионов 
540 и 541 

Кислотно-катализируемая циклизация субстратов 502a-с (Схема 183) протекала, веро-

ятно, по карбкатионному механизму, через протонирование олефиновой двойной С=С связи и 

последующим внутримолекулярным присоединением ОН-группы в интермедиате 536. Би-

циклические системы 2-кислородного ряда 537a,b гладко получались путем растворения ис-

ходных субстратов 502a,b в 96%-ной серной кислоте при комнатной температуре, а циклиза-

ция 2-тиопроизводного 502с в этих условиях была менее селективной и осложнялась поли-

меризацией, поэтому образующийся продукт 537с требовал дополнительной очистки. 
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 Аналогичным образом удалось осуществить циклизацию 5-циннамоилбарбитуровых 

кислот 539, и получить соответствующие производные 7-фенил-l-5,6,7-дигидро-2H-

пирано[2,3-d]пиримидин-2,4,5(1Н,3H)-трионов 541a,b (Таблица 33).  

Таблица 33 – Выход производных дигидро-2H-пирано[2,3-d]пиримидина 537 и 541, синтези-
рованных по Схеме 183 

Выход, % №, 
п/п 

X R Ar Продукт,  
№ При циклизации По сумме 3 стадий 

1 O Me Ph 537а 70 55 

2 O H Ph 537b 65 56 

3 S H Ph 537с 51 43 

4 О Ме Ph 541а 50 33 

5 О Ме 4-Хлорфенил 541b 43 26 

Использованные на Схеме 183 субстраты 539 синтезировали по двухстадийной мето-

дике из кислоты 1с, которую ацилировали ацетангидридом, а полученную 1,3-диметил-5-

ацетилбарбитуровую кислоту 538 конденсировали с соответствующим ароматическим альде-

гидом. Синтезированные производные бициклической системы 541 представляют интерес, 

как аза-аналоги природных веществ флавоноидной группы 542 (Схема 183). В настоящей ра-

боте мы ограничились получением всего двух таких соединений – 541a,b (Таблица 33), хотя 

очевидно, что предложенный нами подход обладает достаточно большим потенциалом раз-

нообразия и может быть использован для синтеза других производных данного «аза-

флавоноидного» скаффолда 541. 

Еще одна оригинальная бициклическая система 544 была получена нами из 1,3-

диметил-5-ацилбарбитуровых кислот 543 и трифторида бора (Схема 184). 
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Схема 184 – Синтез производных 2,2-дифтор-6,8-диметил-5,7-диоксо-5,6,7,8-тетрагидро-2H-
2λ4-[1,3,2]диоксабора[4,5-d]-пиримидин-3-ия 

Аннелирование гладко протекало в мягких условиях при добавлении эфирата трифто-

рида бора к раствору субстрата 543 в инертном растворителе. Образующиеся производные 

2,2-дифтор-6,8-диметил-5,7-диоксо-5,6,7,8-тетрагидро-2H-2λ4-[1,3,2]ди-оксабора[4,5-d]-

пиримидин-3-ия 544 выделялись в виде стабильных кристаллических продуктов. Выход и 

свойства синтезированных производных 544 приведены в Таблице 35. 
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Таблица 35 – Бициклические диоксабора[4,5-d]-пиримидины 544, полученные из 5-
ацилбарбитуровых кислот (513b, 543) и трифторида бора по Схеме 184 

№, п/п R Продукт, № Выход, % Т пл. оС 

1 Ме 544а 80 132 

2 Et 544b 64 130 

3 СН=СНC6H3-3,4(OMe)2 544c 78 198 

Строение этих экзотических гетероциклов было изучено методами РСА и ЯМР.    

Рентгеноструктурное исследование было проведено на примере соединения 544а (R=CH3). 

Молекулярная структура 544а изображена на Рисунке 34, а межатомные расстояния приведе-

ны в Таблице 34.  

 

Рисунок 34 – Молекулярная структура соединения 544а 

Таблица 34 – Межатомные расстояния Х (Δx 0.003 Å) в кристалле соединения 544а  

Связь Х, Å Связь Х, Å Связь Х, Å 

N(1)-C(2) 1.409 C(2)-O(2) 1.212 C(9)-O(9) 1.298 

N(1)-C(6) 1.344 C(4)-O(4) 1.216 C(9)-C(10) 1.487 

N(1)-C(7) 1.473 C(4)-C(5) 1.455 B(1)-O(6) 1.492 

N(3)-C(2) 1.373 C(5)-C(6) 1.407 B(1)-O(9) 1.482 

N(3)-C(4) 1.400 C(5)-C(9) 1.393 B(1)-F(1) 1.362 

N(3)-C(8) 1.465 C(6)-O(6) 1.290 B(1)-F(2) 1.361 

Как показало исследование РСА, шестичленный диоксаборановый цикл в молекуле 

544а обладает симметричной планарной структурой, все связи в данном цикле имеют прак-

тически одинаковую кратность, что указывает на наличие псевдоароматической системы.  

2.2.2.3 Синтез три- и тетрациклических пирано[2,3-d]пиримидиновых систем 

Из литературы известно, что конденсация барбитуровых кислот с салициловым альде-

гидом 545a и другими 2-гидроксибензальдегидами 545 (cм. обзор литературы, раздел 1.3.4.2), 

приводят к образованию 5-(2-гидроксибензилиден)производных 256, а далее –  бензопирано-

пиримидиновых систем 257 или 258а (Схема 185). В ряду кислородных барбитуровых кислот 

(1, при Х=О) эти реакции были исследованы достаточно подробно. В то же время их 2-
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тиоаналоги (1, X=S) в реакциях с салициловыми альдегидами представлены всего одним 

примером, а 2-алкилтиобарбитуровые кислоты 546 (то есть 6-гидрокси-2-(алкилсульфанил)-

пиримидин-4(3H)-оны) – не рассмотрены совсем.  

Механизмы протекающих реакций в случае кислот 1 (при Х=О, Схема 185) достаточ-

но очевидны. Продукты этой конденсации – соединения 256, 257 и 258а, образовывались как 

результат типичных процессов «присоединения-отщепления». Можно было ожидать, что ре-

акции родственных β-дикарбонильных систем – 2-алкилтиобарбитуровых кислот 546 с аль-

дегидами 545 будут протекать примерно по той же схеме. Однако, при изучении взаимодей-

ствия кислот 546 с салициловыми альдегидами 545, мы обнаружили совершенно новую тан-

демную реакцию, которую можно отнести к наиболее необычным и трудно объяснимым в 

химии пиримидиновых систем (Схема 185). 
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Схема 185 – Взаимодействие барбитуровых (1) и 2-алкилтиобарбитуровых кислот (546) с    
салициловыми альдегидами 

В условиях сплавления 2-алкилтиобарбитуровых кислот 546 с салициловыми альдегидами 

545 при 150 оС и последующей обработки водой, образовывались два продукта, одним из ко-
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торых являлось трициклическое производное 2-(алкилсульфанил)-4H-хромено[2,3-

d]пиримидин-4,5(3H)-диона 547, а вторым – соответствующий 5-(2-гидроксибензил)-2-

(алкилсульфанил)-6-гидрокси-3-метилпиримидин-4(3H)-он 548 (Схема 185). Препаративное 

разделение смеси соединений 547 и 548 не представляло сложности, учитывая их различия в 

кислотности. Для этого реакционную массу, содержащую продукты 547 и 548 в эквимольном 

соотношении, обрабатывали водно-щелочным раствором при рН 8-9. Производные 

547а,b,d,f-h, не обладающие кислотными свойствами, также как и слабые кислоты 547с,е 

(рКа ≈ 10) в этих условиях не растворялись, а относительно более сильные кислоты 548 

(рКа ≈ 6) переходили в водный раствор. Суммарный выход производных 547 и 548 после вы-

деления и очистки составлял обычно 60-80% (Таблица 36).   

Таблица 36 – Выход продуктов конденсации 547 и 548, получаемых из кислот 546 и салици-
ловых альдегидов 545 по Схеме 185 

Исходные реагенты 

Альдегид СН-Кислота 

Продукты, №  
(выход, %) 

№ 
п/п 

№ R2 № R R1 547 548  

1 545а Н 546а Et Et а (35) а (13) 1) 

2 545b Br 546а Et Et b (37)  b (34) 

3 545b Br 546b H n-Hex c (33) –  2) 

4 545b Br 546c Me n-Hex d (45) d (41) 

5 545b Br 546d H CH2C6F5 e (35) –  2) 

6 545b Br 546e CH2CH=CH2 n-Hex f (40) f (36) 

7 545c I 546f CH2CH=CH2 n-Hex g (36) g (30) 

8 545d Cl 546f Et H2C CO N O
 h (31) h (28) 

9 545а Н 546g Ph Me Нет циклизации 3) 

Примечания. 

 1) Выход продукта занижен из-за потерь при выделении. 

 2) Не оценивали.  

 3) Реакция останавливалась на стадии производного 549, см Схему 186. 

 Судя по структуре продуктов 547 и 548, в ходе конденсации 2-алкилтиобарбитуровых 

кислот 546 с салициловыми альдегидами, помимо обычных реакций типа «присоединение-

отщепление», протекала высоко селективная окислительно-восстановительная реакция. Со-

единение 547 являлось продуктом окисления, а соединение 548 – продуктом восстановления, 

причем тот факт, что мольный выход этих двух продуктов был всегда попарно одинаков, ука-

зывал на то, что они образовывались в результате синхронного процесса по типу диспропор-

ционирования. Для объяснения этого сложного тандемного процесса нами был предложен 

гипотетический механизм, изложенный ниже.  

Можно полагать, что на первом этапе процесса, СН-кислота 546 вступала с альдеги-

дом 545 в типичную конденсацию Кнёвенагеля, образуя 5-(2-гидроксибензилиден)-

производное 549. Эта очевидная стадия не вызывала сомнений, тем более что образование 

сопряженного хромофора с λmax 400 подтверждалось спектрофотометрически (Схема 186).  
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Схема186 – Механизм конденсации 2-алкилтиобарбитуровых кислот 129 с салициловыми 

альдегидами 

На следующем этапе можно было ожидать превращения полученного производного 

549 путем присоединения нуклеофилов по активной двойной С=С связи. Единственным дос-

тупным нуклеофилом в реакционной системе является фенольная гидроксигруппа, присое-

динение которой могло осуществляться только межмолекулярно. Вероятно, это и происходи-

ло на втором этапе процесса, приводя к димерному аддукту 550, а для последнего открыва-

лась возможность циклизоваться путем дегидратации в производное 4H-хромено[2,3-

d]пиримидина 551. Этот момент был наиболее интересным, так как в образующемся субстра-

те 551 создавались условия для внутримолекулярного гидридного сдвига. Ранее, в разделе 

2.1.5 мы уже рассматривали реакции гидридного сдвига (Т-реакции) в ряду 5-(2-

алкоксибензилиден)барбитуровых кислот (468),  протекающие за счет отрыва гидрид-иона от 

ОСН группы (Схема 163). Между структурами субстрата 551 и производных 468 прослежи-

валась явная аналогия: в обоих случаях третичная ОСН-группа соседствовала с активной 

бензилиденовой двойной С=С связью, что располагало к внутримолекулярному переносу 

гидрид-иона. В случае субстрата 551 был возможен [1,5]-гидридный сдвиг, который на Схеме 

186 приводил к цвиттер-ионному интермедиату 552, стабилизированному за счет образова-
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ния катиона пириллия, и делокализации отрицательного заряда по атомам 4,6-

диоксипиримидинового фрагмента.  

Дальнейшее превращение интермедиата 552 на Схеме 186 было уже вполне очевид-

ным. Обработка реакционной смеси водой интермедиат 552 гидролизовался, образуя произ-

водное 553, с последующим распадом на два соединения – 547 и 548, которые являлись ко-

нечными продуктами реакции.  

 Таким образом, используя представления о гидридном сдвиге и Т-реакциях, нам уда-

лось предложить логичное объяснение сложнейшего мультистадийного процесса, протекаю-

щего при взаимодействии 2-алкилтиобарбитуровых кислот с салициловыми альдегидами.   

 Следует подчеркнуть значительный потенциал разнообразия обнаруженной реакции, 

которая позволяет из простых реагентов в one-pot условиях получать труднодоступные про-

изводные 2-(алкилсульфанил)-4H-хромено[2,3-d]пиримидина 547. Исходными веществами в 

синтезе служат 2-алкилтиобарбитуровые кислоты 546, легко получаемые из 2-

тиобарбитуровой кислоты 1h и ее 1-замещенных производных путем алкилирования галоид-

ными алкилами или алкилсульфатами. С учетом существующего разнообразия доступных 2-

гидроксибензальдегидов, это создавало широкие возможности для комбинаторного синтеза. 

Единственным известным на настоящий момент ограничением в этой реакции было наличие 

у кислоты 546 ароматического заместителя при атоме азота, так как 1-арилпроизводные (на-

пример 546h, где R=Ph, R1=Me, Таблица 36) в конденсации с альдегидами 545 образовывали 

5-арилиденпроизводные типа 549 (Схема 186), но далее не циклизовались. При всех других 

вариантах заместителей R и R1, циклизация субстратов 546 в соответствующие хромено[2,3-

d]пиримидиновые системы 547 протекала успешно, включая субстраты, у которых R и R1 

были связаны цепочкой метиленовых звеньев (реакции таких субстратов, где [R+R1]=(СН2)n 

будут рассмотрены далее в разделе 2.4).  

 Для производных 2H-хромено[2,3-d]пиримидин-2,4,5(1H,3H)-триона 555, которые яв-

ляются 2-кислородными аналогами соединений 547, методов синтеза не было известно. Мы 

обнаружили, что эта трициклическая систем образуется в результате реакции внутримолеку-

лярного замещения галогена в ряду 5-(2-галогенобензоил)барбитуровых кислот 554, полу-

чаемых по Схеме 187. 

N

N

O

O O

CH3

O

CH3

N

N

O

O

CH3

O

CH3

ClOH

554                                                                     555

180 oC

- HCl

ClO

Cl 1c

NEt3

 
Схема 187 – Синтез 1,3-диметил-2H-хромено[2,3-d]пиримидин-2,4,5(1H,3H)-триона 555 

Ннагреванием 1.3-диметил-5-(2-хлорбензоил)барбитуровой кислоты 554 без раствори-

теля нами с отличным (95%) выходом был получен 1,3-диметил-2H-хромено[2,3-

d]пиримидин-2,4,5(1H,3H)-трион 555. Эта реакция была продемонстрирована всего на одном 

примере, однако ее возможности, вероятно, могут быть в дальнейшем расширены.  
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 Среди описанных в литературе аннелированных пиримидиновых систем большое 

внимание вызывает группа трициклических производных 4H-пиримидо[5',4':5,6]пирано[2,3-

d]пиримидина 558. Интерес к этим веществам связан прежде всего с перспективными проти-

вовирусными и антимикробными свойствами, обнаруженными у представителей этой группы 

[266, 381-383]. 

 По данным литературы, производные 558 получались путем конденсации β-ДКС 1 или 

556 с ароматическим альдегидом в соотношении 2:1, с последующей циклизацией промежу-

точного производного 557 (Схема 188).  
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Схема 188 – Синтез 4H-пиримидо[5',4':5,6]пирано[2,3-d]пиримидинов 558 

2-Алкилтиобарбитуровые кислоты (556, X= SСН3) вступали в реакцию достаточно 

гладко, но в случае барбитуровых или 2-тиобарбитуровых кислот 1а,h возникали проблемы 

на стадии циклизации промежуточных бис-(пиримидин-5-ил)метановых производных 557. 

Хотя в некоторых публикациях утверждалось, что трициклические системы 558 легко полу-

чаются непосредственно при конденсации 2-тиобарбитуровой кислоты 1h с бензальдегидами 

в воде или спирте, однако эти данные не подтвердились. Например, синтезированные путем 

one-pot конденсации 1h с бензальдегидами продукты, заявленные в работе [264] как трицик-

лические соединения 558 (X= SH), в действительности оказались промежуточными субстра-

тами 557. Об этом свидетельствовали данные спектроскопии 1Н ЯМР, приведенные в той же 

работе [264]. Можно еще добавить, что попытки получения систем 558 в воде или спирте, 

описанные в работах [264, 265, 381], были заранее обречены на неудачу, так как циклизация 

субстратов 557 при X=SH, по нашим данным, требует использования сильных водоотни-

мающих средств, а в при X=ОН эффективных методов циклизации до сих пор не найдено.  

Многие другие известные из литературы способы синтеза производных 558 также не 

отличались эффективностью. По данным проверки, методики циклизации субстратов 557 

(при X=О или SH) под действием таких агентов, как уксусный ангидрид, POCl3 и другие 

[262, 263, 382-384]), либо совсем не давали результата, либо протекали грязно, приводя к об-

разованию целевого продукта 558 в составе сложных, трудно разделимых смесей.  

 Мы разработали новый, более эффективный путь синтеза производных 558 (при 

X’,X’’= SH). Для этого на первой стадии 2-тиобарбитуровую кислоту 1h конденсировали с 

альдегидами в присутствии основания (триэтиламина или пиридина). Эту реакцию проводи-

ли в воде, выделяя малорастворимую соль соответствующего бис-производного 557 с выхо-

дом 80-95%. Такой способ позволил получать идеально чистые субстраты 557, что было 

принципиально важно для их дальнейшего использования. На второй стадии субстрат 557 

циклизовали производные 4H-пиримидо[5',4':5,6]пирано[2,3-d]пиримидина 558 (X’,X’’=SH) 
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под действием трифторуксусного ангидрида при 40 оС. Наиболее эффективно происходила 

циклизация субстратов 557, у которых ароматический заместитель (Ar) представлял собой Ph 

или фенильный радикал, замещенный электроноакцептором (галогеном или нитрогруппой). 

Напротив, наличие электронодонорной группы в ароматическом фрагменте дестабилизиро-

вало исходный субстрат 557 и снижало эффективность циклизации (Таблица 37). 

Таблица 37 – Выход  производных 4H-пиримидо[5',4':5,6]пирано[2,3-d]пиримидина  558,   
полученных по Схеме 188 

Продукт реакции № 
п/п 

Исходный 
субстрат,   

№ 

Основание 
(Base) 

Циклизу-
ющий 
агент 

Ar X’(X’’)  № Выход, 
% 

1 557а NEt3 ТФА C6H4NO2 -p SH 558а 84 

2 557а NEt3 POCl3 C6H4NO2-p SH 558а 20 

3 557b NEt3 ТФА Ph SH 558b 75 

4 557b Пиридин ТФА Ph SH 558b 81 

5 557c NEt3 ТФА 3,4-Дихлорфенил SH 558c 75 

6 557d NEt3 ТФА C6H4F-p SH 558d 80 

7 557e NEt3 ТФА C6H4Br-p SH 558e 82 

8 557f NEt3 ТФА C6H4OMe-p  SH 558f 63 

9 557b Пиридин POCl3 C6H4NO2-p Cl 558g 35 1) 

10 557b NEt3 POCl3 C6H4NO2-p Cl 558g 43 1) 

11 557c Net3 POCl3 3,4-Дихлорфенил Cl 558h 40 2) 

Примечания. 1) − Продукт с чистотой 85-90%. 2) − Продукт с чистотой 60% 

Строение синтезированных производных 558, перечисленных в Таблице 37, было до-

казано на основе данных спектров 1Н, 13С ЯМР и МС, а молекулярная структура 5-(4-

нитрофенил)-2,8-дитиоксо-5,7,8,9-тетрагидро-2H-пиримидо[5',4':5,6]пирано[2,3-d]пирими-

дин-4,6(1H,3H)-диона 558а была подтверждена при исследовании кристаллов солевого ад-

дукта 558а методом РСА (Рисунок 35).  

 
Рисунок 35 – Молекулярная структура анионной и нейтральной форм 558а в составе кри-

сталлов аддукта диметиламмониевой соли соединения 558а 
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 По результатам наших исследований было показано, что трифторуксусный ангидрид 

является наилучшим циклизующим агентом при синтезе производных 558. Тем не менее, 

альтернативный метод циклизации бис-(пиримидин-5-ил)метанов 557 с помощью хлорокиси 

фосфора оказался также весьма полезен, так как он открывал путь к синтезу 2-

хлорзамещенных производных в ряду трициклических пиранопиримидиновых систем. Как 

мы установили, замыкание пиранового цикла в условиях кипячения исходных субстратов 557 

с хлорокисью фосфора сопровождалось частичным или полным хлорированием 2-

тиокарбонильных групп. Например, из субстрата 557а в этих условиях образовывалась 

смесь, содержащая 2,8’-дитиол 558а, 2-гидрокси-8’-тиолпроизводное 558 (X’=OН, X’’=SН) и 

2,8-дихлорпроизводное 558g (Таблица 37), а также высокомолекулярные продукты неуста-

новленного строения. После оптимизации условий этой реакции нам удалось с умеренным 

выходом выделить 2,8-дихлор-5-(4-нитрофенил)-5,7-дигидро-4H-пиримидо[5',4':5,6]пирано-

[2,3-d]пиримидин-4,6(3H)-дион 558g. Это соединение проявило активность против вируса 

иммунодефицита человека: в экспериментах in vitro оно в концентрации 10-20 мкг/мл защи-

щало клетки, при уровне токсичности 200 мкг/мл. В работе [266], было установлено, что со-

единение 558g. тестированное под шифром V-165, является селективным ингибитором инте-

гразы всех типов ВИЧ, включая лекарственно устойчивые штаммы (следует отметить, что в 

данной публикации была указана неверная структура активного вещества). Как известно, 

препараты с таким механизмом действия относятся к наиболее перспективным противови-

русным средствам, поэтому соединение 558g вызвало большой интерес. Но до настоящего 

времени соединение 558g и его аналоги – 2-галогенированные производные трициклических 

пиранопиримидинов остаются крайне труднодоступными, что делает разработку эффектив-

ных подходов к их синтезу особо актуальной задачей. 

 Еще один интересный пример образования новой пиранопиримидиновой системы 

(562) был обнаружен нами при изучении взаимодействия 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 

1с с 2-(диметиламино)хинолин-3-карбальдегидом 559, рассмотренный ниже На первой ста-

дии реакции кислоты 1с с альдегидом 559 (при R=R1=Me) была получена 1,3-диметил-5-{[2-

(диметиламино)хинолин-3-ил]метилиден}барбитуровая кислота 560. Реакции 5-

арилиденбарбитуратов аналогичного строения (560) мы уже рассматривали в разделах 2.1.1 и 

2.1.2, однако в случае, когда диалкиламиногруппа содержала вторичный алкил (Схема 136), 

или являлась циклоалкиламиногруппой (Схема 146), такие соединения изомеризовались по 

механизму гидридного сдвига. Диметиламиногруппа как донор гидрид-иона была менее ак-

тивна, поэтому реакция производного 559 (при R=R1=Me) протекала по другому направле-

нию, показанному на Схеме 189. Нагревание диметиламинохинолинового альдегида 559 с 

избытком кислоты 1с приводило к соединению 560, которое далее присоединяло вторую мо-

лекулу 1с, образуя промежуточное бис-производное 561. Этот интермедиат 561, обладающий, 

очевидно, цвиттер-ионным строением, без выделения циклизовался в тетрациклическую сис-

тему 562 с элиминированием диметиламина. 
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Схема 189 – One-pot синтез соединения 562 из кислоты 1с и альдегида 559 

 Выход конечного продукта 562 в условиях one-pot реакции кислоты 1с с альдегидом 

559 составлял 82%. 

 Описанная на Схеме 189 реакция имеет отношение к ранее рассмотренным в настоя-

щей работе реакциям алкилирования барбитуровых кислот алифатическими аминами (см. 

раздел 2.2.1.1). Отличие состоит лишь в том, что нуклеофильное замещение диметиламино-

группы на Схеме 189 происходило внутримолекулярно, а алкилирование барбитурат-аниона 

происходило не по углероду, а по атому кислорода. В настоящей работе данная реакция была 

осуществлена всего лишь на одном примере, но ее возможности, очевидно, могут быть рас-

ширены за счет доступного разнообразия исходных метилен-активных соединений и орто-

диметиламинопроизводных гетероароматических альдегидов.  

 Еще одним интересным и важным в практическом отношении направлением в химии 

барбитуровых кислот являются реакции диенового синтеза (см. обзор лит., Схемы 83). 5-

Илиденпроизводные барбитуровой кислоты, содержащие активную диеновую тетраду О=С6–

С5=С7, способны присоединять диенофилы по механизму реакции Дильса-Альдера, образуя 

соответствующие пиранопиримидиновые системы. К сожалению, наиболее реакционноспо-

собные субстраты, такие как алифатические 5-алкилидензамещенные барбитураты, слишком 

неустойчивы и склонны к аутоконденсациям, что делает их мало пригодными для использо-

вания в реакциях бимолекулярного циклоприсоединения. Но если диеновая система и дие-

нофил находятся в одной молекуле, то внутримолекулярная циклизация вполне осуществима.  

 Из литературы известны стереоселективные циклизации, обнаруженные L.F. Tietze, 

которые протекали в условиях конденсации 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 1с с непре-

дельными альдегидами (см. обзор лит., Схемы 95 и 96). Таким путем был синтезирован ряд 
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три- и тетрациклических пиранопиримидиновых систем ангулярного строения, весьма при-

влекательных для фармакологического скрининга [271-279]. Так, взаимодействие кислоты 1с 

с природным альдегидом цитронеллалем 563 стало классическим примером стереонаправ-

ленного синтеза гетероаналога каннабиноидных веществ – системы с 1H-изохромено[3,4-

d]пиримидин-1,3(2H)-дионовым скелетом 264 [385] (см. обзор лит., Схема 95).  

 Однако, несмотря на превосходные работы L.F. Tietze, данное направление в целом 

нельзя назвать хорошо проработанным. Насколько известно, все опубликованные примеры 

реакций диенового синтеза в ряду барбитуровых кислот ограничивались использованием 1,3-

диметилбарбитуровой кислоты 1с, тогда как незамещенная кислота 1а и ее производные ос-

тались не исследованными. Конечно, кислота 1с являлась удобной моделью для отработки 

реакций, что связано с ее хорошей растворимостью, химической стабильностью и малой ве-

роятностью побочных процессов, но получаемые на ее основе вещества имели узкий спектр 

структурного разнообразия, а наличие N-метильных групп, не характерное для природных 

систем, снижало их фармакологическую привлекательность. 

 Мы изучили взаимодействие барбитуровой кислоты 1а с цитронеллалем 563 и синте-

зировали трициклическое производное 1H-изохромено[3,4-d]пиримидин-1,3(2H)-диона 565а, 

которое образовывалось в результате реакции циклоприсоединения в интермедиате 564 

(Схема 190).  
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Схема 190 – Конденсация барбитуровых кислот с цитронеллвлем 563 и цитралем 566 

 Циклоконденсация кислоты 1а с цитронеллалем 563 гладко протекала в водном рас-

творе уксусной кислоты (75%) при 40 оС. Интермедиат 564 при этом не выделялся, циклизу-

ясь in situ в конечный трициклический продукт 565а. Пространственная структура получен-

ного (6aS*,9S*,10aS*)-6,6,9-триметил-4,6,6a,7,8,9,10,10a-октагидро-1H-изохромено[3,4-d]-

пиримидин-1,3(2H)-диона 565а была установлена на основе двумерных спектров 1Н ЯМР. 

Учитывая, что мы использовали рацемический цитронеллаль, полученные нами трицикличе-
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ские продукты 565а,b также представляли собой рацематы, общий выход составлял 75-80% 

от теории, а диастереомерная чистота была не менее 97% (Таблица 38). 

Таблица 38 – Трициклические 1H-изохромено[3,4-d]пиримидин-1,3(2H)-дионы 565 и 568, по-
лученные по Схеме 190 

Условия реакции Соотношение изомеров Исходные 
вещества Растворитель Т, оС Время, ч 

Продукт, 
№ 

X 
Син, % Анти, % 

1а + 563 АсОН/Н2О 3/1 40 0.5 565a O < 3 > 97 

1h + 563 АсОН/Н2О 3/1 40 0.5 565b S < 3 > 97 

1а + 566 АсОН 115 1.0 568а О 37 63 

1h + 566 АсОН  40 24 568b S 35 65 

Также нам впервые удалось осуществить циклоконденсации барбитуровой 1а и 2-

тиобарбитуровой 1h кислот с другим природным альдегидом – цитралем 566, и синтезиро-

вать таким путем новые гетероаналоги каннабиноидов – 6,6,9-триметил-4,6,6a,7,8,10a-

гексагидро-1H-изохромено[3,4-d]пиримидин-1,3(2H)-дион 568а и его 2-тиоаналог 568b (Схе-

ма 190). Цитраль образовывал с кислотами 1а,h промежуточные алкилиденпроизводные 

567а,b, которые были менее реакционоспособными и циклизовались не столь стереоспеци-

фично, как их аналог 564. Получаемые при этом трициклические соединения – 568а и его 2-

тиоаналог 568b образовывались в виде смесей диастереомеров с анти- (6aS*,10aS*) и син- 

(6aS*,10aR*) конфигурациями, где анти-изомеры были доминирующими. Относительное со-

держание диастереомеров устанавливалось по данным спектров 1Н ЯМР (Таблица 38). При-

мер спектра 1Н ЯМР смеси диастереомеров 568а приведен на рисунке 36.  

 
Рисунок 36 – Фрагмент спектра 1Н ЯМР (DMSO-d6, 400 МГц) смеси син- (37%) и анти- (63%) 

изомеров соединения 568а,  
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 В спектре 1Н ЯМР диастереомерной смеси продуктов 568а присутствовал двойной на-

бор сигналов, при этом значение константы спин-спинового взаимодействия протонов с ан-

ти-ориентацией при асимметрических центрах было J 11.0 Гц, а у соответствующих прото-

нов с син-ориентацией J 5.0 Гц, что позволяло различать данные изомеры.  

Конденсацией 2-тиобарбитуровой кислоты 1h с цитралем 566 была синтезировано 

трициклическое соединение 568b, которое, как и его кислородный аналог 568а, образовыва-

лось в виде смеси двух диастереомеров, где доминировал изомер с анти-ориентацией прото-

нов при асимметрических атомах углерода (Таблица 38). 

 Диастереомеры производных 568а,b, благодаря различиям физико-химических 

свойств, легко разделялись путем кристаллизации, что позволяло нарабатывать диастерео-

мерно чистые продукты 568а,b в препаративных количествах. Использование таких соедине-

ний в качестве комбинаторных скаффолдов открывает возможности для синтеза новых про-

изводных с привлекательными биологическими свойствами (Схема 191).  
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Схема 191 – Синтез соединения 569 – 1,3-диазааналога тетрагидроканнабинола 

 Так, алкилированием анти-изомера соединения 568b, нами было получен 

(6aS*,10aS*)-3-(н-гексилсульфанил)-6,6,9-триметил-2,6,6a,7,8,10a-гексагидроo-1H-изо-

хромено-[3,4-d]пиримидин-1-он 569 с диастереомерной чистотой 95% (Схема 191), про-

странственная структура которого аналогична природному тетрагидроканнабинолу 265 (см. 

Главу 1, Схема 95). Соединения типа 569 представляются перспективными для изучения ан-

тиаллергической, анальгетической и психотропной активности.  

 Способность к реакциям диенового синтеза обнаруживают также и 5-

арилиденбарбитуровые кислоты, содержащие заместитель непредельного характера в орто-

положении фенильного кольца. Ранее мы уже описали циклизацию 5-(2-

аллилоксибензилиден)барбитуровых кислот, приводящую к образованию ангулярной тетра-

циклической пиранопиримидиновой системы 475 (см. раздел 2.1.6, Схема 165). К этому же 

типу реакций относится термически инициируемая циклизация 5(2-

пропаргилоксибензилиден)барбитуровой кислоты 571, из которой нами был получен тетра-

циклический продукт – 9,10-бензо-4,10a-дигидро-1H,6H-пирано[4',3':4,5]пирано[2,3-

d]пиримидин-1,3(2H)-дион 572 (Схема 192). 
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Схема 192 – Синтез тетрациклического производного 572 

5-Арилиденпроизводное 571 было значительно более устойчиво, чем его рассмотрен-

ные выше небензоидные аналоги 568а,b, поэтому циклизация данного субстрата, изображен-

ная на Схеме 192, инициировалась в более жестких условиях. Тем не менее, целевой продукт 

572 получался с хорошим выходом (90%) при нагревании субстрата 571 в растворе диметил-

ацетамида (160 оС), или без растворителя при 200 оС. 

Внутримолекулярная реакции Дильса-Альдера в ряду ацетилензамещенных 5-

арилиденбарбитуровых кислот, впервые осуществленная нами в 2003 г., была ограничена од-

ним примером (Схема 192), однако не вызывает сомнений, что подобным путем могут быть 

получены другие производные тетрациклической системы 572. Отметим, что в более поздней 

работе (Khoshkholgh 2008 г. [280]), была описана аналогичная реакция с участием 1,3-

диметилзамещенных субстратов типа 571, циклизацию которых в соответствующие тетра-

циклические производные проводили в условиях катализа однойодистой медью, что позво-

лило снизить температуру реакции до 100 оС.   

2.2.3  [5,6]-Аннелирование барбитуровых кислот азагетероциклами 

 Существует теоретическая возможность замыкания 1,2-диазиновых циклов путем 

циклоконденсации 5-функционализированных барбитуровых кислот с гидразинами. Тем не 

менее, на практике реализовать такую идею долгое время не удавалось из-за низкой реакци-

онной способности карбонильных групп в 2,4,6-триоксопиримидиновом фрагменте (Схема 

193).  
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 Например, 5-ацилбарбитуровые кислоты 513 и 5-арилиденбарбитуровые кислоты 531 

охотно взаимодействовали с гидразином, образуя соответствующие производные 573 и 574, 

но циклизации при этом не происходило, даже в самых жестких условиях. В первом случае 

циклизации препятствовала конформационная несовместимость СО- и NH2-групп из-за на-

личия в производных 573 исключительно прочной внутримолекулярной водородной связи 

[30], а во втором – очевидно, из-за образования устойчивой цвиттер-ионной системы 574, в 

которой карбонильные группы были дезактивированы в следствие ионизации (Схема 193). 

Аналогичная ситуация наблюдалась и в случае 5-фенацилбарбитуровых кислот 523 

(Схема 194), которые напрямую не давали продуктов циклоконденсации с гидразином или 

алкилгидразинами. Вероятно, это объяснялось высокой кислотностью производных 523 (рКа 

3.90), которые при конденсации с гидразином по экзоциклической СО-группе образовывали 

продукты цвиттер-ионного строения 575, где β-дикарбонильный фрагмент был дезактивиро-

ван из-за ионизации. Дальнейшее нагревание реакционной смеси приводило к разложению 

без циклизации. Снижение рН также не давало результата, так как кислотная среда возвра-

щала карбонильную форму β-ДКС, но дезактивировала гидразиновый компонент.   

 Нам удалось осуществить циклизацию соединений 523 после превращения их в соот-

ветствующие 6-метоксипроизводные 575. Для этого исходные кислоты 523 метилировали 

диазометаном, а полученные 6-метоксипроизводные 575 обрабатывали гидразином в спирте, 

что приводило к замыканию пиридазинового цикла и образованию оригинальной бицикличе-

ской системы 577 (Схема 194).  
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Схема 194 – Синтез производных 6,8-диметил-3-фенил-4,8-дигидропиримидо[4,5-c]-

пиридазин-5,7(1H,6H)-диона 578 

 Реакция, очевидно, протекала через образование промежуточного гидразона 577, в ко-

тором метилированный β-дикарбонильный фрагмент являлся подходящей мишенью для 

внутримолекулярной нуклеофильной атаки. Интермедиат 577 циклизовался в конечное про-

изводное 578, элиминируя метанол in situ при комнатной температуре. Выход реакции на ста-

дии циклизации составлял 60%, а на стадии метилирования – 90% (Схема 194).  
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Синтезированные таким способом производные 6,8-диметил-3-фенил-4,8-

дигидропиримидо[4,5-c]пиридазин-5,7(1H,6H)-диона 578a,b могут рассматриваться как 4-

деазааналоги природного антибиотика токсофлавина 29 (см. Введение, Схема 6), что делает 

их интересными объектами для биоскрининга.  

 Другая оригинальная бициклическая пиримидо[4,5-c]пиридазиновая система 581 была 

синтезирована нами путем циклоконденсации 5-этил-5-фенацилбарбитуровой кислоты 579 с 

1.5-кратным количеством гидразина в метаноле (Схема 195). 
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Схема 195 – Циклоконденсация 5-этил-5-фенацилбарбитуровой кислоты 579 с гидразином 

 На промежуточной стадии образовывался, по-видимому, гидразон 580, который в те-

чении 30 суток в мягких условиях циклизовался в конечный 4a-этил-3-фенил-4,8-

дигидропиримидо[4,5-c]пиридазин-5,7(4aH,6H)-дион 581. Реакцию проводили при темпера-

туре не выше 40 оС, так как конечный продукт был неустойчив к воздействию гидразина и 

легко разрушался с образованием многокомпонентных смесей. Выход бициклического про-

изводного 581 составлял около 50% от теории. 

Описанные на Схемах 194 и 195 циклизации с образованием производных пирими-

до[4,5-c]пиридазина 578a,b и 581, открывают интересное новое направление в химии барби-

туровых кислот. Данные примеры свидетельствуют о возможности использования бинуклео-

филов для аннелирования барбитуровых кислот, имеющих карбонилсодержащий заместитель 

в положении 5. Дальнейшая разработка этого направления выглядит весьма перспективной 

для поиска новых гетероциклов с привлекательными биологическими свойствами. 

Структурные особенности барбитуровых кислот делают их удобными синтонами для 

получения гетероциклов бензо[g]птеридин-2,4(1H,3H)-дионового ряда – производных аллок-

сазина и изоаллоксазина (см. обзор лит., Схемы 61-64). Эти трициклические системы лежат в 

основе молекул рибофлавина и других природных соединений флавиновой группы 182 (Схе-

ма 62). Флавины играют важную биологическую роль, например, они регулируют окисли-

тельно-восстановительные процессы в организме, транспорт водорода в дыхательных цепоч-

ках, участвуют в реакциях дегидрирования, связывают ионы металлов, играя роль кофакто-

ров, обеспечивающих деятельность ряда ферментов [386]. 

Из литературы известно несколько подходов к синтезу аллоксазинов, из которых наи-

более распространенным является метод B. Kuhling, основанный на конденсации 5-

оксобарбитуровых кислот (аллоксанов 15) с орто-фенилендиаминами [161].  

Мы предложили новые подходы к синтезу аллоксазинов, что позволило расширить 

круг производных этой приоритетной гетероциклической системы. Один из общих подходов 
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был разработан нами на основе циклизации 5-нитрозо-1,3-диметил-6-ариламиноурацилов 

583, образующихся in situ при нитрозировании соответствующих 6-анилиноурацилов 582. 

1,3-Диметил-6-хлорурацил 80, полученный из 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 1с по стан-

дартной методике, обрабатывали соответствующим анилином, получая производное 1,3-

диметил-6-ариламиноурацила 582. (Схема 196).  
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Схема 196 – Новый путь синетза производных аллоксазина 584-586 

Дальнейшее нитрозирование соединений 582 нитритом натрия в уксусной кислоте 

приводило к 5-нитрозопроизводным 583, которые при комнатной температуре самопроиз-

вольно циклизовались в соответствующие 1,3-диметилбензо[g]птеридин-2,4(1H,3H)-дионы 

(1,3-диметилаллоксазины) 584 с примесью 40-50% аллоксазин-5-N-оксидов 585. Обработка 

полученной смеси цинком приводила к восстановлению N-оксидов 585 в соответствующие 

аллоксазины 584. Аналогичным способом было синтезировано 8,9-бензоаннелированное 

производное аллоксазина 586. Выход производных 584-586, приведен в Таблице 39. 

Таблица 39 – Выход производных аллоксазина 584-586, полученных по Схеме 196 

Исходное вещество Продукт реакции № 
п/п № Ar № R R1 Выход, % 

1 582а Ph 584a H H 85 1) 

2 582а Ph 585a H H 35 2) 

3 582b C6H4Me-p 584b Me H 81 1) 

4 582b C6H4Me-p 585b Me H 41 2) 

5 582c C6H4Me-o 584c H Me 74 1) 

6 582d C6H4(COOEt)-p 584d Me H 32 1) 

 7 582e α-Нафтил 586 - - 48 1) 

            Примечание. 1) – После восстановления реакционной смеси цинком;  2) – без восстановления  
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 Следует отметить, что производные аллоксазина 584а-с могут быть синтезированы по 

методу B.Kuhling [161], из 1,3-диметилаллоксана и соответствующих орто-

фенилендиаминов. Однако конденсация в случае несимметрично замещенных орто-

фенилендиаминов протекает не региоспецифично, и приводит к трудно разделимым смесям 

изомерных аллоксазинов. Напротив, разработанный нами метод позволяет селективно полу-

чать изомеры 584, 586 с заданной структурой, что является несомненным преимуществом.   

Среди известных подходов к получению аллоксазиновой системы заслуживает внима-

ния реакция Пилоти (O. Piloty, 1904 г.) [170] – одностадийный синтез 8-аминопроизводных 

аллоксазина 187 из 5-оксиминобарбитуровой (виолуровой) кислоты 13а и мета-

фенилендиаминов (см. обзор лит., Схема 64). Интересно, что 8-аминоаллоксазины представ-

ляют отдельную ветвь среди природных веществ флавиновой группы. Например, розеофла-

вин (10-рибитил-7-метил-8-диметиламиноизоаллоксазин) – природный пигмент, продуци-

руемый Streptomyces davawensis, является антиметаболитом рибофлавина, обладает антимик-

робными свойствами и используется в качестве биохимического зонда при изучении работы 

ряда ферментов и белков [387].  

Реакция Пилоти, приводящая к производным и аналогам этой привлекательной гете-

роциклической системы, долгое время осталась практически не исследованной. Ее возмож-

ности были продемонстрированы всего на трех примерах, а механизм в литературе не обсуж-

дался. 

 В настоящей работе мы подробно исследовали р. Пилоти, что позволило существенно 

расширить ее практические возможности. В результате было установлено, что не только ки-

слоты 13а,с (R=H или Ме, X=O), но и ее N-алкилпроизводные и 2-тиоаналоги, реагируют с 

м-фенилендиаминами 587, образуя соответствующие аминоаллоксазины 589 (Схема 197).  
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Схема 197 – Синтез 8-аминоаллоксазинов по реакции Пилоти 

Гипотетический механизм реакции Пилоти, изображенный на Схеме 197, включает в 

себя две последовательных стадии – электрофильную атаку и внутримолекулярную конден-

сацию. Здесь особенно неожиданной является первая стадия, где виолуровая кислота высту-
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пает в качестве электрофила. Для оксимов других структурных классов, даже наиболее близ-

ких к производным 13 (например таких, как пиримидин-4,6-дион-5-оксимы), подобные реак-

ции не известны. Возможно, что виолуровые кислоты – единственная группа электрофиль-

ных реагентов, вступающих в р. Пилоти.  

Электрофильные свойства виолуровых кислот можно объяснить сильным электроно-

акцепторным эффектом пиримидин-2,4,6-дионового фрагмента, сопряженного с оксимино-

группой. За счет этого эффекта экзоциклический атом азота в производных 13 приобретал 

электрофильные свойства, достаточные для того, чтобы атаковать активированную аромати-

ческую систему. Электрофильной частицей в реакции Пилоти, по-видимому, являлся тауто-

мерный катион виолуровой кислоты [13+], in situ атаковавшей ароматическое ядро м-

фенилендиамина 587 с образованием интермедиата 588, дальнейшая циклизация которого в 

конечную аллоксазиновую систему 589 была уже вполне очевидной. Виолуровые кислоты 

можно было классифицировать как очень слабые электрофилы, способные атаковать лишь 

самые активные ароматические системы, такие как м-фенилендиамин и его алкилпроизвод-

ные. Если в м-фенилендиаминовую систему вводили электроноакцепторный заместитель 

(галоген, ацильную группу и т.п.), то р. Пилоти либо не протекала совсем, либо давала край-

не низкий выход продукта 589. 

Реакции виолуровых кислот 13 с м-фенилендиаминами 587 успешно протекали водно-

органических растворах в диапазоне рН 2-8, а также в растворах уксусной кислоты, ДМФА, 

или даже без растворителя. Наиболее удобным было проводить синтез аллоксазинов в водно-

спиртовых растворах при 60-80 оС, где реакция завершалась за 5-10 мин и давала хорошие 

выходы целевых продуктов 589 (Таблица 40).  

Таблица 40 – Выход производных 8-аминоаллоксазина 589 из виолуровых кислот 13 и м-
фенилендиаминов 587 по Схеме 197 

№ п/п Х R R1 R2 R3 Продукт, № Выход, % 

1 О Н Н Н Н 589а 81 

2 О Н Н Н СН3 589b 85 

3 О Н СН3 Н Н 589c 80 

4 О СН3 Н Н Н 589d 78 

5 О СН3 Н Н СН3 589e 69 

6 О СН3 СН3 Н Н 589f 85 

7 О СН3 Н СН3 Н 589g 90 

8 О СН3 Et H H 589h 65 

9 О С6Н11-цикло Н СН3 Н 589i 70 

10 S Н Н Н Н 589j 70 

11 S Н Н СН3 Н 589k 71 

Отдельного обсуждения заслуживает вопрос о региоселективности реакции Пилоти. В 

случае, когда в реакцию вступали несимметрично замещенные N-алкилвиолуровые кислоты 

13, было возможно образование двух изомерных аллоксазинов 589 – N1- и N3-замещенных 

производных (Схема 198). 
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Схема 198 – Региоселективность реакции Пилоти 

Мы установили, что в качестве главного продукта всегда образовывался изомер, за-

мещенный по атому азота N3 (589-НN1). Структура доминирующих изомеров была установ-

лена на основе анализа комплекса данных 1Н и 13С ЯМР (Таблица 41).  

Таблица 41 – Данные спектров 13С ЯМР 3-метил-8-аминоаллоксазина 589m и его К-соли 
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ХИМИЧЕСКИЙ СДВИГ в ДМСО-d6, , м.д. 
Форма 

С1 С2 С3 С4 С5 С6 С7 С8 С9 С10 

Х = Н 145.9 150.8 161.1 123.6 154,0 130.6 130.2 135.4 102.4 145.4 

Х = К 152.1 156.9 164.1 126.6 155.9 130.2 127.0 133.6 103.0 147.8 

 , м.д. +6.2 +6.1 +3.0 +3,0 +1,9 -0,4 -3,2 -1.8 +0.6 +2,4 

Примечание. 
 – Величина изменения химического сдвига атома 13С при переходе от нейтральной 
формы к калиевой соли ( = (Ci 

Х=К) - (Ci 
Х=Н)) 

Окончательный вывод о регионаправленности реакции Пилоти был сделан на основе 

сравнения спектров 13С ЯМР чистого 3-метил-8-аминоаллоксазина 589m и его калиевой соли. 

Как видно из данных, приведенных в Таблице 41, замена атома водорода на калий при атоме 

азота N1 приводила к изменениям в спектре 13С ЯМР, причем сильнее всего смещались сиг-

налы ядер углерода С1 и С2, соседних с анионным центром, что однозначно подтверждало 

структуру главного изомера производного 589m.  

Региоселективность реакции Пилоти в значительной степени зависела от структуры 

заместителя R при циклическом атоме азота виолуровых кислот 13. Среди изученных суб-

стратов наименее селективно реагировала 1-метилвиолуровая кислота 13 (R=Me), взаимо-

действие которой с м-фенилендиамином приводило к смеси изомерных N-метил-8-

аминоаллоксазинов 589m в соотношении 2.2:1. (Таблица 42). 
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Таблица 42 – Выход и изомерное соотношение N-алкил-8-аминоаллоксазинов 589, получен-
ных по Схеме 198 

Соотношение изомеров, % №  
п/п 

R R1 R2 Продукт, 
№ 

Общий 
выход, % N3-алкил N1-алкил 

1 Ме Н Н 589m 73 70 30 

2 Ме Н Ме 589n 71 74 26 

3 Ме Ме Н 589о 75 75 25 

4 СН2СН=СН2 Н Н 589р 71 78 22 

5 n-Bu Н H 589q 65 80 20 

6 n-Hex Н H 589r 67 83 17 

7 n-Hex Н Ме 589s 74 90 10 

8 СН2Ph H H 589t 59 90 10 

9 СН2Ph H Me 589u 65 95 5 

10 cyclo-Hex Н H 589v 60 97 3 

11 cyclo-Hex Н Me 589w 70 >99 <1 

12 t-Bu Н Me 589x 71 >99 <1 

13 HOСН2СН2СН2 H Me 589y 56 93 7 

Как видно из данных, приведенных в Таблице 42, региоселективность реакции Пилоти 

повышалась с увеличением стерического объема заместителя при атоме азота. Наиболее се-

лективно реагировали 1-циклогексил- и t-бутилвиолуровая кислоты, приводя к практически 

чистым 3-алкилзамещенным изомерам 589v-y. В остальных случаях, хотя региоселектив-

ность была ниже, разделение изомерных аллоксазинов не представляло сложности. В случае 

производных 589р-u для очистки доминирующего N3-замещенного изомера было достаточно 

однократной перекристаллизации, а в случае R=Ме изомеры 589m-о выделяли через мало-

растворимую калиевую соль.  

Таким образом, реакция Пилоти открывает новые возможности для синтеза трудно-

доступных производных 8-аминоаллоксазинового ряда, а также их 2-тиоаналогов. Производ-

ные 589, являющиеся структурными аналогами флавинов, представляют значительный инте-

рес как биологически активные молекулы, а также как флуоресцентные реагенты и маркеры 

для биохимических исследований. 

 Нами был разработан новый подход к синтезу еще одной трициклической деазафлави-

новой системы, также родственной природным флавинам. Конденсацией 1,3-

диметилбарбитуровой кислоты 1с с 2-нитробензальдегидом и восстановлением 5-

бензилиденпроизводного 501i боргидридом натрия получалась 5-(2-нитробензил)-1,3-

диметилбарбитуровая кислота 502i, которая в условиях последующего восстановления цин-

ком самопроизвольно циклизовалась в 51,3-диметил-5,10-дигидропиримидо[4,5-b]хинолин-

2,4(1H,3H)-дион 591 (1,3-диметил-5,10-дигидро-5-деазафлавин)  (Схема 199).   
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Схема 199– Синтез 1,3-диметил-5,10-дигидро-5-деазафлавина 174 

Промежуточное аминопроизводное 590 не выделялось. Выход на стадии циклизации 

составлял 90%, но при этом, кроме основного вещества 591, образовывалось 10-15% произ-

водного 592, которое являлось, очевидно, продуктом окисления первого. Примеси окислен-

ного продукта 592 обнаруживались также и после очистки соединения 591, что могло быть 

связано с его окислением кислородом воздуха, либо с самопроизвольной ароматизацией. 

2.3  Аннелирование барбитуровых кислот через атомы азота N1 и углерода С6 

Как уже неоднократно отмечалось ранее (см. обзор лит., раздел 1.3.5), нуклеофильные 

центры уреидной триады N1-(C2О)-N3 барбитуровых кислот гораздо менее  реакционноспо-

собны, чем атомы углерода и кислорода β-дикарбонильного фрагмента О4-С4-С5-С6-О6. По-

этому примеры аннелирования таких субстратов через узловой атом азота N1(3) весьма немно-

гочисленны. Тем не менее, существует возможность циклизации барбитуровых кислот в пи-

римидо[6,1-c]-аннелированные системы через соответствующие промежуточные производ-

ные пиримидина, содержащие реакционноспособный заместитель при атоме азота N1. 

Используя такой подход, мы разработали метод синтеза 3-фенилпроизводных 4H-

пиримидо[6,1-c][1,2,4]триазин-6,8(1H,7H)-диона 594а,b из барбитуровой кислоты 1а. На 

первой стадии кислоту 1а метилировали по атому кислорода О6 метанолом в присутствии 

трифторида бора, получая c 80 %-ным выходом 6-метоксиурацил 66. Далее, 6-метоксиурацил 

66 алкилировали галоидацетофенонами в присутствии щелочи. Реакция селективно протека-

ла по атому N1, приводя к образованию 1-фенацил-6-метоксиурацилов 593a,b с выходом 70-

75 %. На третьей стадии производные 593a,b обрабатывали гидразином гидратом в спирте. 

При этом протекающая конденсация гидразина по кетогруппе сопровождалась внутримоле-

кулярным замещением 6-метоксигруппы, что приводило к циклизации и образованию 3-

фенил-4H-пиримидо[6,1-c][1,2,4]триазин-6,8(1H,7H)-диона 594a или его метоксипроизводно-

го 594b с выходом 60%. (Схема 200). Бициклические системы типа 594 ранее не были описа-

ны. 
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Схема 200 – Синтез производных 4H-пиримидо[6,1-c][1,2,4]триазина 594 

В обзоре литератеры (раздел 1.3.5) мы рассматривали известные примеры синтеза пи-

римидо[6,1-c]-аннелированных систем из 1-замещенных барбитуровых кислот, получаемых в 

свою очередь из первичных аминов через соответствующие мочевины. Из наиболее интерес-

ных направлений в этой области следует назвать циклизацию 1-(2-арилэтил)барбитуровых 

кислот 324 под действием хлорокиси фосфора, обнаруженную F.Kienzle и соавт. [305] (Схема 

201).  
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Схема 201 – Синтез производных 6,7-дигидро-4H-пиримидо[6,1-a]изохинолин-4-она 326 и 599 
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Этим способом были синтезированы ангулярные трициклические гетероциклы – 2-

хлор-6,7-дигидро-4H-пиримидо[6,1-a]изохинолин-4-оны 326 и их аналоги (см. Главу 1, Схема 

120). В настоящей работе мы продолжили изучение этой интересной реакции и применили ее 

для синтеза новых аналогов в ряду трициклических 4H-пиримидо[6,1-a]изохинолин-4-онов. 

 По своей химической сути, циклизация 1-(3,4-диметоксифенилэтил)барбитуровой ки-

слоты 324а представляет собой частный вариант синтеза 3,4-дигидроизохинолинов по Биш-

леру-Напиральскому, но структура электрофильной частицы в данном случае была не вполне 

понятна. Мы предположили, что механизм циклизации кислоты 324а включал следующие 

стадии, изображенные ниже на Схеме 201. 

Как известно, 1-замещенные барбитуровые кислоты под действием хлорокиси фосфо-

ра селективно хлорируются по карбонильной группе в положении 4 пиримимдинового цикла 

[155]. В соответствии с этим, на первой стадии реакции из кислоты 324а образовывался 1-

(3,4-диметоксифенилэтил)-4-хлорурацил 595. Дальнейшее хлорирование этого продукта при-

водило к 4,6-дихлорпроизводному пиримидина 596, которое, очевидно, и являлось непосред-

ственно субстратом при формировании аннелированной трициклической системы. Циклиза-

ция, протекавшая по механизму электрофильного замещения, вероятно, инициировалась че-

рез карбкатионный интермедиат 597, образующийся при протонировании производного 596. 

При этом получалось дихлорпроизводное аннелированного 1,2,3,4-тетра-гидроизохинолина 

598, которое было предпоследним звеном в данной цепочке превращений. На заключитель-

ной стадии, дихлорпроизводное 598 отщепляло HCl и превращалось в конечные продукты – 

соединения 326 или 599, в зависимости от условий гидролиза реакционной смеси. 

Интересно отметить, что промежуточное дихлорпроизводное 598 было достаточно 

стабильным – оно сохранялось в негидролизованной реакционной смеси, и выпадало в оса-

док после разложении хлорокиси фосфора водой. В случае, когда на последнем этапе синтеза 

водный гидролизат обрабатывали щелочью по методу F.Kienzle и соавт. [305], продуктом ре-

акции был 2-хлор-9,10-диметокси-6,7-дигидро-4H-пиримидо[6,1-a]изохинолин-4-он 326а, а 

если гидролиз проводили в кислой среде, то нами было получено не описанное ранее 2-

гидроксипроизводное 599 (Схема 201). Выходы конечных продуктов 326а и 599 составляли 

80-90%. 

 Соединения 326а и 599 представляют интерес как фармакологически перспективные 

синтоны для комбинаторной химии. Так, в работе [305] соединение 326а и его аналоги ис-

пользовались в реакциях с вторичными аминами для синтеза аминопроизводных 327 (см. 

Главу 1, Схема 120). В настоящей работе мы синтезировали более 50 новых аминопроизвод-

ных трициклической 6,7-дигидро-4H-пиримидо[6,1-a]изохинолин-4-оновой системы 600 из 

соединения 326а путем замещения активного атома хлора на аминогруппу. Аналогично были 

получены 2-О-алкилпроизводные 601, путем обработки соединения 326а спиртами или фе-

нолами в присутствии поташа (Схема 202). 
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Схема 202– Комбинаторные синтезы на основе хлорпроизводного 326а 

Производные 601, выборочно перечисленные на Схеме 202, представляют новую, в 

фармакологическом отношении еще не исследованную группу соединений 6,7-дигидро-4H-

пиримидо[6,1-a]изохинолин-4-онового ряда. 

Аналогичный подход был использован нами для получения производных 4,5-дигидро-

7H-тиено[2',3':3,4]пиридо[1,2-c]пиримидин-7-она 603а-с. Эти трициклические соединения 

были синтезированы с выходом 60-70 % из 1-(2-тиофен-2-илэтил)барбитуровой кислоты 602 

путем ее нагревания с хлорокисью фосфора, и последующим гидролизом (в случае соедине-

ний 603а,b), или метанолизом (в случае соединения 603с) (Схема 203). 
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Схема 203 – Синтез 4,5-дигидро-7H-тиено[2',3':3,4]пиридо[1,2-c]пиримидин-7-онов 603а-с 

  В заключение данного раздела можно отметить, что возможности использования 1-

арилалкилбарбитуровых кислот в синтезе [1,2-c]-аннелированных пиримидинов, очевидно, 

не ограничиваются представленными примерами, и дальнейшие исследования в позволят 

расширить круг этих интересных гетероциклических систем. 

2.4. Аннелирование барбитуровых кислот серусодержащими гетероциклами     через 
атомы азота N1 и углерода С2. 

2.4.1 Алкилирование 2-тиобарбитуровых кислот ω-дигалогеналканами. Синтез  и       
реакции тиазоло[3,2-a]пиримидиновых и пиримидо[2,1-b]тиазиновых систем 

В отличие от кислородных барбитуровых кислот, их 2-тиоаналоги (2-тиобарбитуровые 

кислоты) гораздо более склонны к нуклеофильным реакциям в уреидном фрагменте N1-

(C2S)-N3 – за счет наличия высоко реакционноспособного атома серы. Это обстоятельство 
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позволило использовать 2-тиобарбитуровые кислоты (1h и др.) для синтеза 2-

сульфанилпроизводных пиримидина и, в том числе, систем с аннелированным серусодержа-

щим гетероциклом.  

Алкилирование 2-тиобарбитуровой кислоты 1h бифункциональными алкилгалогени-

дами, такими как 1,3-дибромэтан или 1,3-дибромпропан, может приводить к замыканию се-

русодержащих гетероциклов, при условии протекания реакции по атомам серы и азота. Но 

эта, казалось бы очевидная реакция, имеет свои особенности, о которых будет сказано ниже. 

Ранее, в работах Г.В. Капустиной [54] и В.И. Слесарева [31], на примере метилирования 2-

тиобарбитуровой кислоты 1h диметилсульфатом, было установлено, что результат реакции 

зависит от ионной формы субстрата, которая в свою очередь определяется рН раствора. На 

первом этапе метилирование кислоты 1h протекало однозначно по атому серы (Схема 204). 

Дальнейшее метилирование 2-метилтиобарбитуровой кислоты 50 протекало, в зависимости 

от рН, по атому кислорода (при рН 8), либо азота (при рН 12). Моноанионная форма [50]-1 

(МА), существующая при рН 8, метилировалась по атому кислорода с образованием соеди-

нения 605. При рН 12 кислота 50 переходила в дианионную форму [50]-2 (DА), которая мети-

лировалась по атому азота, образуя N-метилпроизводное 604. Такие различия были связаны с 

тем, что в моноанионе [50]-1 (МА) отрицательный заряд распределялся только по атомам ки-

слорода и углерода β-дикарбонильного фрагмента, а атомы азота не участвовали в делокали-

зации и не проявляли нуклеофильных свойств.  
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Схема 204 – Алкилирование анионов 2-тиобарбитуровой кислоты 1h диметилсульфатом 

В случае дианиона [50]-2 (DА), отрицательный заряд распространялся по всей пири-

мидиновой системе, и при этом атом азота становился наиболее активным нуклеофильным 

центром (Схема 204). 
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Аналогичные закономерности имели место и при взаимодействии 2-тиобарбитуровой 

кислоты 1h бифункциональными алкилгалогенидами (Схема 205).  
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Схема 205 – Синтез 7-гидрокси-2,3-дигидро-5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-5-она 608а 

Алкилирование кислоты 1h 1,2-дибромэтаном в присутствии двух эквивалентов ще-

лочи приводило к промежуточному 2-алкилтиопроизводному 606, которое в этих условиях 

(рН 8) ионизовалось до моноаниона [606]-1 (МА), где атом азота, как нуклеофил, был не ак-

тивен. В результате, вместо циклизации, производное 606 вступало в межмолекулярные ре-

акции с образованием продуктов сшивки, например 607 (Схема 205). В другом случае, когда 

эту же реакцию проводили в присутствии тройного количества щелочи, промежуточное со-

единение 606 переходило в дианионную форму (DA) и успешно циклизовалось по активному 

атому азота с образованием оригинальной бициклической системы 7-гидрокси-2,3-дигидро-

5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-5-она 608а (Схема 205). 

По такой же методике, с использованием тройного количества щелочи, кислоту 1h ал-

килировали 1-хлор-3-бромпропаном, получая 8-гидрокси-3,4-дигидро-2H,6H-пиримидо[2,1-

b][1,3]тиазин-6-он 609а – производное другой оригинальной бициклической системы. Анало-

гично, из 5-замещенных 2-тиобарбитуровых кислот 610 и ω-галогеналканов впервые были 

синтезированы соответствующие производные пиримидина, аннелированные 5-членными 

(608) и 6-членными (609) серусодержащими гетероциклами (Схема 206). 

Алкилированием кислот 610 эпихлоргидрином, проведенным также в условиях из-

бытка щелочи, была синтезирована еще одна группа оригинальных гетероциклов – 3,8-

дигидрокси-7-алкил-3,4-дигидро-2H,6H-пиримидо[2,1-b][1,3]тиазин-6-оны 611а-е (Схема 

206). Бициклические СН-кислоты 608, 609 и 611, существующие преимущественно в форме 

енолов, представляют собой новую группу циклических β-дикарбонильных систем. Структу-

ра и выход синтезированных производных выборочно приведены в Таблице 43. 
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Схема 206 – Синтез бициклических 537, 608-611 и трициклических 612 систем 

Таблица 43 – Выход бициклических производных 608, 609 и 611, полученных из 2-
тиобарбитуровых кислот 1h и 610 по Схеме 206 

Продукт реакции № 
п/п 

Исходный  
субстрат 

Алкилирующий агент 
№ R Выход, % 

1 1h BrCH2CH2Br 608a H 54 

2 610a BrCH2CH2Br 608b Et 60 

3 610b BrCH2CH2Br 608c CH2Ph 63 

4 610c BrCH2CH2Br 608d n-Hex 69 

5 610d BrCH2CH2Br 608e Cyclo-Hex 71 

6 1h ClCH2CH2CH2Br 609a H 59 

7 610e ClCH2CH2CH2Br 609b i-Pr 70 

8 610f ClCH2CH2CH2Br 609c СН2СН=СНPh 65 

9 610b ClCH2CH2CH2Br 609d CH2Ph 74 

10 610g ClCH2CH2CH2Br 609e CH2C6H4-F(p) 74 

11 610d Эпихлоргидрин 611a Cyclo-Hex 63 

12 610c Эпихлоргидрин 611b n-Hex 60 

13 610b Эпихлоргидрин 611c CH2Ph 55 

14 610f Эпихлоргидрин 611d СН2СН=СНPh 61 

15 537c ClCH2CH2CH2Br 612a –  59 

16 537c BrCH2CH2Br 612b –  52 
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Наличие активного β-дикарбонильного фрагмента позволяет использовать производ-

ные 608, 609 в качестве синтонов для получения новых гетероциклических систем, перспек-

тивных для биоскрининга. Так, обработкой СН-кислот 609 хлорокисью фосфора были полу-

чены 6-хлорпроизводные 613, из которых далее замещением хлора на амино- или алкокси-

группы получались соответствующие 6-алкокси- или 6-аминопроизводные 614 (Схема 207 и 

табл. 44). 
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Схема 207 – Модификации бициклической системы 609 

Таблица 44 – Структура и выход бициклических производных 614, полученных из соедине-
ний 609 через 6-хлорпроизводные 613 по Схеме 207 

Исходный субстрат Продукт реакции № 
п/п № R 

Реагент 
№ X Выход, % 

1 613a H MeOH 614a OMe 80 

2 613b n-Hex MeOH 614b OMe 82 

3 613a H Et2NH 614c NEt2 91 

4 613a H Me2NH 614d NMe2 85 

5 613c Et NH N Et
 

614e N N Et
 

75 

6 613d CH2Ph NH O
 

614f N O 
79 

Еще ряд интересных гетероциклических систем был синтезирован нами из СН-кислот 

608, 609 и ароматических альдегидов. Конденсация бициклических СН-кислот 608, 609 с 

большинством альдегидов протекала по схеме «2 + 1», приводя к образованию стабильных 

бис-производных 615 с выходом 80-90% (Схема 208).  
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Схема 208 – Синтез пентациклических систем 616 
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При обработке производных 615 трифторуксусным ангидридом замыкался пирановый 

цикл и образовывались пентациклические системы 616 (Схема 208 и Таблица 45). 

Таблица 45 – Выход пентациклических производных 616, полученных по Схеме 208 

№ п/п n Ar Продукт, № Выход, % 

1 2 Ph 616a 66 

2 1 Ph 616b 43 

3 2 4-Нитрофенил 616c 64 

4 1 4-Нитрофенил 616d 55 

5 2 4-Фторфенил 616e 54 

6 1 4-Фторфенил 616f 50 

7 2 4-Хлорфенил 616g 58 

8 2 4-Бромфенил 616h 60 

 В отдельных случаях взаимодействие бициклических СН-кислот с ароматическими 

альдегидами протекала аномально. Например, конденсация 2,4,5-триметоксибензальдегида с 

двойным количеством кислоты 608а привела к получению новой конденсированной системы 

618 с выходом 71% (Схема 209). Реакция протекала в условиях сплавления при 150 оС, со-

провождаясь элиминированием воды и метанола. Промежуточным продуктом в этой реакции 

было, очевидно, бис-производное 617, которое вступало в неожиданную циклизацию путем 

внутримолекулярного замещения ароматической метоксигруппы. 
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Схема 209 – Циклизация производного 617 с замещением ароматической метоксигруппы 

 Еще более необычным образом протекала конденсация бициклических СН-кислот 

608a, 609a c салициловыми альдегидами. Как мы обнаружили, при нагревании СН-кислот 

608a или 609a c 2-гидроксибензальдегидами инициировался сложный многоступенчатый 

процесс, сопровождаемый окислительно-восстановительной реакцией (Схема 210).  
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Схема 210 – Конденсация СН-кислот 608a, 609a c салициловыми альдегидами 

 Вместо ожидаемого продукта Кнёвенагеля, одновременно образовывались два соеди-

нения –тетрациклическая система 619 и бициклическое производное 620. Судя по изменению 

степени окисления карбонильного атома углерода C” (Схема 210), система 619 образовалась 

при участии окислительной реакции, а производное 620 – восстановительной. Наблюдаемый 

процесс, протекавший в one-pot условиях, несмотря на свою сложность, успешно воспроиз-

водился с разнообразными производными салицилового альдегида. Образующиеся соедине-

ния 619 и 620 легко выделялись из реакционной смеси благодаря различию кислотно-

основных свойств, что позволяло синтезировать оба продукта с хорошим выходом (Таблица 

46). 

Таблица 46. Продукты конденсации 619 и 620, полученные из CH-кислот 608a, 609a и сали-
циловых альдегидов по Схеме 210 

№ продуктов реакции, выход, % № п/п n R R1 

№ 619 620  

Общий выход 
619 + 620, % 

1 1 H H а 38 38 76 

2 1 H Cl b  41 40 81 

3 1 Cl Cl c 43 43 86 

4 1 Br Br d 44 43 87 

5 1 I I e 36 36 72 

6 1 OMe H f 35 31 66 

7 2 Cl Cl g 45 45 90 

8 2 H Cl h 42 41 83 

9 2 H Br i 42 42 84 

10 2 H H j 40 40 80 

11 2 Br Br k 44 44 88 

12 2 I I l 39 35 84 

13 2 H NO2 m 33 30 63 

14 2 OMe H n 36 32 68 

15 2 H CH=O o 33 Не выделен 33 

16 2 H OCH2Ph p 30 Не выделен 30 
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По своему характеру, окислительно-восстановительная конденсация на Схеме 610 

имела явное сходство с исследованной нами реакцией 2-алкилтиобарбитуровых кислот 546 с 

салициловыми альдегидами (см. раздел 2.2.2.1, Схема 186). Учитывая, что «окисленный» 

(619) и «восстановленный» (620) продукты на Схеме 610 получались в виде эквимольной па-

ры, можно было предположить, что на одной из стадий реакции происходило диспропорцио-

нирование. Гипотетический механизм этого процесса рассмотрен ниже на Схеме 211.  
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Схема 211 – Механизм конденсации СН-кислоты 608a c салициловыми альдегидами 

На первом этапе СН-кислота 608а очевидно, образовывала с салициловым альдегидом про-

дукт Кнёвенагеля 621, на что указавало появление сопряженного хромофора с λmax 400). На 

следующем этапе, по-видимому, продукт 621 димеризовался за счет присоединения феноль-

ной ОН-группы по активной двойной С=С связи с образованием соединения 622, а послед-

ний циклизовался в тетрациклическое производное 4H-хромено[2,3-d]пиримидина 623. В об-

разовавшемся субстрате 623 создавались условия для внутримолекулярного [1,5]-гидридного 

сдвига, который приводил к цвиттер-ионному интермедиату 624, стабилизированному, с од-

ной стороны, за счет делокализации отрицательного заряда по атомам 4,6-диокси-

пиримидинового фрагмента, а с другой стороны – за счет образования катиона пириллия. 
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Дальнейшая обработка реакционной смеси водой приводило к гидролизу интермедиа-

та 624, который, присоединяя молекулу воды, образовывал производное 625, с последующим 

распадом на два соединения – 619а и 620а, которые являлись конечными продуктами этого 

мультистадийного процесса. Таким образом, можно предполагать, что ключевой стадией ме-

ханизма образования производных 619 и 620 из бициклических СН-кислот 608а, 609а и са-

лициловых альдегидов является реакция гидридного сдвига (Т-реакция).  

 Тетрациклические производные 619 проявили высокую противотуберкулезную актив-

ность in vitro и in vivo. Наиболее активныме соединения 619j и 619k подавляли рост M. tuber-

culosis (включая лекарственно устойчивые штаммы) в концентрации 0.1-0.3 мг/л. 

 Аналогично салициловым альдегидам, в реакцию с бициклическими СН-кислотами 

608а, 609а вступал 2-гидрокси-1-нафтальдегид. Этим путем были синтезированы еще две 

оригинальные гетероциклические системы 626а и 626b (Схема 212). 
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Схема 212 – Конденсация СН-кислот 608a, 609a c 2-гидрокси-1-нафтальдегидом 

Пентациклические производные 626а и 626b были получены с выходом 25-30%, тогда 

как продукты восстановления (типа соединений 620 на Схемах 210 и 211) в данном случае не 

выделялись из-за разложения в жестких условиях реакции.  

2.4.2 Синтез тиазоло[3,2-a]пиримидинов из 2-тиобарбитуровых кислот и β-
галогенкарбонильных соединений 

При алкилировании 2-тиобарбитуровых кислот 610 эфирами галогенуксусных кислот 

(метилбромацетатом или этилхлорацетатом) нами были с 50-60%-ным выходом получены со-

ответствующие 7-гидрокси-5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-3,5(2H)-дионы 628, которые 

образовывались в результате самопроизвольной циклизации промежуточных 2-

алкилкарбоксиметилтиобарбитуровых кислот 627 (Схема 213). 
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Схема 213 – Синтез бициклических систем 628 алкилированием 2-тиобарбитуровых кислот  

Алкилирование кислот 499, 610 в спирто-водных средах приводило непосредственно к 

бициклическим производным 628, лабильные промежуточные соединения 627 не выделя-
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лись. Следует отметить, что подобная реакция с участием кислоты 1h (Схема 213) была опи-

сана в работе [304], опубликованной уже после наших исследований.  

Еще одна новая группа бициклических гетероциклов (630) была синтезирована нами 

из 2-фенацилтиобарбитуровых кислот 629. Исходные субстраты 629 получались алкилирова-

нием 2-тиобарбитуровой кислоты 1h или ее 5-алкилпроизводных 610 галогенацетофенонами. 

При обработке субстратов 627 концентрированной серной кислотой при 25 оС происходила 

дегидратация с замыканием тиазолинового цикла и образованием производных 7-гидрокси-3-

арил-5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-5-она 630. В случае 5-(2’-фенилэтиленил)-2-

фенацилтиобарбитуровой кислоты 629f протекала двойная циклизация, приводящая к новой 

системе трициклического строения – 3,8-дифенил-7,8-дигидро-5H,6H-пирано[2,3-

d][1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-5-ону 632 (Схема 214, Таблица 47). 
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Схема 214 – Синтез тиазоло[3,2-a]пиримидинов 630, 631 через 2-фенацилтиобарбитураты 

Таблица 47 – Структура и выход тиазоло[3,2-a]пиримидинов 630, 631 на Схеме 214 

Исходный субстрат 629a-f Продукты 630a-e, 631 №  
п/п № Ar R R1 № Выход, % 

1 а Ph H H 630a 67 

2 b 4-Метилфенил H CH3 630b 63 

3 c 4-Хлорфенил H Cl 630c 70 

4 d 4-Нитрофенил H NO2 630d 41 

5 e Ph Et H 630e 48 

6 f Ph CH2CH=CHPh H 631 55 

Синтезированные бициклические кислоты 630а-d, представляющие собой новую 

группу СН-активных β-дикарбонильных систем проявляли необычные химические свойства, 

к которым относится их способность к присоединению спиртов. Например, соединение 630а 

в мягких условиях (5 мин при 50 оС) присоединяло метанол по эндоциклической двойной 

C=N связи, образуя с практически количественным выходом 8a-метокси-3-фенил-8,8a-

дигидро-5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-5,7(6H)-дион 632а (Схема 215).  
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Схема 215 – Присоединение спиртов к производному 630а 

Аналогичные ковалентные аддукты образовывали функционализированные спирты, в 

том числе гликоли (e, f) и диметиламинопропанол (g) (Схема 215). 

Очевидно, что присоединение алкоксигруппы к атому углерода С2 должно было нару-

шить сопряжение в гетероароматической системе 630 и изменить геометрию молекулы. При 

этом, судя по данным спектров 1Н ЯМР, изменялась таутомерная структура молекулы – из 

енолов 630 получались 4,6-диоксопроизводные 632, лишенные признаков енолизации. Изме-

нялись также и кислотно-основные свойства системы, так, если соединение 630а являлось 

кислотой с рКа 6.0, то полученные из него аддукты 632 обладали гораздо более низкой ки-

слотностью (рКа <13.0). Аддукты 632 были термически и гидролитически устойчивы, и не 

отщепляли молекулу спирта, во всяком случае при температурах до 250 оС. Разрушение ад-

дуктов 632 происходило только под действием сильных кислот, например, производное 632а 

при переосаждении из концентрированной серной кислоты отщепляло метанол и превраща-

лось в исходное соединение 630а.  

Завершая рассмотрение бициклических кислот 630, следует отметить их реакции с 

электрофильными реагентами, которые протекали стандартно. Так, обработкой соединения 

630а-c хлорокисью фосфора были получены 6-хлорпроизводные 633a-c, из которых даль-

нейшим замещением хлора на аминогруппу получались соответствующие 6-диалкил-

аминопроизводные 634a-h (Схема 216).  
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Схема 216 – Комбинаторный синтез аминопроизводных бициклической системы 634 

Вышеприведенная схема позволяет получать комбинаторные массивы производных 

634, перспективных для биоскрининга.  
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ГЛАВА 3. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

3.1  Материалы и методы исследований 

Спектры 1Н ЯМР и 13С регистрировали на спектрометрах Bruker АМ-500 (500 МГц, 
1Н, 125 МГц, 13С) и Bruker АС-400 (400 МГц, 1Н, 100 МГц, 13С). Чистоту полученных соеди-

нений контролировали методами 1Н ЯМР и ТСХ (на пластинках Merck HPTLC Silica gel 60 

F254), а также на основе данных элементного анализа. Масс-спектры электронного удара сни-

мали на приборе МХ-1303 с системой прямого ввода образца в ионный источник при иони-

зирующем напряжении 70 эВ. Масс-спектры высокого разрешения снимали на спектрометре 

ион-циклотронного резонанса Bruker SolariX с ICR FTMS масс анализатором, в условиях 

прямого ввода с ESI ионизацией. Электронные спектры поглощения в УФ- и видимой облас-

ти записывали на сканирующем спектрофотометре Shimadzu UV-1800.  

Рентгеноструктурный анализ (РСА) кристаллических образцов проводили на дифрак-

тометре Bruker SMART 1000 CCD (MoK-излучение, графитовый монохроматор, - и -

сканирование), и на установке ‘Belok’ Курчатовского синхротронного радиационного источ-

ника (Национальный Исследовательский Центр “Курчатовский институт”, Российская Феде-

рация) с использованием детектора Rayonix SX165 CCD при  λ = 0.96260 Å. Данные были 

оцифрованы и с использованием оптимизации iMOSFLM из программного пакета CCP4 и 

затем оценены и откорректированы по поглощению с помощью программы Scala. Структуры 

были определены прямыми методами с введением внутренней фазировки и уточнены полно-

матричным методом наименьших квадратов F2 в анизотропном приближении для неводород-

ных атомов. Подвижные водородные атомы были достоверно локализованы в дифференци-

альных картах Фурье и уточнены изотропно с фиксированными параметрами смещения 

[Uiso(H) = 1.5Ueq(O)]. Другие водородные атомы в соединении были помещены в расчетные 

позиции и уточнены в рамках рабочей модели с фиксированными параметрами смещения 

[Uiso(H) = 1.5Ueq(C) для метильных групп и 1.2Ueq(C) для других групп]. Все вычисления бы-

ли проведены с использованием программного обеспечения SHELXTL. Данные кристалло-

графии были депонированы в Центре Кристаллографических данных (Кембридж), 

www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif. 

 В работе использовались природные соединения (цитизин, анабазин, алоперин, котар-

нин, сальсолидин, тетрагидроцитизин, опиановая кислота) с чистотой не менее 99%, предос-

тавленные ООО «Интербиоскрин». N-Замещенные барбитуровые кислоты и их 2-тиоаналоги 

(производные 1) синтезированы по стандартным методикам из N-алкилмочевин и диэтилма-

лоната, остальные реагенты, использованные в работе, являются коммерчески доступными.  

Экспериментальный материал к разделу 2.1 

Синтез альдегидов 362 (Схема 129). 2-Диметиламинобензальдегид (362а). В герметично 

закрывающейся стеклянной виале вместимостью 20 мл растворяли 0.01 моль (1.24 г) 2-

фторбензальдегида в 10 мл диметилформамида, добавляли 0.02 моль растертого безводного 

поташа и 0.011 моль гидрохлорида диметиламина. Виалу закрывали, помещали на магнит-
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ную мешалку и реакционную массу перемешивали 24 ч при 30 оС. Затем смесь охлаждали до 

10 оС, выливали в 30 мл воды и экстрагировали 2х15 мл дихлорметана. Объединенный орга-

нический экстракт промывали водой, а затем извлекали двумя порциями по 10 мл соляной 

кислоты 5%. Водно-кислотные извлечения подщелачивали аммиаком до рН 8 и выделивший-

ся маслянистый продукт экстрагировали смесью дихлорметан-гексан 1:1. Органический экс-

тракт сушили Na2SO4 и упаривали. Получали 0.68 г альдегида 362а в виде бесцветного масла, 

выход 61%.   

2-Диметиламино-5-метилбензальдегид (362b). К раствору 0.15 моль POCl3 (23.1 г) в 50 мл 

ДМФА добавляли 0.1 моль (13.5 г) N,N-диметил-4-метиланилина и реакционную смесь на-

гревали 5 ч при 95 oC. После охлаждения смесь выливали в 200 мл ледяной воды, нейтрали-

зовывали аммиаком и экстрагировали 2х50 мл эфира. Объединенный органический экстракт 

промывали 25 мл водного раствора АсОН 10%, затем водой, сушили Na2SO4 и удаляли рас-

творитель в вакууме. Получали 9.00 г альдегида 362b в виде бесцветного масла, выход 55%.      

2-Диметиламино-5-метоксибензальдегид (362с). Получали из N,N-диметил-4-

метоксианилина по методике, аналогичной приведенной выше. Светло-желтое масло, выход 

40%,  

2-Диметиламино-5-нитробензальдегид (362d). К раствору 0.1 моль (18.5 г) 2-хлор-5-

нитробензальдегида в 50 мл ДМФА добавляли 0.25 моль (35 мл) водного 33% раствора диме-

тиламина. Реакционную смесь нагревали с обратным холодильником при 50 оС в течение 2 ч 

при перемешивании. После этого смесь охлаждали до комнатной температуры и выливали в 

200 мл воды. Сформировавшийся осадок отделяли, промывали водой и перекристаллизовы-

вали из водного спирта. Получали 16.8 г альдегида 362d в виде желтых кристаллов , Тпл 132-

133, выход 90%. 

1,3-Диметил-5-(2-диметиламино-5-нитробензилиден)барбитуровая кислота 363j (Схема 

129 и Рис. 1). Растворяли 1.56 г 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 1с в 25 мл водного этано-

ла 70% при 60 оС. К этому раствору прибавляли раствор 0.01 моль (1.94 г) 2-диметиламино-

5-нитробензальдегида 362d в 20 мл этанола и выдерживали 10 мин при 60 оС, после чего ос-

тавляли смесь при комнатной температуре на 2 ч. Выделившийся осадок отделяли, промыва-

ли спиртом и сушили на воздухе. Получали 2.99 г производного 363j, выход 90%. Красные 

кристаллы триклинной формы, Тпл 233-234 oC. Спектр 1Н ЯМР (500 МГц, CDCl3), , м.д.: 

3.03 (с, 6H, NMe2), 3.37 (с, 3H, NMe), 3.42 (с, 3H, NMe), 6.94 (д, 1H, ArH, J 9.2 Hz),  8.17 (д.д, 

1H, ArH, J1 9.5 Hz, J2 2.5 Hz), 8.44 (с, 1H, =CH), 8.70 (д, 1H, ArH, J 2.5 Hz). 

Кристаллы 363j для исследований методом РСА. Монокристаллы соединения 363j выраще-

ны из хлороформа. Параметры РСА для кристаллов 363j: пространственная группа P1, a = 

8.208(5) Å, b = 8.741(5) Å, c = 11.540(7) Å,  = 102.827(11),  = 102.443(11), г = 104.090(10), V 

= 750.5(8) Å3, Z = 2, dcalc = 1.470 g cm-3, R1 = 0.0484 для 2210 независимых отражений при I > 

2(I), wR2 = 0.1218 для всех 3254 независимых отражений. Данные атомных координат, длин 

и углов валентных связей депонированы в Cambridge Crystallographic Data Centre (CCDC). 

www.ccdc.cam.uk.  
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Общие методы синтеза производных 2,4,6-триоксопиримидин-5-спиро-3'-(1'-метил-

1',2',3',4'-тетрагидрохинолина 364 (Схема 129, Таблица 7а). Метод А. К раствору 0.01 

моль альдегида 362а-с в 20 мл этанола 70% при 50 оС прибавляли при перемешивании горя-

чий водно-спиртовый раствор 0.01 моль производного барбитуровой кислоты 1. Реакцион-

ную массу перемешивали при 50 оС 15 мин и затем выдерживали 1-2 ч при комнатной темпе-

ратуре. Сформировавшийся осадок отфильтровывали, промывали водным этанолом и суши-

ли при 40 оС на воздухе.  

Метод Б. Растворяли при нагревании 0.01 моль производного барбитуровой кислоты 1 в 10-

20 мл АсОН и прибавляли раствор .01 моль 2-диметиламино-5-нитробензальдегида 362d в 7 

мл горячей АсОН. Реакционный раствор нагревали при кипении в течение 10-30 мин до пе-

рехода красной окраски в желто-оранжевую, после чего массу доводили до комнатной темпе-

ратуры и разбавляли двукратным объемом воды Сформировавшийся осадок отфильтровыва-

ли, промывали водным этанолом, водой и сушили при 40 оС на воздухе.  

По вышеприведенным методам синтезированы производные 364, перечисленные ниже (вы-

ходы и метод синтеза указаны в Таблице 7а). 

2,4,6-Триоксопиримидин-5-спиро-3'-(1'-метил-1',2',3',4'-тетрагидрохинолин) (364а). Бес-

цветный кристаллический порошок, Тпл 291 oC. 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6), , м.д.: 2.85 

(с, 3H, NMe), 3.03 (с, 2H, CH2(Ar)), 3.36 (с, 2H, NCH2), 6.57 (д, J 7.2 Hz, 1H, ArH), 6.72 (д.д, 

1H, ArH), 7.06 (д, J 7.3 Hz, 1H, ArH), 7.11 (дд, J 7.3 Hz, 1H, ArH), 11.08 (с, 2H, 2NH). m/z 

[MН]+ 260.1030. 

2,4,6-Триоксопиримидин-5-спиро-3'-(1',6’-диметил-1',2',3',4'-тетрагидрохинолин) (364b). 

Бц. крист., Тпл 286-287 oC. 1H NMR (500 MHz, DMSO- d6), , м.д.: 2.21 (с, 3H, Me(Ar)), 2.87 

(с, 3H, NMe), 3.05 (с, 2H, CH2(Ar)), 3.35 (с, 2H, NCH2), 6.50 (d, J 7.3 Hz, 1H, ArH), 6.80 (с, 1H, 

ArH), 6.81 (d, J 7.3 Hz, 1H, ArH), 11.12 (с, 2H, 2NH). 13C NMR (125 MHz, DMSO d6), , м.д.: 

19.97 (CH3Ar), 31.06 (NMe), 38.67 (CH2Ar), 50.09 (CCO), 56.38 (NCH2), 111.47 (CH), 121.52 

(C), 125.41 (C), 126.81 (CH), 128.58 (CH), 143.47 (CAromN), 171.13 (C2O + C6O), 150.36 (C2O). 

MS: m/z (%) = 273 (100) [M]+, 258 (43), 201 (25), 186 (14). 

2,4,6-Триоксопиримидин-5-спиро-3'-(1'-метил-6’-метокси-1',2',3',4'-тетрагидрохино-лин) 

(364с). Светло-желтый кристаллический порошок, Тпл 294 oC. 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6), 

, м.д.: 2.85 (с, 3H, NMe), 3.08 (с, 2H, CH2(Ar)), 3.49 (с, 2H, NCH2), 3.69 (с, 3Н, ОМе), 6.66 (д, 

J 7.1 Hz, 1H, ArH), 6.79 (д, 1H, ArH), 6.84 (с, 1H, ArH), 11.21 (с, 2H, 2NH). m/z [MН]+ 

290.1135. 

2,4,6-Триоксопиримидин-5-спиро-3'-(1'-метил-6’-нитро-1',2',3',4'-тетрагидрохинолин) 

(364d). Желтый кристаллический порошок, Тпл >316 oC (разл.). 1H NMR (500 MHz, DMSO-

d6) , м.д.: 3.12 (с, 3H, NCH3), 3.18 (с, 2H, CH2), 3.68 (с, 2H, NCH2), 6.64 (д, 1H, ArH, J 9.5 Hz), 

7.87 (c, 1H, ArH), 7.93 (д, 1H, ArH, J 9.5 Hz), 11.17 (c, 2H, 2NH).  13C NMR (125 MHz, DMSO-

d6) , м.д.: 33.07 (CH3), 38.51 (CH2N), 46.90 (CCO), 53.78 (CH2N), 109.27 (CH), 119.45 (C 5), 

123.83 (CH), 123.98 (CH), 135.60 (CNO2), 150.19 (C2), 150.31 (CNMe2), 170.60 (C4O + C6O). 

MS: [M]+ m/z (%) = 304 (100) 287 (61), 274 (11), 257 (13), 188 (22), 171 (10), 160 (11), 143 (19), 

131 (24).  
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1-Изопропил-2,4,6-триоксопиримидин-5-спиро-3'-(1',6’-диметил-1',2',3',4'-тетрагидро-

хинолин) 364e. Бц. крист. порошок, Тпл 144-145 oC. 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) , м.д.: 

1.34 (д+д, J 5.9 Hz, 3Н+3Н, Ме2СН), 2.21 (с, 3H, Me(Ar)), 2.85 (с, 3H, NMe), 3.01+3.10 (д+д, 

АВ-сист., J 14.2 Hz, 1Н+1Н, CH2(Ar)), 3.30+3.37 (д+д, АВ-сист., J 11.4 Hz, 1Н+1Н, NCH2), 

4,76 (м, 1Н, СНМе2), 6.50 (d, J = 7.4 Hz, 1H, ArH), 6.81 (м, 2H, ArH+ArH), 11.20 (с, 1H, NH). 

1-Метил-2,4,6-триоксопиримидин-5-спиро-3'-(1'-метил-6’-нитро-1',2',3',4'-тетрагидро-

хинолин) (364d). Желтый кристаллический порошок, Тпл 290  oC (с разл.). 1H NMR (500 

MHz, DMSO-d6) , м.д.: 3.09 (с, 3H, N’CH3), 3.10 (с, 3H, NCH3), 3.19 (с, 2H, CH2), 3.69 (с, 2H, 

NCH2), 6.68 (1Н, д, J = 8.9 Hz, ArH,), 7.86 (1Н, д, J = 2.1 Hz, ArH), 7.94 (1Н, д.д, J1= 8.9 Hz, J2= 

2.1 Hz ArH), 11.41 c, (1H, NH).   

1,3-Дифенил-2,4,6-триоксопиримидин-5-спиро-3'-(1',6’-диметил-1',2',3',4'-тетрагидро-

хинолин) 364g. Бц. крист., Тпл 253-254 oC. 1H NMR (500 MHz, CDCl3), , м.д.: 2.22 (с, 3H, 

ArMe), 2.97 (с, 3H, NMe), 3.29 (с, 2H, ArCH2), 3.73 (с, 2H, NCH2), 6.53 (д, J 8.0 Hz, 1H, ArH), 

6.80 (д, J 8.0 Hz, 1H, ArH), 6.89 (с, 1H, ArH), 7.29-7.47 (м, 10H, 2Ph). 13C NMR (125 MHz, 

CDCl3), , м.д.: 20.32 (CH3Ar), 32.36 (CH3N), 39.53 (CH2Ar),  52.37 (CCO), 58.23 (CH2N), 

112.14 (CH), 120.26 (C), 127.56 (CH), 127.90 (CH), 128.20 (C), 128.28 (4CH), 129.02 (2CH), 

129.30 (4CH), 134.37 (2C), 142.64 (CAromN), 150.63 (C2O), 168.94 (C4O + C6O). 

1,3-Диметил-2,4,6-триоксопиримидин-5-спиро-3'-(1',6’-диметил-1',2',3',4'-тетрагидро-

хинолин) 364h. Бц. крист., Тпл 151-152 oC. 1H NMR (500 MHz, CDCl3), , м.д.: 2.25 (с, 3H, 

ArMe), 2.92 (с, 3H, NMe), 3.22 (с, 2H, ArCH2), 3.30 (с, 6H, 2NMe), 3.40 (с, 2H, NCH2), 6.59 (д, 

1H, J 7.3 Hz, ArH), 6.85 (с, 1H, ArH), 6.92 (д, 1H, J 7.3 Hz, ArH). 13C NMR (CDCl3): , м.д.: 

20.36 (CH3Ar), 29.05 (2CH3N), 32.82 (CH3NAr), 39.47 (CH2Ar), 50.95 (CCO), 58.11 (CH2N), 

112.04 (CH), 120.52 (C), 127.32 (C), 127.84 (CH), 128.98 (CH), 142.74 (CAromN), 151.36 (C(2)O), 

169.53 (C4O + C6O).  

1,3-Диметил-2,4,6-триоксопиримидин-5-спиро-3'-(1'-метил-6’-нитро-1',2',3',4'-тетра-

гидрохинолин) 364j. Желтые кристаллы, Тпл 244-245 oC. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) , м.д.: 

3.12 (c, 3H, N’Me), 3.24 (c, 2H, CH2Ar), 3.30 (c, 2H, CH2Ar), 3.30 (c, 6H, 2NMe), 3.69 (с, 2H, 

CH2N), 6.64 (д, 1H, ArH, J 9.5 Hz), 7.91 (д, 1H, ArH, J 2.3 Hz), 8.07 (д.д, 1H, ArH, J1 9.5 Hz, J2 

2.3 Hz). m/z [MН]+ 290.1135. 

Кинетика образования соединения 364j из 5-бензилиденпроизводного 363j. В 3 стандарт-

ные пробирки для ЯМР помещали по 10 мг производного 363j и растворяли в 0.6 мл ДМСО-

d6. Образцы термостатировали при температуре 40 oC, 60 oC и 80 oC, соответственно. Через 

заданные промежутки времени записывали спектры 1H NMR (500 MHz). Степень конверсии 

исходного вещества оценивали по соотношению интегральной интенсивности сигналов про-

тона =СН группы и ароматических протонов.  

1-Изопропил-2,4,6-триоксопиримидин-5-спиро-3'-(1'-метил-6’-нитро-1',2',3',4'-тетра-

гидрохинолин) (364k). Желтые кристаллы, Тпл 269-270 oC. 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6), , 

м.д.: 1.31+132 (д+д, J 5.9 Hz, 3Н+3Н, Ме2СН), 3.09 (с, 3H, NMe), 3.18 (с, 2Н, CH2Ar), 3.65 (кв, 

2Н, АВ-сист., J 10.5 Hz, NCH2), 4,73 (м, 1Н, СНМе2), 6.68 (д, J 8.4 Hz, 1H, ArH), 7.89 (д, 1H, J 

2.4 Hz, ArH), 7.94 (д.д, 1H, J1 9.5 Hz, J2 2.3 Hz, ArH), 11.32 (с, 1H, NH). 



 

 

221 

1-Бензил-2,4,6-триоксопиримидин-5-спиро-3'-(1'-метил-6’-нитро-1',2',3',4'-тетрагидро-

хинолин) (364l). Желтые кристаллы, Тпл 290 oC (с разл). 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6), , 

м.д.: 3.04 (с, 3H, NMe), 3.19 (кв, 2Н, АВ-сист., J 16.1 Hz, CH2Ar), 3.68 (кв, 2Н, АВ-сист., J 10.1 

Hz, NCH2), 4,86 (кв, 2Н, кв, 2Н, АВ-сист. J 10.3 Hz, CH2Ph), 6.66 (д, J 8.3 Hz, 1H, ArH), 7/26 

(m, 5H, C6H5), 7.83 (д, J 2.3 Hz, 1H, ArH), 7.92 (д.д, 1H, J1 8.3 Hz, J2 2.3 Hz, ArH), 11.52 (с, 1H, 

NH). 

1,3-Диметил-2-тиоксо-4,6-диоксопиримидин-5-спиро-3'-(1',6’-диметил-1',2',3',4'-тетра-

гидрохинолин) 364о. Бц. крист., Тпл 192-193 oC. 1H NMR (500 MHz, CDCl3), , м.д.: 2.26 (с, 

3H, ArMe), 2.92 (с, 3H, N‘Me), 3.22 (с, 2H, ArCH2), 3.42 (с, 2H, NCH2), 3.66 (с, 6H, 2NMe), 

6.62 (d, 1H, J 8.2 Hz, ArH), 6.89 (д, 1H, J 2.0 Hz, ArH), 6.93 (д, 1H, J 8.2 Hz, ArH). 13C NMR 

(CDCl3, , м.д.: 20.39 (CH3Ar), 32.22 (CH3NAr), 35.95 (2CH3N), 39.50 (CH2Ar), 52.11 (CCO), 

57.74 (CH2N), 112.14 (CH), 120.42 (C), 127.50 (C), 127.88 (CH), 129.07 (CH), 142.68 (CAromN), 

168.04 (C4O+C6O), 180.60 (CS). 

2-Диметиламино-1-нафтальдегид 365 (Схема 129). К раствору 23 г (0.15 моль) хлорокиси 

фосфора в 60 мл ДМФА прибавляли 17.1 г (0.1 моль) 2-диметиламинонафталина и нагревали 

реакционную смесь 2 ч при 100 оС. После охлаждения добавляли 200 мл воды и нейтрализо-

вывали смесь аммиаком до рН 4–5. Выпавший осадок отделяли, промывали 5%-ным водным 

раствором АсОН, водой и водным спиртом 40%. Получали 14.1 г альдегида 365, бесцветные 

кристаллы, выход 71%, Тпл 79–80С (из 50%-ного этанола). Спектр 1Н ЯМР (500 МГц, 

CDCl3), , м.д.: 2.90 (6Н, с, NМе2), 7.27 (1Н, д, Hаром, J 8.2 Гц), 7.35 (2Н, м, Hаром), 7.46 (1Н, дд, 

Hаром, J1 7.7 Гц), 7.75 (1Н, д, Hаром, J 8.2 Гц), 7.85 (1Н, д, Hаром, J 8.8 Гц), 9.00 (1Н, с, СНО). 

Общий метод синтеза спироциклических производных 366a,b (Схема 129). К 20 мл горя-

чего водно-спиртового раствора, содержащего 0.01 моль производного барбитуровой кислоты 

1, прибавляли при перемешивании горячий раствор 0.01 моль альдегида 365 в 20 мл этанола. 

Реакционную смесь перемешивали при 50 о С 5 мин и затем оставляли на 1 ч при комнатной 

температуре. Сформировавшийся осадок отфильтровывали, промывали водным этанолом и 

сушили при 40 о С на воздухе. Выходы продуктов приведены в Таблице 7а. 

{[3,4-d]-Бензо-(1'-метил-1',2',3',4'-тетрагидрохинолин-3-ил)}-5-спиро-2,4,6-триоксо-

пиримидин 366а. Бц. крист. порошок, Тпл 330 oC (с разл). 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6), , 

м.д.: 3.09 (с, 3H, NMe), 3.39 (с, 2H, CH2Ar), 3.51 (с, 2H, NCH2), 7.12 (д, J 8.1, 1H, ArH), 7.22 

(д.д, J1 8.1, 1H, ArH), 7.40 (д.д, J1 8.0, 1H, ArH), 7.60 (д, J1 8.0, 1H, ArH), 7.69 (д, J 8.0, 1H, 

ArH), 7.75 (д, J 8.1, 1H, ArH), 11.15 (с, 2H, 2NH). m/z [MН]+ 310.1186. 

{[3,4-d]-Бензо-(1'-метил-1',2',3',4'-тетрагидрохинолин-3-ил)}-5-спиро-1,3-диметил-2,4,6-

триоксопиримидин 366b. Бц. крист. порошок, Тпл 291 oC. 1H NMR (500 MHz, CDCl3), , 

м.д.: 3.10 (с, 3H, NMe), 3.33 (с, 6H, 2NMe), 3.49 (с, 2H, CH2Ar), 3.59 (с, 2H, NCH2), 7.11 (д, J 

8.1, 1H, ArH), 7.27 (д.д, J1 8.1, 1H, ArH), 7.44 (д.д, J1 8.0, 1H, ArH), 7.64 (д, J1 8.0, 1H, ArH), 

7.71 (д, J 8.0, 1H, ArH), 7.75 (д, J 7.7 Hz, 1H, ArH), m/z [MН]+ 338.1499. 

1,3-Диметил-5-(2-N-бутиламино-5-нитробензилиден)барбитуровая кислота (369, Рис.2). 

Получена из 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 1с и 2-N-бутиламино-5-нитробензальдегида 
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аналогично соединению 363b. Красные кристаллы, Тпл 210 oC (с разл). 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3), , м.д.: 1.01 (т, 3Н, J 6.1, СН3), 1.43 (м, 2Н, СН2), 1.72 (м, 2Н, СН2),  3.22 (т, 3Н, J 6.1, 

NСН2), 3.39 (с, 3H, NMe), 3.32 (с, 3H, NMe), 5.03 (уш.с, 1Н, NH), 6.63 (д, J 9.0 Hz, 1H, ArH), 

8.20 (д.д, J1 9.0 Hz, J2 2.5, 1H, ArH), 8.28 (с, 1Н, =СН), 8.66 (д, J 2.5, 1H, ArH). 

Кристаллы 369 для исследований методом РСА. Монокристаллы соединения 369 выращены 

из водного спирта 70%. 

2-Диэтиламинобензальдегид 370а (Схема 131). К 0.1 моль (12.4 г) 2-фторбензальдегида в 40 

мл диметилформамида добавляли 0.11 моль растертого безводного поташа и 0.1 моль (7.3 г) 

диэтиламина. Реакционную массу перемешивали 12 ч при 75 оС с обратным холодильником. 

Затем смесь охлаждали до комнатной температуры, выливали в 150 мл воды и выделившееся 

масло извлекали 30 мл дихлорметана. Органический экстракт промывали водой, сушили 

Na2SO4 и удаляли растворитель в вакууме. Оставшееся масло обрабатывали 50 мл соляной 

кислоты 10%, нерастворившийся остаток отбрасывали, а водно-кислотный раствор подщела-

чивали аммиаком до рН 8-9. Выделившееся масло извлекали 30 мл смеси дихлорметан-

гексан 1:1, органический экстракт промывали водой, сушили Na2SO4 и упаривали в вакууме 

до постоянного веса. Получали 13,9 г альдегида 370а в виде бесцветного масла, выход 78%. 

Общий метод синтеза 2-диалкиламино-5-нитробензальдегидов 370b-f Схема 131). К рас-

твору 18.5 г (0.1 моль) 2-хлор-5-нитробензальдегида (404b) в 50 мл диметилформамида до-

бавляли 0.1 моль растертого безводного поташа и 0.1 моль диалкиламина. Смесь перемеши-

вали при 80 С 3 ч, затем охлаждали и выливали в 150 мл воды. Сформировавшийся осадок 

промывали водой и перекристаллизовывали из водного спирта. По этой методике получали: 

2-Диэтиламино-5-нитробензальдегид 370b, выход 82%, желтые кристаллы, Тпл 121-122 оС. 

2-Дипропиламино-5-нитробензальдегид 370с, выход 80%, желтые кристаллы, Тпл 118-119 оС. 

2-Дибутиламино-5-нитробензальдегид 370d, выход 77%, желтые кристаллы, Тпл 122-123 оС. 

2-Диизобутиламино-5-нитробензальдегид 370e, выход 80%, желтые кристаллы, Тпл 124-

125 оС. 

2-Дибензиламино-5-нитробензальдегид 370f, выход 75%, желтые кристаллы, Тпл 169-170 оС. 

Общий метод синтеза спироциклических производных 370а-f (Схема 131). К 20 мл горя-

чего водно-спиртового раствора, содержащего 0.01 моль барбитуровой кислоты 1а или 1,3-

диметилбарбитуровой кислоты 1с, прибавляли при перемешивании горячий раствор 0.01 

моль альдегида 370a-f в 20 мл этанола. Реакционную смесь перемешивали при 50 о С 5-10 

мин и затем оставляли на 2 ч при комнатной температуре. Сформировавшийся осадок от-

фильтровывали, промывали водным этанолом и сушили при 40 оС на воздухе. Выходы про-

дуктов приведены в Таблице 7b. По этой методике получали: 

2,4,6-Триоксопиримидин-5-спиро-3'-(1'-этил-2’-метил-1',2',3',4'-тетрагидрохинолин) 

372а. Бц. крист. порошок, Тпл 240-241  oC. 1H NMR (500 MHz, DMSO- d6), , м.д.: 1.07 (т, 3Н, 

J 6.0 Hz, СН3СН2), 1.10 (д, 3Н, J 6.9 Hz, СН3СН), 2.81+3.12 (д+д, Н+Н, АВ-сист., J 16.1 Hz, 

ArCH2), 3.92 (кв, 1Н, J 6.9 Hz, NCH), 6.53 (д, J 7.9 Hz, 1H, ArH), 6.70 (д.д, 1H, J 7.9 Hz, ArH), 
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7.06 (д, J 7.9 Hz, 1H, ArH), 7.10 (д.д, J 7.9 Hz, 1H, ArH), 11.14 (с, 2H, 2NH). МСВР m/z [MН]+ 

288.1343. 

2,4,6-Триоксопиримидин-5-спиро-3'-(1'-этил-2’-метил-6’-нитро-1',2',3',4'-тетрагидро-

хинолин) 372b. Желтые кристаллы, Тпл 244-245 oC. 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6), , м.д.: 

1.02 (д, J 6.6 Hz, 3H, CHCH3), 1.11 (т, J  7.5 Hz, 3H, CH2CH3), 2.88 + 3.49 (д+д, AB-сист., J 17.5 

Hz, 2H, ArCH2), 3.33 + 3.60 (м+м, AB-сист., 2H, NCH2), 4.01 (кв, J  6.6 Hz, 1H, NCH), 6.68 (д, J 

9.3 Hz, 1H, ArH), 7.89 (д, J 9.3 Hz, 1H, ArH), 7.94 (с, 1H, ArH), 11.08 (с, 1H, NH), 11.25 (с, 1H, 

NH). 13C NMR (125 MHz, DMSO-d6):  = 12.33 (CH3CH), 15.89 (CH3CH2), 24.46 (CH2N), 44.16 

(CH2Ar), 51.94 (CCO), 58.36 (CHN), 109.81 (CH), 120.47 (CArom), 123.25 (CH), 124.28 (CH), 

135.74 (CNO2), 143.56 (CAromN), 150.23 (C(2)O), 170.77 + 169.67 (C4O + C6O). 

1,3-Диметил-2,4,6-триоксопиримидин-5-спиро-3'-(1'-этил-2’-метил-6’-нитро-1',2',3',4'-

тетрагидрохинолин) 372d. Желтые кристаллы, Тпл 177-179 oC. 1H NMR (500 MHz, CDCl3), 

, м.д.: 1.08 (д, J 6.5 Hz, 3H, CHCH3), 1.11 (т, J  7.4 Hz, 3H, CH2CH3), 3.02 + 3.70 (д+д, AB-сист., 

J 17.3 Hz, 2H, ArCH2), 3.33 + 3.60 (м+м, AB-сист., 2H, NCH2), 3.25 (с, 3Н, NCH3), 3.34 (с, 3Н, 

NCH3), 3.72 (м, 1Н, NCH), 6.60 (д, J 9.0 Hz, 1H, ArH), 8.01 (д, J 9.0 Hz, 1H, ArH), 8.06 (с, 1H, 

ArH). 

1,3-Диметил-2,4,6-триоксопиримидин-5-спиро-3'-(1'-пропил-2’-этил-6’-нитро-1',2',3',4'-

тетрагидрохинолин) 372е. Желтые кристаллы, Тпл 174-175 oC. 1H NMR (500 MHz, CDCl3), , 

м.д.: 0.87 (т, J 6.5 Hz, 3H, CH3), 0.90 (т, J 6.5 Hz, 3H, CH3), 1.30-1.60 (м, 4Н, м, 2×СН2), 2.97 + 

3.74 (д+д, AB-сист., J 17.2 Hz, 2H, ArCH2), 3.03 + 3.55 (м+м, AB-сист., 2H, NCH2), 3.25 (с, 3Н, 

NCH3), 3.35 (с, 3Н, NCH3), 3.49 (м, 1Н, NCH), 6.63 (д, J 9.0 Hz, 1H, ArH), 8.01 (д.д, J1 9.0 Hz, 

J2 2.2, 1H, ArH), 8.06 (д, J 2.2, 1H, ArH). 

1,3-Диметил-2,4,6-триоксопиримидин-5-спиро-3'-(1'-бутил-2’-пропил-6’-нитро-1',2',3',4'-

тетрагидрохинолин) 372f. Желтые кристаллы, Тпл 170-171 oC. 1H NMR (500 MHz, DMSO-

d6), , м.д.: 0.82 (т, J 6.2 Hz, 3H, CH3), 0.94 (т, J  6.6 Hz, 3H, CH3), 1.23 (м 4Н, 7×СН), 1.44 (м, 

1Н, АБ-сист., СН), 2.91 + 3.58 (д+д, AB-сист., J 17.2 Hz, 2H, ArCH2), 3.10 (с, 3Н, NCH3), 3.11 + 

3.55 (м+м, AB-сист., 2H, NCH2), 3.22 (с, 3Н, NCH3), 3.55 (м, 1Н, NCH), 6.64 (д, J 9.0 Hz, 1H, 

ArH), 7.89 (д.д, J1 9.0 Hz, J2 2.2, 1H, ArH), 7.97 (д, J 2.2, 1H, ArH). 

1,3-Диметил-2,4,6-триоксопиримидин-5-спиро-3'-(1'-изобутил-2’-изопропил-6’-нитро-

1',2',3',4'-тетрагидрохинолин) 372g. Желтые кристаллы, Тпл 166-167 oC. 1H NMR (500 MHz, 

CDCl3), , м.д.: 0.65 (д, J 6.7 Hz, 3H, CH3), 0.88 (д, J 6.7 Hz, 6H, 2×CH3), 0.92 (д, J 6.7 Hz, 3H, 

CH3), 1.79 (м, 1Н, СН), 1.97 (м, 1Н, СН), 2.74 + 3.51 (д+д, AB-сист., J 15.0 Hz, 2H, NCH2), 3.00 

+ 3.73 (д+д, AB-сист., J 17.4 Hz, 2H, ArCH2), 3.22 (с, 3Н, NCH3), 3.35 (с, 3Н, NCH3), 3.37 (д, J 

5.5 Hz, 1Н, NCH), 6.61 (д, J 9.3 Hz, 1H, ArH), 7.99 (д.д, J1 9.3 Hz, J2 2.5, 1H, ArH), 8.05 (д, J 

2.5, 1H, ArH). 

Общий метод синтеза 2-диалкиламино-5-нитробензальдегидов 373а-g Схема 131). Альде-

гиды 373а-g синтезировали из 2-хдор-5-нитробензальдегида аналогично альдегидам 370b-f 

по методике, приведенной выше.   

Общий метод синтеза спироциклических производных 375а-f и 376f,g (Схема 132).      

Соединения 375а-е,f и 376f синтезировали аналогично методике, использованной для полу-
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чения производных 372а-g (см. выше), а соединения 375d и 376g – по оригинальным методи-

кам, приведенным ниже. Выход и условия синтеза соединений 375а-f и 376f,g даны в Табли-

це 8, их характеристики приведены ниже.  

1,3-Диметил-2,4,6-триоксопиримидин-5-спиро-3'-(1',2’-диметил-6’-нитро-1',2',3',4'-

тетрагидрохинолин) 375а. Желтые кристаллы, Тпл 181-182 oC. 1H NMR (500 MHz, CDCl3), 

, м.д.: 1.07 (д, J 6.5 Hz, 3H, CHCH3), 3.01 + 3.59 (д+д, AB-сист., J 17.4 Hz, 2H, ArCH2), 3.06 (с, 

3H, NCH3), 3.24 (с, 3Н, NCH3), 3.34 (с, 3Н, NCH3), 3.70 (кв, J 6.5 Hz, 1Н, NCH), 6.61 (д, J 9.2 

Hz, 1H, ArH), 8.00 (д.д, J1 9.2 Hz, J2 2.5, 1H, ArH), 8.06 (д, J 2.5 Hz, с, 1H, ArH). 

1,3-Диметил-2,4,6-триоксопиримидин-5-спиро-3'-(1'-этил-2’-метил-6’-нитро-1',2',3',4'-

тетрагидрохинолин) 375b. Желтые кристаллы, Тпл 174-176 oC. 1H NMR (500 MHz, CDCl3), 

, м.д.: 0.89 (т, J 6.3 Hz, 3H, CH3), 1.36 (м, 2Н, CH2), 3.01 + 3.69 (д+д, AB-сист., J 17.4 Hz, 2H, 

ArCH2), 3.05 (с, 3H, NCH3), 3.25 (с, 3Н, NCH3), 3.34 (с, 3Н, NCH3), 3.67 (кв, J 6.3 Hz, 1Н, 

NCH), 6.60 (д, J 9.2 Hz, 1H, ArH), 8.01 (д.д, J1 9.2 Hz, J2 2.5, 1H, ArH), 8.06 (д, J 2.5 Hz, с, 1H, 

ArH). 

1,3-Диметил-2,4,6-триоксопиримидин-5-спиро-3'-(1'-метил-2’-пропил-6’-нитро-1',2',3',4'-

тетрагидрохинолин) 375с. Желтые кристаллы, Тпл 178-179 oC. 1H NMR (500 MHz, CDCl3), , 

м.д.: 0.83 (т, J 6.4 Hz, 3H, CH3), 1.30 (м, 4Н, 2×CH2), 2.99 + 3.72 (д+д, AB-сист., J 17.5 Hz, 2H, 

ArCH2), 3.09 (с, 3H, NCH3), 3.24 (с, 3Н, NCH3), 3.35 (с, 3Н, NCH3), 3.51 (д.д, J 6.4 Hz, 1Н, 

NCH), 6.59 (д, J 9.2 Hz, 1H, ArH), 8.04 (д.д, J1 9.2 Hz, J2 2.5, 1H, ArH), 8.07 (д, J 2.5 Hz, с, 1H, 

ArH). 

1,3-Диметил-2,4,6-триоксопиримидин-5-спиро-3'-(1'-метил-2’-фенил-6’-нитро-1',2',3',4'-

тетрагидрохинолин) 375е. Желтые кристаллы, Тпл 243-244 oC. 1H NMR (500 MHz, CDCl3), , 

м.д.: 2.93 (с, 3H, NCH3), 3.20 (с, 3Н, NCH3), 3.35 + 3.47 (д+д, AB-сист., J 17.1 Hz, 2H, ArCH2), 

3.39 (с, 3Н, NCH3), 4.72 (с, 1Н, NCH), 6.74 (д, J 9.2 Hz, 1H, ArH), 6.92 (м, 2H, 2ArH), 7.32 (м, 

3H, 3ArH), 8.03 (д.д, J1 9.2 Hz, J2 2.5, 1H, ArH), 8.12 (д, J 2.5 Hz, с, 1H, ArH). 

1,3-Диметил-2,4,6-триоксопиримидин-5-спиро-3'-(1'-этил-2’-фенил-6’-нитро-1',2',3',4'-

тетрагидрохинолин) 375f. Желтые кристаллы, Тпл 192-195 oC. Rf 0.55 (EtOAc+АсОН 5%). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3), , м.д.: 1.07 (т, J 7.2 Hz, 3H, CH3), 3.15 + 3.39 (д+д, AB-сист., J 

17.0 Hz, 2H, ArCH2), 3.16 (с, 3H, NCH3), 3.21 (с, 3Н, NCH3), 3.65 (с, 2Н, NCH2), 4.76 (с, 1Н, 

NCH), 6.82 (д, J 9.1 Hz, 1H, ArH), 7.01 (м, 2H, 2ArH), 7.34 (м, 3H, 3ArH), 8.04 (д.д, J1 9.1 Hz, J2 

2.5, 1H, ArH), 8.13 (д, J 2.5 Hz, с, 1H, ArH). 

1,3-Диметил-2,4,6-триоксопиримидин-5-спиро-3'-(1'-бензил-2’-метил-6’-нитро-1',2',3',4'-

тетрагидрохинолин) 376f. Получен в смеси с изомером 375f. Rf 0.60 (EtOAc+АсОН 5%). 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3), , м.д.: 1.15 (д, J 6.6 Hz, 3H, CH3), 3.10 (с, 3H, NCH3),  3.19 + 3.77 

(д+д, AB-сист., J 17.3 Hz, 2H, ArCH2), 3.33 (с, 3Н, NCH3), 3.75 (кв, J 6.6 Hz, 1Н, NCH), 4.37 + 

4.73 (д+д, AB-сист., J 16.0 Hz, 1Н + 1Н, NCH2), 6.65 (д, J 9.1 Hz, 1H, ArH), 7.18 (м, 2H, 2ArH), 

7.34 (м, 3H, 3ArH), 7.98 (д.д, J1 9.1 Hz, J2 2.4, 1H, ArH), 8.11 (д, J 2.4 Hz, с, 1H, ArH). 

1,3-Диметил-2,4,6-триоксопиримидин-5-спиро-3'-(1',2’,2’-триметил-6’-нитро-1',2',3',4'-

тетрагидрохинолин) 375d (Схема 132 и Рис. 4). К раствору 0.444 г N-метил-N-изопропил-5-

нитробензальдегида 373d (2 ммоль) в 5 мл CH2Cl2 добавляли раствор 0.312 г 1,3-
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диметилбарбитуровой кислоты 1с (2 ммоль) в 5 мл CH2Cl2 и выдерживали при 25 oC в тече-

ние 12 ч. Затем растворитель удаляли в вакууме, раствор промывали этанолом 50% с добав-

лением NH4OH 1% и оставляли на воздухе до кристаллизации продукта. Кристаллы промы-

вали водным спиртом и сушили на воздухе. Получали 0.698 г соединения 375d в виде желтых 

кристаллов с Тпл 259-260 оС, выход 97%. Rf 0.80 (EtOAc). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 1.32 

(с, 6H, 2×СН3), 3.02 (с, 3H, NCH3), 3.35 (с, 6H, 2×NCH3), 3.44 (с, 2H, CH2), 6.75 (д, J 9.1 Hz, 

1H), 8.02 (д, J 2.8 Hz, 1H), 8.08 (д.д, J 9.1, 2.8 Hz, 1H).  13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 23.3 × 2, 

29.0 × 2, 31.3, 32.2, 54.9, 60.9, 112.1, 120.8, 123.6, 124.1, 138.2, 150.0, 151.1, 168.6 × 2. HRMS 

(ESI-ICR FTMS) m/z: [M + H]+. Вычислено по C17H21N4O5 361.15063, найдено 361.15065. 

Кристаллы 375d для исследования РСА. Монокристаллы соединения 375d выращены из хло-

роформного раствора. Данные кристаллографии депонированы в Центре Кристаллографиче-

ских данных (Кембридж), CCDC 1905210, www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif. 

1,3-Диметил-2,4,6-триоксопиримидин-5-спиро-3'-(1'-метил-2’-(β-диметоксиэтил)-6’-

нитро-1',2',3',4'-тетрагидрохинолин) 376g (Схема 132). Растворяли при нагревании 1.56 г 

(0.01 моль) 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 1с в 10 мл АсОН и прибавляли раствор 2.56 г 

(0.01 моль) 2-(N-метил-N-(β-диметоксиэтил))-5-нитробензальдегида 373g в 7 мл горячей 

АсОН. Реакционный раствор нагревали при кипении 40 мин до перехода красной окраски в 

желто-оранжевую, после чего охлаждали до комнатной температуры и разбавляли трехкрат-

ным объемом воды Сформировавшийся осадок отфильтровывали, промывали водным этано-

лом, водой и сушили при 40 оС на воздухе. Получали 3.52 г соединения 376g в виде желтых 

кристаллов с Тпл 222-224 оС, выход 90%. 1H NMR (500 MHz, CDCl3), , м.д.: 3.27 (д.д, AB-

сист., J 8.7 Hz, 2H, ArCH2), 3.30 (с, 6H, 2×NCH3), 3.39 (с, 6H, 2× ОCH3), 3.49 (д, J 5.1 Hz, 2Н, 

NCH2), 3.72 (с, 2Н, NCH2), 4.50 (т, J 5.1 Hz, 1Н, CH(ОМе)2), 6.70 (д, J 9.1 Hz, 1H, ArH), 7.95 

(д, J 2.5 Hz, с, 1H, ArH), 8.03 (д.д, J1 9.1 Hz, J2 2.5, 1H, ArH). 

1,3-Диметил-2,4,6-триоксопиримидин-5-спиро-3'-(1'-аллил-2’-винил-6’-нитро-1',2',3',4'-

тетрагидрохинолин) 379с (Схема 133). Растворяли при 40 оС 1.56 г (0.01 моль) 1,3-

диметилбарбитуровой кислоты 1с в 15 мл водного этанола 70% и прибавляли раствор 2.46 г 

(0.01 моль) 2-(N,N-диаллил)-5-нитробензальдегида 377b в 15 мл спирта. Выдерживали рас-

твор при 40 оС 1 ч и далее еще 6 ч при комнатной температуре. К раствору добавляли 10 мл 

воды и выдерживали для кристаллизации. Сформировавшийся осадок отфильтровывали, 

промывали водным этанолом и сушили на воздухе. Получали 3.11 г соединения 376g в виде 

желтых кристаллов с Тпл 185-186 оС, выход 81%. 1H NMR (500 MHz, CDCl3), , м.д.: 3.24 + 

3.46 (д+д, AB-сист., J 17.4 Hz, 2H, ArCH2), 3.26 (с, 3H, NCH3), 3.29 (с, 3H, NCH3), 3.79 (д.д, J 

7.5 Hz, 1Н, NCH), 4.14 (м, 2Н, NCH2), 5.19 (м, 3Н, 3 СН=), 5.30 (д, J 9.9 Hz, 1Н, СН=), 5.57 (м, 

1Н, СН=), 5.70 (м, 1Н, СН=), 6.62 (д, J 9.1 Hz, 1H, ArH), 8.01 (м, 2Н, 2ArH). 

9,10-(4-Нитробензо[1,2-d])-(6aS*,10aS*)-2,4-диметил-8-проп-2-ен-1-ил-4,6,6a,7,8,10a-

гексагидро-1H-пиридо[4',3':4,5]пирано[2,3-d]пиримидин-1,3(2H)-дион 380b (Схема 133). 

К раствору 1.56 г (0.01 моль) 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 1с в 15 мл водного этанола 

90% прибавляли раствор 2.46 г (0.01 моль) 2-(N,N-диаллил)-5-нитробензальдегида 377b в 15 
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мл спирта и 0.05 мл водного аммиака 25%. Нагревали раствор при 70 оС 2 ч и выдерживали 

еще 6 ч при комнатной температуре. К раствору добавляли 15 мл воды, выделившийся осадок 

отделяли, перекристаллизовывали из водного спирта и сушили на воздухе. Получали 3.05 г 

соединения 376g в виде желтых кристаллов с Тпл 185-186 оС, выход 80%. 1H NMR (500 MHz, 

CDCl3), , м.д.: 2.45 (м, 1Н, СН), 3,27 + 3.88 (м+м, AB-сист., J 11.0 Hz, 1Н + 1Н, NCH2), 3.36 

(с, 3H, NCH3), 3.45 (с, 3H, NCH3), 3.98 (м, 2Н, NCH2), 6.65 (д, J 9.1 Hz, 1H, ArH), 4.09 + 4.41 

(д.д+д.д, AB-сист., J 12.5 Hz, 1Н + 1Н, ОCH2), 4.24 (д, J 3.0 Hz, 1Н, СН), 5.13 (д.д, J1 8.0 Hz, 

1Н, СН=), 5.25 (д, J 5.0 Hz, 1Н, СН=), 5.80 (м, 1Н, СН=), 6.51 (д, J 9.5 Hz, 1H, ArH), 7.94 (д.д, 

J1 9.5 Hz, J2 2.4, 1H, ArH), 7.99 (д, J 2.4 Hz, с, 1H, ArH). 

Общий метод синтеза 2-(N-изопропил-N-метиламино)бензальдегидов  384  (Схема   135).  

Растворяли 0.1 моль 2-фторбензальдегида (или его производного) в 40 мл диметилформами-

да, добавляли 13.8 г измельченного безводного поташа (0.1 моль) и 7.6 г изопро-

пил(метил)амина (0.105 моль). Реакционную смесь перемешивали 48 ч на водяной бане при 

100 С. После этого смесь охлаждали до комнатной температуры, выливали в воду (200 мл) и 

экстрагировали раствором CH2Cl2-гексан 1:5 (50 мл). Органический экстракт промывали во-

дой, а затем извлекали продукт раствором HCl 10 % (2x30 мл). Объединенный кислотный 

экстракт промывали гексаном и подщелочили NH4OH 25%, после чего водный слой извлека-

ли 100 мл гексана. Гексановый экстракт продукта промывали водой, сушили Na2SO4 и упари-

вали на роторном испарителе при 60 оС / 30 мм. По данной методике получали: 

2-(N-Изопропил-N-метиламино)бензальдегид (384а). Светло-желтое масло, выход 69%. Rf 

0.75 (хлороформ). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): , м.д.: 1.17 (d, J = 6.3 Hz, 6H, 2×CH3), 2.76 (с, 

3H, NCH3), 3.49 (м, 1H, СНN), 7.04 (д.д, J 7.7 Hz, 1H, ArH), 7.10 (д, J 7.7 Hz, 1H, ArH), 7.48 (м, 

1H, ArH), 7.80 (д.д, J 7.7, 1H, ArH), 10.22 (s, 1H СН=О). 

2-(N-Изопропил-N-метиламино)-5-фторбензальдегид (384b). Светло-желтое масло, выход 

67%. Rf 0.79 (хлороформ). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): , м.д.: 1.15 (d, J = 6.3 Hz, 6H, 2×CH3), 

2.73 (с, 3H, NCH3), 3.36 (м, 1H, СНN), 7.13 (м, 1H, ArH), 7.22 (м, 1H, ArH), 7.49 (д.д, 1H, J1 8.3 

Hz, J2 2.9 Hz, ArH), 10.26 (с, 1H СН=О). 

2-(N-Изопропил-N-метиламино)-5-хлорбензальдегид (384с). Светло-желтое масло, выход 

70%. Rf 0.73 (хлороформ). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): , м.д.: 1.18 (d, J = 6.3 Hz, 6H, 2×CH3), 

2.75 (с, 3H, NCH3), 3.50 (м, 1H, СНN), 7.00 (м, 2H, ArH), 7.49 (д.д, 1H, J1 7.8 Hz, ArH), 10.21 

(с, 1H СН=О). 

Общий метод синтеза 5-(2-метиламинобензил)барбитуратов 381a-h,k,l (Схема 135,      
(Табл. 9). Производное барбитуровой кислоты 1 (5 ммоль) растворяли в 15 мл водного этано- 

ла 50% при нагревании. К этому раствору при 50 оС добавляли раствор 5 ммоль альдегида 

(374d или 384а-с) в 6 мл этанола, и перемешивали при 25 oC в течение 4 ч. Сформировав-

шийся осадок отделяли, промывали водным этанолом 50% и сушили на воздухе. Выходы и 

таутомерная структура синтезированных производных 381 даны в Таблице 9, характеристики 

продуктов см. ниже. 

1,3-Диметил-5-(2-метиламино-5-нитробензил)гексагидро-2,4,6-пиримидинтрион 381а. 

Желтые кристаллы, Тпл 194-195 oC (из EtOH-CHCl3); Rf 0.72 (EtOAc-AcOH 10:1). 1H NMR 
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для натриевой соли (400 MHz, D2O + NaOD): , м.д.: 2.43 (с, 3H, NCH3), 2.81 (с, 6H, 2×NCH3), 

2.95 (с, 2H, CH2), 5.18 (д, J = 9.1 Hz, 1H, ArH), 6.81 (д, J = 9.1, 2.1 Hz, 1H, ArH), 7.63 (д, J = 2.1 

Hz, 1H, ArH). 13C NMR для натриевой соли (100 MHz, D2O + NaOD): , м.д.: 25.9, 27.5, 28.7 

(2×С), 87.3, 106.6, 125.0, 125.4, 126.4, 133.8, 153.2, 153.8, 163.9 (С4+С6). HRMS (ESI-ICR 

FTMS) m/z: [M + H]+ вычислено по C14H16N4O5 321.11974, найдено 321.11935. 

5-(2-Метиламино-5-нитробензил)гексагидрo-2,4,6-пиримидинтрион 381b. Оранжевые 

кристаллы, Тпл >180 oC (разл.); Rf 0.72 (i-PrOH-H2O 4:1). 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): , 

м.д.: 2.87 (с, 3H, NCH3, OH-форма + CH-форма), 3.11 (д, J 4.7 Hz, 0.82 H, С5CH2, CH-форма), 

3.34 (с, 1.38 H, С5СH2 (OH-форма)), 4.08 (т, J 4.7 Hz, 0.41 H, С5Н, CH-форма), 6.60 (с, 1 H, 

OH-форма + CH-форма), 7.65 (с, 0.59 H, ArH (OH-форма)), 7.75 (уш. с, 0.41 H, ArH, (CH- 

форма)), 8.01 + 7.99 (с + с, 2H, ArH (OH-форма + CH-форма)), 10.87 (с, 1.24 H,  NH, (OH-

форма)), 11.39 (с, 0.82 H, NH (CH-форма)). 13C NMR для натриевой соли (100 MHz, DMSO-d6 

+ NaOD): , м.д.: 26.1, 30.0, 83.8, 107.3, 124.8, 126.2, 127.5, 135.1, 152.3, 154.3, 165.4 (С×2). 

HRMS (ESI-ICR FTMS) m/z: [M + H]+ вычислено по C12H12N4O5 276.13426, найдено 

276.13427. 

5-(2-Метиламино-5-нитробензил)гексагидро-2-тиоксо-4,6-пиримидиндион 381d. Красные 

кристаллы, Тпл >200 oC (разл.); Rf 0.87 (i-PrOH-H2O 4:1). 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): , 

м.д.: 2.88 (с, 3H, NCH3), 3.37 (с, 2H, C5CH2), 6.59 (д, J 9.1 Hz, 1H, ArH), 7.62 (д, J 2.8 Hz, 1H, 

ArH), 8.00 (дд, J 9.1, 2.8 Hz, 1H, ArH), 8.42 (уш.с, 2H, H2N
+), 12.25 (с, 2H, 2×NH). 13C NMR 

(100 MHz, DMSO-d6): , м.д.: 23.6, 30.3, 91.4, 108.1, 123.3, 125.1, 135.9, 153.6, 168.8, 173.9. 

HRMS (ESI-ICR FTMS) m/z: [M + H]+ вычислено для C12H12N4O4S 309.06509, найдено 

309.06520. 

5-(2-Метиламинобензил)гексагидрo-2,4,6-пиримидинтрион 381f. Бц. крист., Тпл >180 oC 

(разл.), очищен переосаждением из NH4OH-AcOH. Rf 0.08 (EtOAc-AcOH 10:1). 1H NMR для 

натриевой соли (400 MHz, D2O + NaOD): , м.д.: 2.60 (с, 3H, NCH3), 3.23 (с, 2H, C5CH2), 6.62 

(м, 2H, 2×ArH), 7.02 (м, 2H, 2×ArH). 13C NMR для натриевой соли (100 MHz, D2O + NaOD): , 

м.д.: 23.6, 30.4, 87.8, 111.6, 118.4, 127.1, 127.6, 128.9, 147.1, 166.3 (С×2). HRMS (ESI-ICR 

FTMS) m/z: [M + H]+ вычислено по C12H13N3O3 248.10292, найдено 248.10297. 

5-(2-Метиламинобензил)-2-тиоксогексагидро-4,6-пиримидиндион 381g. Получен по об-

щей методике. Бц. крист. вещество, Тпл >200 oC (разл.); Rf 0.77 (i-PrOH-H2O 4:1). 1H NMR на-

триевой соли (400 MHz, D2O + NaOD): , м.д.: 2.57 (с, 3H, NCH3), 3.24 (с, 2H, C5CH2), 6.58 (м, 

2H, 2×ArH), 6.99 (м, 2H, 2×ArH). 13C NMR для натриевой соли (100 MHz, D2O + NaOD): , 

м.д.: 23.6, 30.4, 93.2, 111.6, 118.3, 126.9, 127.2, 128.9, 147.1, 164.1, 165.1, 174.1. HRMS (ESI-

ICR FTMS) m/z: [M + H]+ вычислено для C12H14N3O2S 264.08017, найдено 264.08012. 

1,3-Диметил-5-(2-метиламинобензил)гексагидро-2,4,6-пиримидиндион 381i (Схема 135, 

Табл. 9 и Рис. 5). Растворяли 1.56 г (0.01 моль) 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 1с в 15 мл 

спирта и приливали раствор 1.77 г (0.01 моль) альдегида 384а в 10 мл дихлорметана. Смесь 

выдерживали 6 ч при 25 оС, после чего упаривали растворитель в вакууме. Остаток промыва-

ли водой, растворяли в водном аммиаке и раствор упаривали в вакууме досуха. Получали 

1.05 г соединения 381i в виде бесцветных кристаллов с Тпл 188-189 oC (из EtOH-CHCl3). Rf 
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0.28 (EtOAc-AcOH 10:1). 1H NMR натриевой соли (400 MHz, D2O + NaOD): , м.д.: 2.55 (с, 

3H, NCH3), 3.02 (с, 6H, 2×NCH3), 3.30 (с, 2H, C5CH2), 6.55 (м, 2H, 2ArH), 6.94 (д.д, J 8.5 Hz, 

1H, ArH), 7.04 (д, J  8.5 Hz, 1H, ArH). 13C  NMR натриевой соли (100 MHz, D2O + NaOD): , 

м.д.: 25.2, 27.8 (С×2), 30.3, 88.7, 111.4, 118.2, 126.9, 128.0, 129.4, 147.1, 153.8, 164.6 (С×2). 

HRMS (ESI-ICR FTMS) m/z: [M + H]+ вычислено для C14H17N3O3 276.13426, найдено 

276.13427. 

Кристаллы 381i для исследования РСА. Монокристаллы соединения 381i выращены из рас-

твора хлороформ-этанол 1:1. Данные кристаллографии депонированы в Центре Кристалло-

графических данных (Кембридж), CCDC 1905210, www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif. 

Аналогично соединению 381i получены производные 381m,n (выход и таутомерная структу-

ра см. в Таблице 9): 

1,3-Диметил-5-(2-метиламино-5-фторбензил)гексагидро-2,4,6-пиримидиндион 381m. Бе-

лые крист., Тпл 230-232 oC (из EtOH 60%). Rf 0.52 (EtOAc-AcOH 10:1). 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6): , м.д.: 2.60 (с, 3H, NCH3), 3.09 (с, 6H, 2×NCH3), 3.32 (с, 2H, C5CH2), 6.51 (д.д, J1 

10.1 Hz, J2 5.1 Hz, 1H, ArH), 6.69 ((м, 1H, ArH), 6.81 (д.д, J1 10.1 Hz, J2 3.0 Hz, 1H, ArH). 13C 

NMR (100 MHz, DMSO-d6): , м.д.: 26.8 (CH2), 27.9 (2CH3), 35.8 (CH3), 76.9 (C), 110.7 (CH), 

114.2 (d, J = 23  Hz, CH), 117.7 (d, J = 24 Hz, CH), 120.6 (C), 145.4 (C), 151.9 (d, J = 233  Hz, 

СF), 152.4 (C), 163.7 (2C). HRMS (ESI-ICR FTMS) m/z: [M + H]+ вычислено для 

C14H17FN3O3 294.1249, найдено 294.1248. 

1,3-Диметил-5-(2-метиламино-6-хлорбензил)гексагидро-2,4,6-пиримидиндион 381n. Бе-

лые крист., Тпл 230-232 oC (из EtOH 60%). Rf 0.85 (EtOAc-AcOH 10:1). 1H NMR (400 MHz, 

КН-форма в CDCl3): , м.д.: 2.91 (д, J 5.0 Hz, 3H, NCH3), 3.38 (д, J = 8.0  Hz, 2H, C5CH2), 3.39 

(с, 6H, NCH3), 3.42 (с, 6H, NCH3), 4.03 (т, J = 8.0  Hz, 1H, C5H), 6.97 (д, J  8.1 Hz, 1H, ArH), 

7.18 (д, J  8.1 Hz, 1H, ArH), 7.27 (д.д, J1 8.1 Hz, J2 8.0 Hz, 1H, ArH), 9.03 (уш.с, 1H, NH), 13C 

(100 MHz, КН-форма в DMSO-d6): , м.д.: 25.7 (CH2), 27.5 (CH3), 30.4 (CH3), 32.0 (CH3), 46.7 

(CH), 114.7 (CH), 123.3 (C), 124.0 (CH), 132.3 (CH), 141.8 (C), 152.4 (C), 155.9 (C), 166.8 (2CH) 

(в спектре присутствуют также сигналы ЕН-формы). HRMS (ESI-ICR FTMS) m/z: [M + 

H]+ вычислено для C14H17ClN3O3 310.0953, найдено 310.0952.  

2-(N-Изопропил-N-метиламино)хинолин-3-карбальдегид 385. К раствору 3.83 г (0.02 

моль) 2-хлорхинолин-3-карбальдегида в 15 мл свежеперегнанного ДМФА добавляли 2.76 г 

(0.02 моль) растертого поташа и 1.46 г (0.02 моль) изопропил(метил)амина. В герметично за-

крытой виале перемешивали реакционную смесь при 100 оС в течении 6 ч. После охлажде-

ния смесь разбавляли 40 мл воды и продукт экстрагировали раствором CH2Cl2-гексан 1:5 (30 

мл). Органический экстракт промывали водой и затем целевой продукт извлекали 2x30 мл 

10%-ного водного HCl. Объединенный водный экстракт фильтровали, CH2Cl2, затем гексаном 

и подщелачивали аммиаком до рН 9. Выделившийся продукт экстрагировали смесью CH2Cl2-

гексан 1:1 (30 мл), органический слой промывали водой, сушили Na2SO4 и удаляли раствори-

тель в вакууме с последующей отдувкой аргоном. Получали 2.83 г альдегида 385 в виде жел-

того аморфного вещества, выход 62%. Rf 0.35 (хлороформ). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): , 
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м.д.: 1.29 (д, J = 6.5 Hz, 6H, 2×CH3), 2.99 (с, 3H, NCH3), 4.18 (м, 1H, СН), 7.31 (м, 1H, ArH), 

7.67 (м, 1H, ArH), 7.77 (м, 2H, 2ArH), 8.45 (с, 1H, ArH), 10,11 (с, 1H, НС=О). 13C NMR(100 

MHz, CDCl3): , м.д.: 19.5 (2 CH3), 31.3 (CH3), 54.4 (CH), 121.1 (C), 123.3 (C), 123.7 (CH), 

127.2 (CH), 129.2 (CH), 132.2 (CH), 141.8 (CH), 149.5 (C), 159.1 (C), 190.4 (CH). 

5-(2-Метиламинохинолин-3-ил)-1,3-диметилбарбитуровая кислота 386 (Схема 136). Рас-

творяли 0.78 г (5 ммоль) 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 1с в 8 мл водного этанола 70% 

при 50 oC. К этому раствору при перемешивании приливали 1.14 г (5 ммоль) 2-(N-изопропил-

N-метиламино)хинолин-3-карбальдегида 385 в 10 мл горячего этанола, после чего реакцион-

ную смесь оставляли при 25 oC на 5 ч. Сформировавшийся осадок отделяли, промывали 

спиртом 50% и сушили на воздухе. Получали 0.83 г соединения 386 в виде желтого кристал-

лического вещества, выход 67%. Тпл 268−270 С; Rf 0.21 (EtOAc-AcOH 10:1). 1H NMR (400 

MHz, DMSO-d6): , м.д.: 3.09 (с, 6H, 2×NCH3), 3.12 (с, 3H, +NCH3), 3.48 (с, 2H, C5CH2), 7.41 

(m, 1H, ArH), 7.64 (м, 1H, ArH), 7.81 (м, 1H, ArH), 7.88 (м, 1H, ArH), 8.07 (уш. с, 1H, ArH), 

11.19 (с, 1H, NH), 12.14 (с, 1H, NH). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): , м.д.: 27.3 (CH2), 27.6 (2 

CH3), 29.9 (CH3), 82.1 (C), 117.5 (C), 121.3 (C), 125.1 (CH), 128.0 (CH), 128.2 (CH), 131.2 (CH), 

135.4 (CH), 138.7 (CH), 152.9 (C), 153.7 (C),164.3 (2С). HRMS (ESI-ICR FTMS) m/z: [M + 

H]+ вычислено для C17H19N4O3 327.1452, найдено 327.1451. 

Общий метод получения спироциклических производных 388 из 1,3-диметил-5-(2-
метиламинобензил)гексагидро-2,4,6-пиримидиндиона  381i   и  альдегидов  (Схема  138). 

К 0.276 г СН-кислоты 381i (1 ммоль) добавляли 150 мкл уксусной кислоты и 1 ммоль соот-

ветствующего альдегида. Смесь растирали при 45 оС, после чего нагревали при 90 оС до по-

лучения однородного расплава. Выдерживали смесь еще 6 ч при 45 оС, и затем отдували воз-

духом от следов АсОН. К остатку добавляли 1 мл воды и растирали аморфный продукт с во-

дой, промывали водой и затем водным раствором аммиака 2%. Продукт перекристаллизовы-

вали из соответствующего растворителя и сушили на воздухе. Выход и характеристики полу-

ченных производных 388а-с приведены ниже.    

1,3-Диметил-2,4,6-триоксопиримидин-5-спиро-3'-(1'-метил-2’-пиридин-3-ил-6’-1',2',3',4'-

тетрагидрохинолин) 388а. Выход 98%. Белые крист., Тпл 122-123 oC (из EtOH 60%). Rf 0.33 

(EtOAc). 1H NMR (400 MHz, CDCl3), , м.д.: 2.83 (с, 3Н, NCH3), 3.17 (с, 3Н, NCH3), 3.24 (с, 

3Н, NCH3), 3.25 + 3.57 (д+д, AB-сист., J 16.5 Hz, 2H, ArCH2), 4.73 (с, 1Н, NCH), 6.84 (м, 2H, 

2ArH), 7.10 (д, .J 8.8 Hz, 1H, ArH), 7.26 (м, 2Н, 2ArH), 7.47 (д, J 8.8 Hz, 1H, ArH), 8.36 (д, J 2.5 

Hz, 1H, ArH), 8.59 (д, J 5.1 Hz, 1H, ArH). 

1,3-Диметил-2,4,6-триоксопиримидин-5-спиро-3'-(1'-метил-2’-индол-3-ил-6’-1',2',3',4'-

тетрагидрохинолин) 388b. Выход 85%. Белые крист., Тпл 256-257 oC (из EtOH 80%). Rf 0.40 

(EtOAc). 1H NMR (400 MHz, ДМСОd6), , м.д.: 2.70 (с, 3Н, NCH3), 3.20 + 3.39 (д+д, AB-сист., 

J 16.0 Hz, 2H, ArCH2), 3.38 (с, 6Н, 2NCH3), 5.03 (с, 1Н, NCH), 6.70 (м, 3H, 3ArH), 6.98 (д.д, .J 

8.1 Hz, 1H, ArH), 7.11 (м, 2Н, 2ArH), 7.32 (м, 2H, ArH), 11.01 (с, 1H, NH). 

1,3-Диметил-2,4,6-триоксопиримидин-5-спиро-3'-(1'-метил-2’-[2-(2,6-диметилгепт-5-ен-

1-ил)3-ил-6’-1',2',3',4'-тетрагидрохинолин) 388c. Выход 69%. Смесь 2 диастереомеров 

(S*S*+R*S*). Белые крист., Тпл 112-113 oC (из гексана). Rf 0.45 (хлороформ). 1H NMR (400 
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MHz, ДМСОd6), , м.д.: δ 0.81+0.84 (д+д, J = 5.9 Hz, 1.5H+1.5H, CH3, диастер.), 1.00-1.46 (м, 

6Н, 2СН2 + СН), 1.49+1.62 (с+с, 1.5H+1.5H, =СCH3, диастер.), 1.64+1.71 (с+с, 1.5H+1.5H, 

=СCH3, диастер.), 1.86 (м, 2Н, СН2), 2.98+3.00 (с+с, 1.5H+1.5H, NCH3, диастер.), 3.01 + 3.65 

(д+д.д, AB-сист., J 16.9 Hz, 2H, ArCH2, диастер.), 3.28 (с, 3H, NCH3), 3.35+3.36 (с+с, 

1.5H+1.5H, NCH3, диастер.), 3.51 (м, 1Н, NCH), 4.94+5.09 (т+т, J 6.1 Hz, 0.5Н+0.5Н, =СН, 

диастер.), 6.67 (д, J 8.1 Hz, 1H, ArH), 6.82 (д.д, .J 8.1 Hz, 1H, ArH), 7.18 (м, 2Н, 2ArH).  

1,3-Диметил-2-тиоксо-4,6-диоксопергидропиридин-5-спиро-3'-(1'-метил-2'-[2-изопропил 

(метил)-5-нитрофенил]-6'-нитро-1',2',3',4'-тетрагидрохинолин) 388d (Схема 138). Смесь 

444 мг (2 ммоль) 2-(N-изопропил-N-метиламино)5-нитробензальдегида 383d и 368 мг (2 

ммоль) 1,3-диметил-2-тиобарбитуровой кислоты 1i в 6 мл метанола нагревали при 50 oC в те-

чение 6 ч. Затем растворитель удаляли в вакууме, твердый продукт промывали NH4OH 1% и 

высушивали на воздухе. Получали 0.81 г соединения 388d в виде желтого твердого вещества. 

Выход 67%, Тпл 268−269 С.  Rf 0.27 (хлороформ); 1H NMR (400 MHz, CDCl3): , м.д.: 1.02 

(д, J 6.8 Hz, 3H, CH3),  1.31 (д, J 6.8 Hz, 3H, CH3), 2.63 (с, 3H, NCH3), 3.09 (с, 3H, NCH3), 3.42 

+ 354 (д + д, АВ-сист., J 17.0 Hz, 1H), 3.45 (с, 3H, NCH3), 3.56 (с, 3H, NCH3), 3.90 (м, 1Н, 

NCH), 5.35 (с, 1H, NCH), 6.88 (д, J 9.1 Hz, 1H), 7.13 (д, J 9.1 Hz, 1H), 7.80 (д, J  2.9 Hz, 1H), 

8.05 (д, J 2.5 Hz, 1H), 8.14 (д.д, J 9.1, 2.5 Hz, 1H), 8.20 (д.д, J 9.1, 2.9 Hz, 1H). 13C NMR (100 

MHz, DMSO-d6): , м.д.: 15.9, 20.5, 30.8, 32.3, 36.1, 36.4, 38.8, 53.2, 55.9, 63.0, 111.3, 122.1, 

123.1, 123.5, 123.7, 124.1, 125.3, 130.6, 137.6, 142.4, 150.9, 159.1, 166.0 (CO), 168.1 (CO), 180.6 

(C=S). HRMS (ESI-ICR FTMS) m/z: [M+H]+ вычислено для C25H21N6O6S 541.18666, найдено 

541.18638. 

Общий метод синтеза 1-метил-2-oксo-1,2,3,4-тетрагидрo-3-хинолинкарбоновых кислот 
389a-d (Схема 139) и 393 (Схема 140).       К раствору 10 ммоль альдегида  (374d,  384а-с или  

385) в 10 мл CH2Cl2 добавляли раствор 1.44 г (10 ммоль) кислоты Мельдрума 36 в 15 мл ме-

танола, и выдерживали при 25 oC в течение 6 ч. Затем растворитель упаривали в вакууме и 

осадок растворяли в 20 мл водного аммиака 3%. Нерастворимый материал отделяли, а вод-

ный раствор подкисляли HCl до рН 1. Смесь охлаждали до 10 oC, сформировавшийся осадок 

продукта отделяли, промывали водой и сушили на воздухе. Выход и характеристики полу-

ченных производных приведены ниже.   

 1-Метил-2-oксo-1,2,3,4-тетрагидрo-3-хинолинкарбоновая кислота 389а. Бц. крист., выход 

86%, Тпл 131−132 С (из H2O); Rf 0.74 (EtOAc-AcOH 10:1). 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): , 

м.д.: 3.11 (д, J 7.0 Hz, 2H, CH2), 3.28 (с, 3H, NCH3), 3.57 (т, J 7.0 Hz, 1H, СН), 7.02 (д.д, J 8.0, 

7.7 Hz, 1H, ArH), 7.12 (д, J 8.0 Hz, 1H, ArH), 7.26 (м, 2H, 2ArH), 12.83 (уш.с, 1H, ОН). 13C 

NMR (100 MHz, DMSO-d6): , м.д.: 28.6, 29.9, 48.0, 115.4, 123,2, 124.6, 128.1, 128.4, 140.2, 

166.7, 171.2. HRMS (ESI-ICR FTMS) m/z: [M+H]+ вычислено для C11H11NO3 206.08120, най-

дено 206.08117. 

Кристаллы 389а для исследования РСА. Монокристаллы соединения 389а выращены из вод-

ного раствора. ORTEP структура см. Рис. 6.  

1-Метил-5-фтор-2-oксo-1,2,3,4-тетрагидрo-3-хинолинкарбоновая кислота (389b). Бц. 

крист., выход 82%, Тпл 152−153 С (из H2O-EtOH); Rf 0.70 (EtOAc-AcOH 10:1). 1H NMR (400 
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MHz, DMSO-d6), , м.д.: 3.17 (м, 1H, СН,). 3.47 (м, 5H, NCH3 + CH2), 7.03 (м, 3H, 3 ArH), 

12.70 (уш.с, 1H, ОН). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6), , м.д.: 30.1 (CH3), 28.6 (CH2), 47.7 

(CH), 114.1 (д, J 22 Hz, CH), 115.3 (д, J 22 Hz, CH), 116.9 (д, J 8 Hz, CH), 127.1 (д, J 8 Hz, C), 

136.8 (C), 158.3 (д, J 241 Hz, СF), 166.4 (C), 171.0 (C). HRMS (ESI-ICR FTMS) m/z: [M+H]+ 

вычислено для C11H10FNO3 224.0718, найдено 206.0718. 

1-Метил-5-хлор-2-oксo-1,2,3,4-тетрагидрo-3-хинолинкарбоновая кислота (389c). Бц. 

крист., выход 79%, Тпл  171−172 С (из H2O-EtOH); Rf 0.70 (EtOAc-AcOH 10:1). 1H NMR (400 

MHz, CDCl3), , м.д.: 3.06 + 3.87 (д.д + д.д, АВ-сист. J1 16.7, 1H+1Н, СН2), 3.48 (м, 4H, NCH3 

+ CH), 7.27 (м, 2H, 2 ArH), 7.00 (д, J = 8.0 Hz, 1H, ArH), 12.94 (уш.с, 1H, ОН). 13C NMR (100 

MHz, DMSO-d6), , м.д.: 25.7 (CH2), 30.3 (CH3), 47.1 (CH), 114.6 (C), 122.7 (CH), 123.9 (CH), 

129.0 (CH), 132.5 (C), 141.9 (C), 166.3 (C), 170.8 (C). HRMS (ESI-ICR FTMS) m/z: [M+H]+ вы-

числено для C11H10ClNO3 240.0422, найдено 240.0422.  

1-Метил-6-нитро-2-oксo-1,2,3,4-тетрагидрo-3-хинолинкарбоновая кислота (389d). Жел-

тые кристаллы, выход 79%, Тпл  190−191 С (из H2O-EtOH); Rf 0.70 (EtOAc-AcOH 10:1). 1H 

NMR (400 MHz, DMSO-d6), , м.д.: 3.28 (д, J 7.0 Hz, 2H, CH2), 3.35 (с, 3H, NCH3), 3.71 (т, J = 

7.0 Hz, 1H, СН), 7.33 (д, J 9.0 Hz, 1H, ArH), 8.16 (д.д, J 9.0, 2.3 Hz, 1H, ArH), 8.20 (d, J 2.3 Hz, 

1H, ArH),13.02 (уш.с, 1H, ОН). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ 28.0 (CH2), 30.3 (CH3), 47.3 

(CH), 116.0 (CH), 123.6 (C), 124.1 (CH), 126.0 (CH), 140.5 (C), 146.0 (C), 166.9 (C), 170.7 (C). 

HRMS (ESI-ICR FTMS) m/z: [M+H]+ вычислено для C11H11N2O5 251.06624, найдено 

251.06625. 

Монокристаллы соединения 389d для исследования РСА выращены из водного раствора. 

ORTEP структура см. Рис. 6.  

N,1-Диметил-N-(метилкарбамоил)-2-оксо-1,2,3,4-тетрагидрохинолин-3-карбоксамид 

389e (Схема 139). Получен из кислоты 381g нагреванием в течение 2 ч в спирто-водном рас-

творе. Выход 76%, Тпл 156-158 С (из H2O-EtOH), Rf 0.25 (EtOAc-AcOH 10:1). 1H NMR (400 

MHz, DMSO-d6), , м.д.: 2.89+2.90 (с+с, 3Н, NCH3, амид. конф.), 2.94 + 3.50 (дд+д.д, АВ-

система, J 10.0 Hz, 1Н+1Н, CH2), 3.38 (с, 3H, NCH3), 3.42 (с, 3H, NCH3),  4.04 (д.д, J 8.2, 3.3 

Hz, 1H, СН), 7.05 (д, J 8.0 Hz, 1H, ArH), 7.10 (д.д, J 8.0 Hz, 1H, ArH), 7.24 (д, J 8.0 Hz, 1H, 

ArH), 7.33 (д.д, J 8.0 Hz, 1H, ArH), (m, 2H, 2ArH), 9.08 (уш.с, 1H, NН). HRMS (ESI-ICR 

FTMS) m/z: [M+H]+ вычислено для C14H10N3O3 276.13427, найдено 276.13428. 

1-Метил-2-oксo-1,2,3,4-тетрагидрoбензо[b][1,8]нафтиридин-3-карбоновая кислота  393 

(Схема 140). Бц. крист., выход 61%, Тпл 179 С (с разл., из H2O-EtOH). Rf 0.40 (EtOAc-AcOH 

10:1). 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), , м.д.: 3.33 (м, 2H, CH2), 3.49 (с, 3H, NCH3), 3.51 (т, J 

6.5 Hz, 1H, СН), 7.50 (д.д, J 8.0, Hz, 1H, ArH), 7.69 (д.д, J 8.0 Hz, 1H, ArH), 7.87 (м, 2H, 2 ArH), 

8.20 (с, 1H, ArH), 12.01 (уш.с, 1H, OH). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6), , м.д.: 27.5 (CH2), 

28.7 (CH3), 47.9 (CH), 111.3 (С), 122.1 (С), 123.1 (С), 123.5 (С), 120.4 (C), 125.5 (C), 125.6 

(CH), 127.6 (CH), 127.8 (CH), 129.9 (CH), 135.4 (CH), 145.7 (C), 151.5 (C), 168.1 (C), 171.0 

(CО). HRMS (ESI-ICR FTMS) m/z: [M + H]+ вычислено для C14H13N2O3 257.0921, найдено 

257.0920. 
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Общий метод синтеза N-замещенных орто-аминобензальдегидов 398а-d,l,n                
(Схема 142, Табл. 10).     К 0.1 моль (12.4 г) 2-фторбензальдегида в 40 мл диметилформамида  

добавляли 0.11 моль растертого безводного поташа и 0.1 моль соответствующего цикличе-

ского вторичного амина (Табл. 10). Реакционную массу перемешивали 12 ч при 90 оС. Затем 

смесь охлаждали до комнатной температуры, выливали в 150 мл воды и продукт извлекали 

дихлорметаном. Органический экстракт промывали водой, сушили Na2SO4 и удаляли раство-

ритель в вакууме. Полученное масло обрабатывали 50 мл соляной кислоты 10%, нераство-

рившийся остаток отбрасывали, а водно-кислотный раствор подщелачивали аммиаком до рН 

8-9. Выделившееся масло извлекали смесью дихлорметан-гексан 1:1, органический экстракт 

промывали водой, сушили Na2SO4 и упаривали в вакууме до постоянного веса. По данной ме-

тодике получали: 

2-Пирролидин-1-ил-бензальдегид (398а). Бесцветное масло, выход 78%. 

2-Пиперидин-1-ил-бензальдегид (398b). Бесцветное масло, выход 76%. 

2-Гомопиперидин-1-ил-бензальдегид (398c). Бесцветное масло, выход 80%. 

2-Морфолин-4-ил-бензальдегид (398d). Бесцветные кристаллы, Тпл 42 о С, выход 75%. 

2-(2-Метилпиперидин-1-ил)бензальдегид (398l). Бесцветное масло, выход 66%. 

Общий метод синтеза N-замещенных 2-амино-5-нитробензальдегидов 398e-k,m        
(Схема 142, Табл. 10).   К раствору 18.5 г (0.1 моль) 2-хлор-5-нитробензальдегида в 50 мл ди- 

метилформамида добавляли 0.1 моль растертого безводного поташа и 0.1 моль соответст-

вующего циклического вторичного амина (Табл. 10). Смесь перемешивали при 80 С 3 ч, за-

тем охлаждали и выливали в 150 мл воды. Сформировавшийся осадок промывали водой и 

перекристаллизовывали из водного спирта. По этой методике получали: 

5-Нитро-2-пирролидин-1-ил-бензальдегид (398e). Желтые кристаллы, Тпл 131оС, выход 84%. 

5-Нитро-2-пиперидин-1-ил-бензальдегид (398f). Желтые кристаллы, Тпл 136 оС, выход 89%. 

5-Нитро-2-азепан-1-ил-бензальдегид (398g). Желтые кристаллы, Тпл 133 оС, выход 95%. 

5-Нитро-2-(4-метилпиперазин-1-ил)бензальдегид (398h). Желтые кристаллы, Тпл 144 оС, 

выход 85%. 

5-Нитро-2-(4-фенилпиперазин-1-ил)бензальдегид (398i). Желтые кристаллы, Тпл 169 оС, 

выход 88%. 

5-Нитро-2-(4-ацетилпиперазин-1-ил)бензальдегид (398j). Желтые кристаллы, Тпл 173 оС, 

выход 88%. 

5-Нитро-2-морфолин-4-ил-бензальдегид (398k). Желтые кристаллы, Тпл 116 о С, выход 90%. 

5-Нитро-2-(2-метилпиперидин-1-ил)бензальдегид (398m). Желтые кристаллы, Тпл 61 оС, 

выход 94%. 

5-Нитро-2-(1-тиазин-4-ил)-бензальдегид (398о). Желтые кристаллы, Тпл 133 о С, выход 86%. 

1,3-Диметил-5-(2-морфолин-4-ил-5-нитробензилиден)-пиримидин-2,4,6-трион (399t, 

Схемы 142 и 143). К раствору 0.01 моль альдегида 398k в 40 мл этанола при 50 оС прибавля-

ли при перемешивании горячий раствор 0.01 моль 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 1с в 20 

мл этанола. Реакционную массу оставляли при комнатной температуре до начала выделения 

кристаллического осадка, затем охлаждали до 10 оС и выдерживали 1 ч. Выделившийся оса-
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док отфильтровывали, промывали водным этанолом и сушили на воздухе. Получили 3.18 г 

соединения 399t в виде желто-оранжевого кристаллического вещества, выход 85%, т.пл. 231 
оС (с разл., из CНCl3 + CCl4). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), , м.д.: 3.16 (т, 4Н, J 4.8, 2NCH2), 3.39 

и 3.43 (с+с, 3H+3H, 2NMe), 3.88 (т, 4Н, J 4.8, 2 ОCH2), 7.06 (д, 1Н, J 8.9, ArH), 8.29 (д.д, 1Н, J1 

8.9, J2 2.4, ArH), 8.52 (с, 1Н, =СH), 8.80 (д, 1Н, J 2.4, ArH). Найдено, %: С 54.62; Н 4.88; N 

14.94. C17H18N4O6. Вычислено, %: С 54.54; Н 4.85; N 14.97. 

Кристаллы 399t для исследования РСА. Монокристаллы соединения 399t выращены из вод-

ного раствора. ORTEP структура см. Рис. 8.  

Общий метод синтеза спироциклических производных 400а-g,j-q,v-y  (Схема 142, Табл. 10) 

К раствору 0.01 моль альдегида (398а-d,l,n, Табл. 10) в 20 мл этанола при 50 о С прибавляли 

при перемешивании горячий раствор 0.01 моль СН-кислоты 1 в 30 мл 60 %-ного этанола. Ре-

акционную массу перемешивали при 50 о С 15 мин и выдерживали 1 ч при комнатной темпе-

ратуре. Выделившийся осадок конечного продукта 400 отфильтровывали, промывали водным 

этанолом и сушили на воздухе при 40 о С. Выход продуктов приведен в Таблице 10. По дан-

ной методике получали: 

2,4,6-Триоксоспиро(пергидропиримидинo-5,5’-(1’,2’,3’,3а’,4’,5’-гексагидропирроло-[1,2-

a]хинолин) 400a. Бц. крист., Тпл 252 оС (из ДМФА-Н2О). Спектр ЯМР 1Н (500 MHz, DMSO-

d6), , м.д.: 1.64 и 2.11 (м+м, 2Н, АВ-система, CH2), 2.00 (м, 2Н, CH2), 3.01 и 3.31 (д+д, 2Н, 

АВ-система, CH2Ar, J 16.9 Hz), 3.21 и 3.70 (м+м, 2Н, АВ-система, NCH2), 3.52 (д.д, 1Н, J 1 

8.5, J 2 6.0 Hz, NCH), 6.46 (д, 1Н, J 8.3 Hz, ArH), 6.52 (т, 1Н, J 7.2 Hz, ArH), 6.93 (д, 1Н, J 7.2 

Hz, ArH), 6.98 (т, 1Н, J 8.3 Hz, ArH), 11.10 (с, 1Н, NH), 11.37 (с, 1Н, NH). Спектр ЯМР 13С 

(ДМСО-d6), , м.д.: 22.62 (CH2), 27.30 (CH2CH), 34.44 (CH2Ar), 47.32 (NCH2), 47.93 (C5), 62.72 

(NCH), 110.89 (C9’), 115.22 (C7’), 119.45 (C6a’), 126.42 (C8’), 127.70 (C6’), 143.29 (C9a’), 150.13 

(C2), 168.67 и 172.04 (C4 и С6). Найдено, %: С 63.13; Н 5.31; N 14.70. C15H15N3O3. Вычислено, 

%: С 63.15; Н 5.30; N 14.73. 

2,4,6-Триоксоспиро(пергидропиримидинo-5,5’-(5’,6’,6а’,7’,8’,9’,10’,11’-октагидроазепино-

[1,2-a]хинолин) (400с). Бц. крист., Тпл 260 оС (из спирта). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), , 

м.д.: 1.30-1.70 (м, 7Н, 3CH2+СН), 1.95 (м, 1Н, СН), 3.00 и 3.48 (д+д, 1Н+1Н, АВ-система, J 

16.6 Hz, CH2Ar), 3.12 и 3.61 (м+м, 1Н+1Н, NCH2), 3.29 (д.д, 1Н, J 1 11.0, J 2 4.57 Hz, NCH), 

6.41 (д, 1Н, J 8.2 Hz, ArH), 6.58 (т, 1Н, J 8.2 Hz, ArH), 6.99 (д, 1Н, J 8.2 Hz, ArH), 7.16 (т, 1Н 

Hz, J 8.3, ArH), 11.02 (с, 1Н, NH), 11.23 (с, 1Н, NH). 

2,4,6-Триоксоспиро(пергидропиримидинo-5,5’-(1’,3’,4’,9’,10’,10а’-гексагидро-2-окса-4a-

фенантрен) (400d). Бесцветное кристаллическое вещество, Т.пл. 320 о С (с разл., из ДМФА-

Н2О). Спектр ЯМР 1Н (500 MHz, DMSO-d6), , м.д.: 2.93 и 3.57 м (2Н, АВ-система, NCH2), 

3.08 и 3.28 д (2Н, АВ-система, CH2Ar, J 15.0), 3.31 и 3.40 м (2Н, АВ-система, J 1 11.5, J 2 8.1 

Hz, ОCH2CH,), 3.72 д.д (1Н, J 1 11.5, J 2 5.2 Hz, NCH), 3.81 и 3.89 м (2Н, АВ-система, 

ОCH2CH2), 6.66 т (1Н, J 8.1 Hz, ArH), 6.83 д (1Н, J 8.1 Hz, ArH), 6.93 д (1Н, J 8.1 Hz, ArH), 

7.04 т (1Н, J 8.1 Hz, ArH), 11.23 с (1Н, NH), 11.44 с (1Н, NH). Найдено, %: С 59.77; Н 5.05; N 

16.88. C15H15N3O4. Вычислено, %: С 59.80; Н 5.02; N 13.95. 
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2,4,6-Триоксоспиро(пергидропиримидинo-5,5’-(7’-нитро-1’,2’,3’,3а’,4’,5’-гексагидро-

пирроло[1,2-a]хинолин) (400e). Желтое кристаллическое вещество, Tпл. 305 о С (с разл., из 

ДМФА-Н2О). Спектр ЯМР 1Н (500 MHz, ДМСО-d6), , м.д.: 1.65 и 2.03 (м, 1Н+1Н, АВ-

система, CH2), 2.18 (м, 2Н, CH2CH), 2.96 и 3.27 (д+д, 2Н, АВ-система, J 17.2 Hz, CH2Ar,), 3.30 

и 3.69 (м+м, 2Н, АВ-система, NCH2), 3.88 (д.д, 1Н, J 1 10.3, J 2 5.8 Hz, NCH), 6.51 (д, 1Н, J 9.2 

Hz, ArH), 7.88 (д, 1Н, J 2.2 Hz, ArH), 7.95 (д.д, 1Н, J 1 9.2, J 2 2.2 Hz, ArH), 11.25 (с, 1Н, NH), 

11.51 (с, 1Н, NH). Найдено, %: С 54.51; Н 4.30; N 16.92. C15H14N4O5. Вычислено, %: С 54.55; 

Н 4.27; N 16.96. 

2,4,6-Триоксоспиро(пергидропиримидинo-5,5’-(8’-нитро-1’,2’,3’,3а’,4’,5’-гексагидро-

пиридо[1,2-a]хинолин) (400f). Желтое кристаллическое вещество, Tпл. 265 о С (с разл., из 

ДМФА-Н2О).  Спектр ЯМР 1Н (500 MHz, ДМСО-d6), , м.д.: 1.30-1.90 м (6Н, 3CH2), 3.04 и 

3.35 д (2Н, АВ-система, CH2Ar, J 17.3), 3.09 и 3.71 (д+д, 1Н+1Н, АВ-система, J 1 12.7, J 2 10.9 

Hz, NCH2), 4.22 (д.д, 1Н, J 1 13.8, J 2 5.6 Hz, NCH), 6.90 (д, 1Н, J 9.2 Hz, ArH), 7.85 (д, 1Н, J 

2.3 Hz, ArH), 7.90 (д.д, 1Н, J 1 9.2 Hz, J 2 2.3, ArH), 11.27 (с, 1Н, NH), 11.28 (с, 1Н, NH). Най-

дено, %: С 55.90; Н 4.63; N 16.22. C16H16N4O5. Вычислено, %: С 55.81; Н 4.68; N 16.27. 

2,4,6-Триоксоспиро(пергидропиримидинo-5,5’-(3’-нитро-5’,6’,6а’,7’,8’,9’,10’,11’-

октагидроазепино[1,2-a]хинолин) (400g). Желтое кристаллическое вещество, Tпл. >320 о С 

(с разл., из ДМФА-Н2О). Спектр ЯМР 1Н (500 MHz, ДМСО-d6), , м.д.: 1.25-1.99 (м, 8Н, 

4CH2), 2.93 и 3.45 (д+д, 1Н+1Н, АВ-система, J 18.2, CH2Ar), 3.28 и 3.90 (м+м, 1Н+1Н, АВ-

система, NCH2), 3.94 (д.д, 1Н, J1 11.0, J2 3.7 Hz, NCH), 6.68 (д, 1Н, J 9.7 Hz, ArH), 7.88 (д.д, 

1Н, J 1 9.7, J 2 2.4 Hz, ArH), 7.93 (д, 1Н, J 2.4 Hz, ArH), 11.06 (с, 1Н, NH), 11.25 (с, 1Н, NH). 

Найдено, %: С 56.94; Н 5.09; N 15.59. C17H18N4O5. Вычислено, %: С 56.98; Н 5.06; N 15.63. 

2,4,6-Триоксоспиро(пергидропиримидинo-5,5’-(8’-нитро-5’-метил-1’,2’,3’,3а’,4’,5’-

гексагидропиридо[1,2-a]хинолин) (400l). Желтое кристаллическое вещество, выход 79 %, 

т.пл. 203 о С (с разл., из ДМФА-Н2О).  Спектр ЯМР 1Н (500 MHz, ДМСО-d6), , м.д.: 1.16 (с, 

3Н, Ме), 1.47-1.94 (м, 5Н, СН+2CH2), 2.94 и 3.79 (д.д+д.д, 1Н+1Н, АВ-система, J 1 12.8, J 2 4.1 

Hz, NCH2), 3.06 и 3.58 (д+д, 1Н+1Н, АВ-система, J 17.9 Hz, CH2Ar), 6.84 (д, 1Н, J 9.0 Hz, 

ArH), 7.88 (д, 1Н, J 2.3 Hz, ArH), 7.93 (д.д, 1Н, J1 9.0, J 2 2.3 Hz, ArH), 11.24 (с, 1Н, NH), 11.36 

(с, 1Н, NH). Найдено, %: С 57.02; Н 5.10; N 15.56. C17H18N4O5. Вычислено, %: С 56.98; Н 

5.06; N 15.63. 

1,3-Диметил-2,4,6-триоксоспиро(пергидропиримидинo-5,5’-(7’-нитро-1’,2’,3’,3а’,4’,5’-

гексагидропирроло[1,2-a]хинолин) (400n). Желтое кристаллическое вещество, Tпл. 294 оС 

(из EtOH-CНCl3).  Спектр ЯМР 1Н (500 MHz, CDCl3), , м.д.: 1.46 и 2.02 (м+м, 1Н+1Н, АВ-

система, CH2), 2.09 (м, 2Н, CH2CH), 3.07 и 3.27 (д, 1Н+1Н, АВ-система, J 16.6 Hz, CH2Ar), 

3.21 (с, 3Н, NMe), 3.39 (c, 3H, NMe), 3.36 и 3.71 (м, 1H+1Н, АВ-система, NCH2), 3.88 (д.д, 1Н, 

J 1 10.9, J 2 6.0 Hz, NCH), 6.52 (д, 1Н, J 8.4 Hz, ArH), 7.95 (д, 1Н,, J 2.1 Hz, ArH), 8.09 (д.д, 1Н, 

J 1 8.4, J 2 2.1 Hz, ArH). Найдено, %: С 56.98; Н 5.06; N 15.62. C17H18N4O5. Вычислено, %: С 

56.98; Н 5.06; N 15.63. 

1,3-Диметил-2,4,6-триоксоспиро(пергидропиримидинo-5,5’-(3’-фенил-1’,2’,3’,3а’,4’,5’-

гексагидро-1Н-пиразино[1,2-a]хинолин) (400o). Бесцветное кристаллическое вещество, 
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Tпл. 188 оС (из EtOH-CНCl3). Спектр ЯМР 1Н (500 MHz, CDCl3), , м.д.: 2.72 и 4.08 (д.д+д.д, 

1Н+1Н, АВ-система, , J 1 11.5, J 2 9.2, NCH2CH), 3.06 и 3.29 (м+м, 1Н+1Н, АВ-система, 

NCH2), 3.10 и 3.56 (д+д, 1Н+1Н, АВ-система, J 17.3 Hz, CH2Ar), 3.21 (c, 3H, NMe), 3.40 (c, 

3H, NMe), 3.37 и 3.51 (м+м, 1Н+1Н, АВ-система, NCH2), 3.82 (д.д, 1Н, J 1 9.2, J2 3.6 Hz, 

NCH), 6.79 (м, 4Н, 4ArH.), 6.88 (т, 1Н, J 6.9 Hz, ArH), 6.94 (д, 2Н, J 9.2, 2ArH), 7.02 (д, 1Н, J  

8.1 Hz, ArH), 7.17 (т, 1Н, J 8.1 Hz, ArH), 7.25 (д.д, 2Н, J 8.1 Hz, ArH). Найдено, %: С 68.22; Н 

6.01 N 13.81. C23H24N4O3. Вычислено, %: С 68.30; Н 5.98; N 13.85. 

1,3-Диметил-2,4,6-триоксоспиро(пергидропиримидинo-5,5’-(1’,2’,3’,3а’,4’,5’-гексагидро-

пирроло[1,2-a]хинолин) (400q). Бесцветное кристаллическое вещество, Tпл. 162 о С (из 

EtOH- CНCl3). Спектр ЯМР 1Н (500 MHz, CDCl3), , м.д.: 1.49 и 2.06 (м, 2Н, АВ-система, 

CH2CH), 2.00 (м, 2Н, CH2), 2.98 и 3.56 (д+д, 2Н, АВ-система, J 16.7 Hz, CH2Ar), 3.21 (c, 3H, 

NMe), 3.37 (c, 3H, NMe),  3.32 и 3.59 (м+м, 2Н, АВ-система, NCH2), 3.70 (д.д, 1Н, J 1 9.5, J 2 

6.0 Hz, NCH), 6.57 (д, 1Н, J 8.4 Hz, ArH), 6.64 (т, 1Н, J 7.1 Hz, ArH), 6.99 (д, 1Н, J 8.4 Hz, ArH), 

7.14 (т, 1Н, J 7.1 Hz, ArH). Найдено, %: С 65.15; Н 6.11; N 13.39. C17H19N3O3. Вычислено, %: 

С 65.16; Н 6.11; N 13.41. 

2,4,6-Триоксоспиро(пергидропиримидинo-5,5’-(3’-фенил-1’,2’,3’,3а’,4’,5’-гексагидро-1Н-

пиразино[1,2-a]хинолин) (400r). Бесцветное кристаллическое вещество, Tпл. 296 о С (с 

разл., из ДМФА-Н2О). Спектр ЯМР 1Н (500 MHz, ДМСО-d6), , м.д.: 2.72 (т, 1Н, J 10.3, NCH), 

2.95 (м, 1Н, NCH), 3.14 и 3.27 (д+д, 2Н, АВ-система, J 16.1, CH2Ar), 3.15 (м, 1Н, NCН), 3.46 и 

4.07 м (1Н+1Н2Н, АВ-система, NCH2), 3.63 м (1Н, NCНH), 3.69 д.д (1Н, J1 10.4, J2 5.1 Hz, 

NCH), 6.64 (т, 1Н, J 6.9 Hz, ArH), 6.77 (т, 1Н, J 6.9 Hz, ArH), 6.84 (д, 2Н, J 9.2 Hz, 2ArH),  6.88 

(д, 1Н, J  8.0 Hz, ArH), 6.94 (д, 1Н, J 6.9 Hz, ArH), 7.04 (т, 1Н, J 8.1 Hz, ArH), 7.18 (д.д, 2Н, J 

8.1 Hz, ArH), 11.21 (с, 1Н, NH), 11.40 (с, 1Н, NH). Найдено, %: С 67.04; Н 5.37; N 14.85. 

C21H20N4O3. Вычислено, %: С 67.01; Н 5.36; N 14.88. 

2-Тиоксо-4,6-диоксоспиро(пергидропиримидинo-5,5’-(3’-нитро-5’,6’,6а’,7’,8’,9’,10’,11’- 

октагидроазепино[1,2-a]хинолин) (400w). Желтое кристаллическое вещество, Тпл 261 оС 

(из EtOH-Н2О). Спектр ЯМР 1Н (500 MHz, ДМСО-d6), , м.д.: 1.35-2.03 (м, 8Н, 4CH2), 3.01 и 

3.48 (д+д, 1Н+1Н, АВ-система, J 18.4, CH2Ar), 3.27 и 3.91 (м+м, 1Н+1Н, АВ-система, NCH2), 

3.75 д.д (1Н, J1 10.4, J 2 5.8 Hz, NCH), 6.67 (д, 1Н, J 9.2 Hz, ArH), 7.89 (д.д, 1Н, J 1 9.2, J 2 2.3 

Hz, ArH), 7.95 (д, 1Н, J 2.3 Hz, ArH), 12.11 (с, 1Н, NH), 12.24 (с, 1Н, NH). Найдено, %: С 

54.42; Н 4.81; N 14.92; S 8.49. C17H18N4O4S. Вычислено, %: С 54.53; Н 4.85; N 14.96; S 8.56. 

Общий метод синтеза спироциклических производных 400h-k,s-u (Схема 142, Табл. 10) 

К раствору 0.01 моль альдегида (398h-k,o Табл. 10) в 20 мл уксусной кислоты при 80 о С при-

бавляли при перемешивании горячий раствор 0.01 моль СН-кислоты 1 в 20 мл 75%-ной ук-

сусной кислоты. Реакционную массу перемешивали при 100-110 оС 30-40 мин. После завер-

шения реакции (ТСХ контроль) выдерживали смесь 1 ч при комнатной температуре. Выде-

лившийся кристаллический осадок отфильтровывали, промывали водным этанолом и суши-

ли на воздухе при 40 оС. Выход продуктов приведен в Таблице 10. По данной методике полу-

чали: 
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2,4,6-Триоксоспиро(пергидропиримидинo-5,5’-(3’-фенил-8’-нитро-1’,2’,3’,3а’,4’,5’-гекса-

гидро-1Н-пиразино[1,2-a]хинолин) 400h. Желтое кристаллическое вещество, Tпл. 291-292 
оС (из АсОН). Спектр ЯМР 1Н (500 MHz, ДМСО-d6), , м.д.: 1.82 и 2.67 (м+м, 1Н+1Н, АВ-

система, J1 9.2, NCH2), 2.07 и 3.13 (м+м, 1Н+1Н, АВ-система, J1 8.9 Hz, NCH2), 2.25 (м, 3Н, 

NCH3), 2.82 и 4.15 (д.д+д.д, 1Н+1Н, АВ-система, J1 10.0 Hz, NCH2), 3.19 и 3.30 (д+д, 1Н+1Н, 

АВ-система, J 14.2 Hz, CH2Ar), 3.71 (д.д, 1Н, J1 9.8, J2 4.8 Hz, NCH), 6.96 (д, 1Н, J 8.3 Hz, 

ArH), 7.82 (д, 1Н, J 2.4 Hz, ArH), 7.92 (д.д, 1Н, J1 8.3, J2 2.4 Hz, ArH), 11.33 (с, 1Н, NH), 11.50 

(с, 1Н, NH). 

1,3-Диметил-2,4,6-триоксоспиро(пергидропиримидинo-5,5’-(1’,3’,4’,9’,10’,10а’-гекса-

гидро-2-окса-4a-фенантрен) 400p. Желтое кристаллическое вещество,Tпл. 256 оС (из EtOH-

CНCl3). Спектр ЯМР 1Н (500 MHz, ДМСО-d6), , м.д.: 3.09 и 3.55 (д+д, 1Н+1Н, АВ-система, J 

16.1, CH2Ar), 3.25 (м, 2Н, NCH2), 3.27 (с, 3Н, NMe), 3.38 (c, 3H, NMe), 3.64 и 3.72 (м+м, 

1Н+1Н, АВ-система, J1 11.0 Hz, ОCH2), 3.86 и 3.92 (м+м, 1Н+1Н, АВ-система, J1 10.4, ОCH2), 

4.00 (д.д, 1Н, J1 11.0, J 2 3.6 Hz, NCH), 6.84 (д, 1Н, J 9.5 Hz, ArH), 7.88 д (1Н, J 2.4 Hz, ArH), 

6.84 д.д (1Н, J 1 9.5, J 2 2.4 Hz, ArH). Найдено, %: С 54.58; Н 4.87; N 14.95. C17H18N4O6. Вы-

числено, %: С 54.54; Н 4.85; N 14.97. 

1,3-Диметил-2,4,6-триоксоспиро(пергидропиримидинo-5,5’-(1’,3’,4’,9’,10’,10а’-гекса-

гидро-2-тиа-4a-фенантрен) 400u. Желтое кристаллическое вещество, Tпл. 233-234 оС (из 

EtOH-CНCl3). Спектр ЯМР 1Н (500 MHz, CDCl3), , м.д.: 2.18 и 2.31 (м+м, 1Н+1Н, АВ-

система, SCH2), 2.72 и 2.96 (д.д+д.д, 1Н+1Н, АВ-система, J1 12.0 Hz, SCH2), 3.07 и 3.58 (д, 

1Н+1Н, АВ-система, J 14.2 Hz, CH2Ar), 3.29 (с, 3Н, NMe), 3.35 (c, 3H, NMe), 3.53 и 4.51 (м+м, 

1H+1Н, АВ-система, NCH2), 4.07 (д.д, 1Н, J 1 8.8 Hz, NCH), 6.79 (д, 1Н, J 7.9 Hz, ArH), 8.05 

(м, 2Н, ArH). Найдено, %: С 56.16; Н 5.09; N 14.22. C17H18N4O5. Вычислено, %: С 52.30; Н 

4.65; N 14.35. 

Кинетика взаимодействия 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 1с с аминоальдегидами 
398 и оценка скорости перегруппировки промежуточных субстратов 399 в                   
спироциклические производные 400 (Рис. 7, Схема 143 и Табл. 11). Реакцию проводили в  

стандартной термостатируемой кварцевой спектрофотометрической кювете с рабочим объе-

мом 4.0 мл, оптической длиной пути 10 мм. Для этого кювету с 3.9 мл спиртового ратвора 

кислоты 1с (1 мг/мл) помещали в термостатируемую ячейку спектрофотометра, и после дос-

тижения заданной температуры впрыскивали в кювету 100 мкл спиртового раствора альдеги-

да 398а (4 мг/мл), предварительно выдержанного при той же температуре. С этого момента 

записывали кинетическую кривую реакции по изменению оптической плотности (D) при 

длине волны λ450 нм. В ходе реакции оптическая плотность при 450 нм вначале нарастала 

от D=0 до D=0.5-0.8, и после достижения максимума снижалась по экспоненциальному зако-

ну, что отражало накопление окрашенного интермедиата 399а на первом этапе и его после-

дующую перегруппировку в бесцветное спироциклическое производное 400а. Кинетические 

кривые записывали при четырех различных температурах в диапазоне температур от 10 оС до 

45 оС. По этим данным расчитывали константы скорости перегруппировки при разных тем-

пературах, после чего вычисляли энергию активации процесса (Еа) по стандартной формуле:   
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                                                          (1) 

Аналогично проводили ссследование кинетики реакций кислоты 1с с аминоальдегидами 

398d, 398e и 398n, и определяли энергию активации (Еа) перегруппировки соответствующих 

интермедиатов 399q, 399p и 399n (Табл. 11). 

Кинетика перегруппировки соединения 399t в спироциклическое производное 400t. В 

стандартные пробирки для ЯМР помещали по 10 мг производного 399t и растворяли в 0.6 мл 

ДМСО-d6. Образцы термостатировали при температуре 40 oC, 60 oC и 80 oC, соответственно. 

Через заданные промежутки времени записывали спектры 1H NMR (500 MHz). Скорость ре-

акции определяли по степени конверсии исходного вещества, как соотношение интегральной 

интенсивности сигналов протона =СН группы и ароматических протонов. Результат расчета 

энергии активации (Еа) приведен в Табл. 11. 

Общий метод синтеза спироциклических производных 402a-j (Табл. 12) и 403a-m (Табл 
13) из циклических 1,3-ДКС и аминоальдегидов 462, 468 (Схема 144). К раствору 0.01 моль  

альдегида (362b-d, Табл 12, или 398а-k, Табл. 13) в 20 мл соответствующего растворителя 

(спирта, АсОН или диметилацетамида) прибавляли при перемешивании горячий раствор 0.01 

моль 1,3-ДКС (кислоты Мельдрума 36, циклогексан-1,3-диона 37, индан-1,3-диона 38, тетро-

новой кислоты 39, димедона 152е или фенилпиразолидин-3,5-диона 401) в 10 мл того же рас-

творителя, и нагревали при перемешивании. Контроль реакции осуществляли методом ТСХ. 

После завершения реакции смесь охлаждали до комнатной температуры и разбавляли 15-30 

мл воды до начала кристаллизации. Выделившийся кристаллический осадок отфильтровыва-

ли, промывали водным этанолом и сушили на воздухе. Расшифровка радикалов, условия ре-

акции (А-Г) и выходы продуктов 402a-j приведены в Таблице 12, а продуктов 403a-m – в 

Таблице 13.  
Синтез спироциклических производных барбитуровой кислоты 408а-с и 412a,b (Схемы 
145 и 146).   Соединения 408а-с получали по Схеме 145, а соединения 412a,b – по Схеме 146,  

из кислот 1а,с и соответствующих аминоальдегидов 406 или 410, используя общую методику, 

описанную выше (см. общий метод синтеза спироциклических производных 400h-k,s-u). Вы-

ход и характеристики продуктов приведены ниже.   

2,4,6-Триоксоспиро(пергидропиримидинo-5,5’-{3’-(пиримидин-2-ил)-1’,2’,3’,3а’,4’,5’-

гексагидро-1Н-пиразино}[1,2-a]хинолин) (408а). Бесцветное кристаллическое вещество, 

выход 80%, Tпл. 299 оС (с разл.). Спектр ЯМР 1Н (500 MHz, ДМСО-d6), , м.д.: 3.12 и 3.21 

(д+д, 1Н+1Н, АВ-система, J 18.0, CH2Ar), 3.31 (м, 1Н, NCHH), 3.43 (м, 2Н, 2 NCH), 3.96 (м, 

1Н, NCHH), 4.20 (м, 1Н, NCHH), 4.27 (д.д, 1Н, J1 11.4 Hz, NCH), 4.48 (м, 1Н, NCHH), 6.64 

(д.д, 1Н, J 5.6 Hz, ArH), 7.02 (д, 1Н, J 9.4 Hz, ArH), 7.87 (с, 1Н, ArH), 7.96 (д, 1Н, J 9.4 Hz, 

ArH), 8.34 (м, 2Н, 2ArH), 11.33 (с, 1Н, NH), 11.59 (с, 1Н, NH). 

(6’R*,6a’S*,8’R*)-1-t-Бутил-2,4,6-триоксоспиро(пергидропиримидинo-5,5’-(8’-нитро-3’-

этоксикарбонил-1’,2’,3’,3а’,4’,5’-гексагидропиридо[1,2-a]хинолин) (408b). Относительная 

конфигурация установлена методом РСА. Светло-желтые моноклинные кристаллы, выход 39 

%, Т.пл. 247-249 о С (из спирта). Спектр ЯМР 1Н (500 MHz, ДМСО-d6), , м.д.: 1.19 (т, 3Н, J 
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6.9, CH3), 1.47 с (9H, t-Bu), 1.49 и 1.75 (м+м, 2Н+2Н, 2 АВ-системы, CH2+CH2), 2.95 и 3.38 

(д+д, 1Н+1Н, АВ-система, J 17.0 Hz CH2Ar), 2.99 (м, 1Н, CH), 3.13 и 4.25 (м+м, 1Н+1Н, АВ-

система, NCH2), 4.03 (кв, 2Н, J 6.9 Hz, ОCH2), 4.10 (д.д, 1Н, J1 12.6, J2 3.4 Hz, NCH), 6.95 (д, 

1Н, J 8.9 Hz, ArH), 7.91 (д.д, 1Н, J1 8.9, J2 2.8 Hz, ArH), 7.98 (д, 1Н, J 2.8 Hz, ArH), 11.16 (с, 

1Н, NH). 

1,3-Диметил-2,4,6-триоксоспиро(пергидропиримидинo-5,5’-(8’-нитро-{3’,2’-спиро-1,3-

диоксолано}-1’,2’,3’,3а’,4’,5’-гексагидропиридо[1,2-a]хинолин) (408с). Желтое кристалли-

ческое вещество, выход 85%, Tпл. 218-220 оС (с разл.). Спектр ЯМР 1Н (500 MHz, CDCl3), , 

м.д.: 1.53 (м, 2Н, CH2), 1.76 (м, 2Н, CH2), 3.35 и 3.34 (д+д, 1Н+1Н, АВ-система, J 17.0 Hz, 

CH2Ar), 3.29 (с, 3Н, NMe), 3.33 (c, 3H, NMe), 3.87 (д.д, 1Н, J1 13.0, J2 3.0 Hz, NCH), 3.94 (м, 

5Н, 2 ОCH2 + NCHН), 4.15 (м, 1Н, NCHН), 6.87 (д, 1Н, J 9.0 Hz, ArH), 7.93 (д, 1Н, J 2.5 Hz, 

ArH), 8.03 (д.д, 1Н, J1 9.0, J2 2.5 Hz, ArH). 

1,3-Диметил-2,4,6-триоксоспиро(пергидропиримидинo-5,3’-{(1’,2’,3’,3а’,4’,5’-гекса-

гидропиридо)-бензо[b]}[1,8]нафтиридин (412a). Бесцветное кристаллическое вещество, вы-

ход 80%, Tпл. 276-277 оС. Спектр ЯМР 1Н (500 MHz, DMSO-d6), , м.д.: 1.70 и 2.22 (м+м, 

1Н+1Н, АВ-система, CH2), 2.14 (м, 2Н, CH2), 3.11 и 3.57 (д+д, 2Н, АВ-система, CH2Ar, J 17.0), 

3.19 (с, 3Н, NMe), 3.31 (с, 3Н, NMe), 3.35 и 4.09 (м+м, 2Н, АВ-система, NCH2), 3.95 (д.д, 1Н, J 
1 9.0, J 2 5.0 Hz, NCH), 11.48 (с, 1Н, NH), 11.74 (с, 1Н, NH). 

2,4,6-Tриоксоспиро(пергидропиримидинo-5,6’-(1,3-dimethyl-5,6,6a,7,8,9-гексагидро-

пиримидино[4,5-e]индолизин-2,4(1H,3H)-дион (421b). Светло-желтое кристаллическое ве-

щество, выход 65 %, Т.пл. >300 о С (разл).  Спектр ЯМР 1Н (500 MHz, ДМСО-d6), , м.д.: 1.18 

(т, 3Н, J 6.9, CH3), 1.48 и 1.72 (м+м, 2Н+2Н, 2 АВ-системы, CH2+CH2), 2.96 (м, 1Н, CH), 2.99 

и 3.35 (д+д, 1Н+1Н, АВ-система, J 17.0 Hz, CH2Ar), 3.11 и 4.20 (м+м, 1Н+1Н, АВ-система, 

NCH2), 4.02 (кв, 2Н, J 6.9 Hz, ОCH2), 4.09 (д.д, 1Н, J1 11.0, J2 4.0 Hz, NCH), 6.95 (д, 1Н, J 8.9 

Hz, ArH), 7.82 (д, 1Н, J 2.4 Hz, ArH), 7.90 (д.д, 1Н, J1 8.9, J2 2.5 Hz, ArH), 11.20 (с, 1Н, NH), 

11.38 (с, 1Н, NH). 

Общий метод синтеза 1-(5-оксоалкил)-2-oксo-1,2,3,4-тетрагидрхинолин-3-карбоновых 
кислот (417а-с) из кислоты Мельдрума и аминоальдегидов 413 (Схема 147).  

6-Нитро-2-оксо-1-(5-оксогексил)-1,2,3,4-тетрагидрo-3-хинолинкарбоновая кислота 417а. 

К раствору 2.48 г (0.01 моль) 5-нитро-2-(N-метилпиперидино)бензальдегида (413а) в 15 мл 

дихлорметана прибавляли при перемешивании раствор 1.44 г (0.01 моль) кислоты Мельдру-

ма 36 в 15 мл метанола. Реакционную смесь оставляли при комнатной температуре на ночь. 

Затем раствор уапаривали в вакууме без нагревания до объема 15 мл и к полученному рас-

твору добавляли по каплям 30 мл воды. Выделившийся осадок отделяли, промывали водой и 

растворяли в 40 мл воды с добавкой 2 мл аммиака 25%. Нерастворившийся остаток отбрасы-

вали, а раствор промывали последовательно 5 мл хлороформа и 10 мл гексана. Органические 

экстракты отбрасывали, а водно-аммиачный раствор подкисляли по каплям соляной кислотой 

до рН 2. Выделившийся кристаллический осадок отфильтровывали, промывали водой и су-

шили на воздухе при комнатной температуре. Получали 2.30 г соединения 417а в виде свет-

ло-желтых игольчатых кристаллов, выход 69%, Тпл 132−133 С (с разл., из H2O-EtOH). 1H 
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NMR (500 MHz, ДМСО-d6), , м.д.: 1.66 (м, 4H, 2CH2), 2.13 (с, 3H, СОCH3), 2.51 (м, 2Н, 

СОCH2), 3.29 и 3.35 (м+м, 1Н+1Н, АВ-система, J 11.5, CH2Ar), 3.60 (д.д, 1Н, J1 6.9, J2 3.0, 

СНСОО), 4.00 (м, 2Н, NCH2), 5.08 (уш.с, 1Н, СООН), 7.14 (д, J 9.1 Hz, 1H, ArH), 8.12 (d, J 2.3 

Hz, 1H, ArH), 8.18 (д.д, J1 9.1, J2 2.3 Hz, 1H, ArH).   

Общий метод синтеза спироциклических производных 419a-v (Схема 148, Табл. 16). К 

раствору 0.01 моль альдегида (398с-n, Табл. 16) в 30 мл этанола при 60 о С прибавляли при 

перемешивании горячий раствор 0.01 моль замещенной барбитуровой кислоты 1 в 30 мл 

90%-ного водного этанола. Реакционную смесь выдерживали при 60 оС 1 ч в случае альдеги-

дов 398с-f, 2 ч в случае альдегида 398h, и 20 суток в случае альдегида 398n. После заверше-

ния реакции растворитель упаривали в вакууме до объема 25 мл и добавляли к смеси 20 мл 

воды. Сформировывшийся осадок производного 419 отфильтровывали, промывали неболь-

шим количеством этанола 50%, и сушили на воздухе при 40 о С. Выход продуктов и диасте-

реомерная чистота приведены в Таблице 16. По данной методике получали: 

1-Метил-2,4,6-триоксоспиро(пергидропиримидинo-5,5’-(5’,6’,6а’,7’,8’,9’,10’,11’-окта-

гидроазепино[1,2-a]хинолин) 419а. Смесь (S*,S*)- и (S*,R*)-диастереомеров. Бц. крист., Тпл 

229-233 С. Спектр 1H ЯМР (500 MHz, ДМСО-d6), , м.д.: 1.40-1.95 (8Н, м, 4CH2), 3.17 и 3.11 

(1.5Н+1.5Н, с+с, NMe (S*,S* и S*,R*)), 3.35 и 3.01 (1Н+1Н, d+d, АВ-система, J 17.4 Hz, CHa-

HbAr), 3.59 и 3.22 (1Н+1Н, м+м, АВ-система, NCHaHb), 3.60 (1Н, м, NCH), 6.60 (2Н, м, ArH), 

6.98 (2Н, м, 2ArH), 11.37 и 11.25 (0.5Н+0.5Н, с+с, NH (S*,S* и S*,R*)). Найдено, %: С 66.19; Н 

6.56; N 12.68. C18H21N3O3 вычислено, %: С 66.04; Н 6.47; N 12.84. 

1-Метил-2,4,6-триоксоспиро(пергидропиримидинo--5,5'-(1',3',4',9',10',10а'-гексагидро-2-

окса-4a-фенантрен) 419b. Смесь (S*,S*)- и (S*,R*)-диастереомеров. Бесцветные игольчатые 

кристаллы, Тпл 224-226 С. 1H NMR (500 MHz, ДМСО-d6), , м.д.: 3.04-3.87 (6Н, м, NCHaHb + 

2 ОСHaHb), 3.28 и 3.19 (0.33Н+2.67Н, с+с, NCH3 (S*,R* и S*,S*)); 3.32 и 2.99 (1Н+1Н, д+д, 

АВ-система, J 17.2 Hz, CHaHbAr), 6.67 (1Н, д. 3.74 (1Н, д.д, J 9.4, 4.8 Hz, NCH), д, J 7.8 Hz, 

ArH), . 6.83 (1Н, д, J 7.7 Hz, ArH), 6.94 (1Н, д, J 7.8 Hz, ArH), 7.04 (1Н, д.д, J 7.7 Hz, ArH), 

11.64 и 11.45 (0.11Н+0.89Н, с+с, NH (S*,S* и S*,R*)). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, ДМСО-d6), 

, м.д.: 27.5. 28.8, 48.4, 52.5, 59.7, 63.3, 65.0, 113.4, 118.6, 122.9, 126.6, 129.40, 142.2, 150.3, 

168.0, 171.1. Найдено: С 60.89; Н 5.46; N 13.31. C16H17N3O4 вычислено С 60.94; Н 5.43; N 

13.33%]; 

1-Метил-2,4,6-триоксоспиро(пергидропиримидинo-5,5’-(7’-нитро-1’,2’,3’,3а’,4’,5’-

гексагидропирроло[1,2-a]хинолин) 400с. Смесь (S*,S*)- и (S*,R*)-диастереомеров. Желтое 

кристаллическое вещество, Tпл. 301-305 о С (с разл.). Спектр ЯМР 1Н (500 MHz, ДМСО-d6), 

, м.д.: 1.53 м (1Н, CНH-ах), 1.95-2.20 м (3Н, CH2+CHH-eq), 3.06 и 3.22 с+с (1.59Н+1.41Н, 

NCH3 (S*,S* и S*,R*)), 3.37 м (3Н, NCHH+CH2Ar), 3.70 т (1Н, J 11.1, NCHH-eq), 3.89 м (1Н, 

NCH), 6.55 д.д (1Н, J1 8.8, J2 2.4, ArH), 7.83 д (1Н, J 2.4, ArH), 8.92 д (1Н, J 8.8, ArH), 11.51 и 

11.78 с + с (0.57Н+0.43Н, NH (S*,S* и S*,R*)). 

(S*,S*)-1-Метил-2,4,6-триоксоспиро(пергидропиримидинo-5,5’-(7’-нитро-1’,2’,3’,3а’, 

4’,5’-гексагидропиридо[1,2-a]хинолин) 419d. Желтые игольчатые кристаллы, Тпл 310-312 

С (с разл.). Спектр ЯМР 1Н (500 MHz, ДМСО-d6), , м.д.: 1.23-1.84 м (6Н, 3CH2), 3.05 и 3.39 
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д+д (1Н+1Н, АВ-система, J 17.2, CH2Ar), 3.08 и 3.73 д.д (1Н+1Н, АВ-система, J1 12.5, NCH2), 

3.12 с (3Н, NCH3), 4.21 д.д (1Н, J 1 9.9, J 2 4.6, NCH), 6.91 д (1Н, J 9.2, ArH), 7.85 д (1Н, J 2.3, 

ArH), 7.90 д.д (1Н, J1 9.2, J2 2.3, ArH), 11.48 с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, ДМСО-

d6), , м.д.: 23.3, 23.9, 26.9, 27.9, 29.0, 48.6, 51.9, 60.8, 111.6, 121.8, 123.5, 124.2, 136.6, 149.6, 

150.7, 168.4, 170.2. Найдено, %: С 56.74; Н 5.21; N 15.50. C17H18N4O5 вычислено, %: С 56.98; 

Н 5.06; N 15.63. 

1-Метил-2,4,6-триоксоспиро(пергидропиримидинo-5,5’-(3'-метил-8'-нитро-1’,2’,3’,3а’, 

4’,5’-гексагидро-1Н-пиразино[1,2-a]хинолин) 419е. Смесь (S*,S*)- и (S*,R*)-

диастереомеров. Желтое кристаллическое вещество, Tпл. 289-291С. Спектр ЯМР 1Н (500 

MHz, ДМСО-d6), , м.д.: 1.77 и 2.64 м (1Н+1Н, АВ-система, J1 9.0, NCH2), 2.05 и 2.81 м 

(1Н+1Н, АВ-система, NCH2), 2.22 с (3Н, NCH3), 3.10 и 3.20 с+с (1.62Н+1.38Н, NCH3, (S*,S* и 

S*,R*)), 3.09 и 3.26 д+д (1Н+1Н, АВ-система, J 16.5, CH2Ar), 3.34 и 3.71 м+м (2Н, АВ-

система, NCH2), 4.15 м (1Н, NCH), 6.97 м (1Н, ArH), 7.79 d (1Н, J 2.4, ArH), 7.92 м (1Н, ArH), 

11.53 и 11.69 с+с (0.54Н+0.46Н, NH, (S*,S* и S*,R*)). 

1-Метил-2,4,6-триоксоспиро(пергидропиримидинo-5,5’-(8'-нитро-1',3',4',9',10',10а'-

гексагидро-2-окса-4a-фенантрен) 419f. Синтезирован в растворе диметилацетамида по об-

щей процедуре. Смесь (S*,S*)- и (S*,R*)-диастереомеров. Желтое кристаллическое вещество, 

Tпл. 301-303С. Спектр ЯМР 1Н (500 MHz, ДМСО-d6), , м.д.:  3.10 и 3.20 с+с (1.5Н+1.5Н, 

NCH3, S*,S* и S*,R*), 3.18-3.35 м (4Н, CH2Ar+ОCH2), 3.56 + 3.75 + 4.07 м+м+м (1Н+2Н+1Н, 

ОCH2+NCH2), 3.93 м (1Н, NCH), 6.95 д (1Н, J 9.5, ArH), 7.82 д (1Н, J 2.4, ArH), 7.95 д.д (1Н, J1 

9.5, J2 2.4, ArH), 11.55 и 11.74 с+с (0.5Н+0.5Н, NH, (S*,S* и S*,R*)). 

Чистый диастереомер (S*,S*)-419f синтезирован по следующей процедуре. К горячему рас-

твору 1.42 г (0.01 моль) 1-метилбарбитуровой кислоты 1b в 15 мл 60%-ного водного этанола 

прибавляли при перемешивании раствор 0.01 моль N-(2-формил-4-нитрофенил)морфолина 

398k (Схема 148, Табл. 16). Реакционную смесь выдерживали при 75 оС 5 мин, после чего ос-

тавляли при комнатной температуре на 2 ч. Сформировывшийся осадок промежуточного 

бензилиденпроизводного 418f отфильтровывали, промывали водным этанолом 50%, и суши-

ли на воздухе при 40 о С. Полученный промежуточный продукт 418f помещали в запаянную 

под инертным газом стеклянную ампулу и нагревали при 120 оС в течение 72 ч, получая про-

дукт перегруппировки 419f. Этот продукт дважды перекристаллизовывали из уксусной ки-

слоты и сушили над КОН. Получали чистый диастереомер (S*,S*)-419f с выходом 29%. 

Светло-желтые кристаллы, Tпл. 305-307С (с разл.). Спектр ЯМР 1Н (500 MHz, ДМСО-d6), , 

м.д.: 3.20 с (3Н, NCH3), 3.23-3.35 м (4Н, CH2Ar+ОCH2), 3.56 м + 3.77 м + 3.80 м + 4.07 м 

(1Н+1Н+1Н+1Н, ОCH2+NCH2), 3.93 д.д (1Н, J1 9.5, J2 4.6, NCH), 6.95 д (1Н, J 8.5, ArH), 7.82 д 

(1Н, J 2.2, ArH), 7.95 д.д (1Н, J1 8.5, J2 2.2, ArH), 11.55 с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, 

ДМСО-d6), , м.д.: 28.10, 34.41, 46.38, 48.64, 58.14, 66.04, 66.68, 111.25, 120.78, 123.71, 124.20, 

136.92,  149.99, 150,17, 167.44, 170.15. Найдено, %: С 53.25, Н 4.53, C16H16N4O5. Вычислено., 

%: С 53.33, Н 4.48, N 15.56. 
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Кристаллы (S*,S*)-419f для исследования РСА. Монокристаллы соединения (S*,S*)-419f вы-

ращены из спиртового раствора. Пространственная группа Р21/с, моноклинные плотность (d, 

г/см3) 1.559. Размеры кристалла, выбранного для РСА: 0.24×0.21×0.18 мм. 

1-Метил-2,4,6-триоксоспиро(пергидропиримидинo-5,5’-(3'-фенил-1’,2’,3’,3а’,4’,5’-

гексагидро-1Н-пиразино[1,2-a]хинолин) 419g. Смесь (S*,S*)- и (S*,R*)-диастереомеров. 

Бесцветные игольчатые кристаллы. Спектр 1Н ЯМР (500 MHz, ДМСО-d6), , м.д.: 2.70 и 4.06 

м+м (1Н+1Н, АВ-система, J1 10.7, NCH2), 2.96 и 3.17 м+м (1Н+1Н, АВ-система, J1 11.0, 

NCH2), 3.18 и 3.27 д+д (2Н, АВ-система, J 16.6, CH2Ar), 3.08 и 3.24 с+с (2.7Н + 0.3Н, NCH3 

(S*,S* and S*,R*)), 3.38 и 3.60 м+м (1Н+1Н, АВ-система, J1 10.6, NCH2), 3.74 д.д (1Н, J1 9.5, J2 

3.1, NCH), 6.64 д.д (1Н, J 6.9, ArH), 6.76 д.д (1Н, J 6.8, ArH), 6.82 д.д (2Н, J 7.5, 2ArH), 6.87 д 

(1Н,  J 7.9, ArH), 6.94 д (1Н, J  6.9, ArH), 7.04 д.д (1Н, J 7.4, ArH), 7.18 д.д (2Н, J 7.4, 2ArH), 

11.40 и 11.59 с+с (0.9Н + 0.1Н, NH (S*,S* and S*,R*)). 

Чистый диастереомер (S*,S*)-419g выделен перекристаллизацией полученного выше про-

дукта из смеси этанол-ДМФА 10:1. Бесцветные пластинчатые кристаллы, Тпл  239-242 С. 

Спектр 13С ЯМР (125 MHz, ДМСО-d6), , м.д.: 27.5. 33.5, 46.3, 47.6, 48.3, 50.4, 59.2, 113.2, 

115.6, 117.9, 119.6, 121.4, 126.7, 128.6, 129.2, 144.1, 150.4, 150,6, 168.1, 170.7. Найдено: С 

67.44; Н 5.60; N 14.19. C22H22N4O3 Вычислено С 67.68; Н 5.68; N 14.35%. 

Кристаллы (S*,S*)-419g для исследования РСА. Монокристаллы соединения (S*,S*)-419g 

выращены из спиртового раствора. Пространственная группа Рса21, орторомбические, плот-

ность (d, г/см3) 1.362. Размеры кристалла, выбранного для РСА: 0.30×0.30×0.05 мм. 

(S*,S*)-t-Бутил-2,4,6-триоксоспиро(пергидропиримидинo-5,5’-(5’,6’,6а’,7’,8’,9’, 10’,11’-

октагидроазепино[1,2-a]хинолин) 419h. Бесцветные игольчатые кристаллы, Тпл 222-223 С. 
1H NMR (500 MHz, ДМСО-d6), , м.д.: 1.30-1.64 м (7Н, 3CH2+СНН), 1.50 с (9Н, t-Bu), 2.13 м 

(1Н, СНН), 2.82 и 3.41 д+д (1Н+1Н, АВ-система, J 16.8, CH2Ar), 3.10 и 3.88 м+м (1Н+1Н, АВ-

система, J1 14.0, NCH2), 3.82 д.д (1Н, J1 9.6, J2 6.0, NCH), 6.49 д (1Н, J 8.4, ArH), 6.59 д.д (1Н, 

J1 8.4, J2 7.0, ArH), 6.94 д.д (1Н, J1 8.4, J2 7.0, ArH), 7.03 д (1Н, J 8.4, ArH), 11.92 с (1Н, NH). 

Спектр 13С ЯМР (125 MHz, ДМСО-d6), , м.д.: 24.44. 24.87, 24.92, 26.58, 28.79, 30.00, 49.75, 

55.25, 59.42, 64.42, 110.82, 116.38, 119.36, 126.64, 128.85, 142.06,149.96, 168.00, 172.89. Най-

дено, %: С 69.74, Н 6.81, N 12.48. C21H27N3O3. Вычислено., %: С 69.93, Н 6.77, N 12.55. 

(S*,S*)-1-t-Бутил-2,4,6-триоксоспиро(пергидропиримидинo-5,5'-(1',3',4',9',10',10а'-

гексагидро-2-окса-4a-фенантрен) 419i. Бесцветные игольчатые кристаллы, Тпл 198-199 С. 
1H NMR (500 MHz, ДМСО-d6), , м.д.: 3.20 и 2.92 д+д (1Н+1Н, АВ-система, J 16.5 Hz, CHa-

HbAr), 1.53 (9Н, с, t-Bu), 3.19 м, 3.34 м, 3.52 м, 3.54 м, 3.83 м и 3.95 м 

(1Н+1Н+1Н+1Н+1Н+1Н, NCH2+2 ОСH2), 3.64 д.д (1Н, J 7.9, 5.0 Hz, NCH), 6.68 д.д (1Н, J 7.5 

Hz, ArH), 6.79 д (1Н,  J 8.3 Hz, ArH), 7.03 м (2Н, ArH), 11.13 (1Н, с, NH). Спектр 13С ЯМР (125 

MHz, ДМСО-d6), , м.д.: 28.10, 28.72, 48.83, 52.83, 59.72, 60.22, 63.42, 65.00, 113.78, 118.21, 

121.98, 126.96, 129.05, 142.27, 149.68, 167.26, 172.20.  Найдено, %: С 63.97, Н 6.56, N 11.69. 

C19H23N3O4 Вычислено: С 63.85, Н 6.49, N 11.76. 

1-t-Бутил-2,4,6-триоксоспиро(пергидропиримидинo-5,5’-(7’-нитро-1’,2’,3’,3а’,4’,5’-

гексагидропирроло[1,2-a]хинолин) 419j. Смесь (S*,S*)- и (S*,R*)-диастереомеров. Желтые 
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игольчатые кристаллы, Тпл 240 С (с разл.). Спектр ЯМР 1Н (500 MHz, ДМСО-d6), , м.д.: 

1.36 и 1.54 (1.97Н + 7.03Н, с+с, t-Bu, S*,S* и S*,R*), 1.56 м (1Н, CНH-ах), 1.98-2.22 м (3Н, 

CH2+CHH-eq), 3.29 м (3Н, NCHH+CH2Ar), 3.70 м (1Н, NCHH-eq), 3.98 и 3.81 д.д+д.д 

(0.22Н+0.78Н, J 12.2 Hz, NCH (S*,R* и S*,S*)), 6.50 м (1Н, ArH), 7.91 м (2Н, ArH), 11.20 и 

11.42 с+с (0.78Н + 0.22Н, NH, S*,S* и S*,R*). Найдено, %: С 58.97; Н 5.80; N 14.39. 

C19H22N4O5. Вычислено: С 59.06; Н 5.74; N 14.50%. Спектр 13С ЯМР (125 MHz, ДМСО-d6), , 

м.д., (S*,S*)-диастереомер: 24.20, 25.31, 26.00, 28.67, 49.48, 54.25,59.50, 62.38, 112.34, 122.22, 

123.46, 124.68, 137.21, 148.59, 149.64, 166.96, 172.67.  

(S*,S*)-1-t-Бутил-2,4,6-триоксоспиро(пергидропиримидинo-5,5’-(7’-нитро-1’,2’,3’,3а’, 

4’,5’-гексагидропиридо[1,2-a]хинолин) 419k. Желтые игольчатые кристаллы, Тпл 244 С (с 

разл.). Спектр ЯМР 1Н (500 MHz, ДМСО-d6), , м.д.: 1.87-1.25 м (6Н, 3CH2), 1.49 с (9Н,  t-Bu), 

3.32 и 2.94 д+д (1Н+1Н, J 17.0 Hz, CHaHbAr), 3.92 и 3.11 м+м (1Н+1Н, J 12.2 Hz, NCHaHb), 

4.21 д.д (1Н, J 9.8, 5.0 Hz, NCH), 6.92 д (1Н, J 9.2 Hz, ArH), 7.89 д.д (1Н, д.д, J1 9.2, J2 2.2 Hz, 

ArH), 7.98 д (1Н, J 2.2 Hz, ArH), 11.17 с (1Н, NH). Спектр 13С ЯМР (125 MHz, ДМСО-d6), , 

м.д.: 23.75 24.04, 26.66, 28.52, 29.34, 48.61, 51.90, 52.58, 60.94, 112.27, 122.15, 123.23, 124.96, 

136.08, 149.50, 150,12, 168.01, 171.53. Найдено, %: С 60.06, Н 5.98, N 13.91. C20H24N4O5 Вы-

числено: С 59.99, Н 6.04, N 13.99%.  

(S*,S*)-1-t-Бутил-2,4,6-триоксоспиро(пергидропиримидинo-5,5’-(3'-метил-8'-нитро-

1’,2’,3’,3а’,4’,5’-гексагидро-1Н-пиразино[1,2-a]хинолин) 419l. Желтые игольчатые кри-

сталлы, Тпл 260 С (с разл.). Спектр ЯМР 1Н (500 MHz, ДМСО-d6), , м.д.: 1.51 с (9Н, t-Bu); 

2.20 с (3Н, NMe), 1.84 и 2.66 м (1Н+1Н, J 10.5 Hz,  NCHaHb), 2.04 и 2.59 м (1Н+1Н, NCHaHb), 

3.05 и 3.35 д+д (1Н+1Н, J 16.4 Hz, CHaHbAr), 3.20 и 4.23 м+м (2Н, АВ-система, J 13.5 Hz, 

NCHaHb), 3.89 д.д (1Н, J 9.4, 5.0 Hz, NCH), 6.95 д (1Н, J 9.3 Hz, ArH), 7.91 д.д (1Н, J 9.3, 2.2 

Hz, ArH), 7.95 д (1Н, J 2.2 Hz, ArH), 11.22 с (1Н, NH). Спектр 13С ЯМР (125 MHz, ДМСО-d6), 

, м.д.: 27.57, 28.69, 45.44, 48.28, 51.96, 52.64, 54.34, 59.77, 59.84, 112.63, 122.08, 123.44, 

124.67, 137.45, 148.49, 149.57, 166.84, 172.05. Найдено, %: С 57.75, Н 6.23, N 16.92. 

C20H25N5O5. Вычислено: С 57.82, Н 6.07, N 16.86%]. 

1-t-Бутил-2,4,6-триоксоспиро(пергидропиримидинo-5,5’-(3'-метил-8'-нитро-1',3',4',9', 

10',10а'-гексагидро-2-окса-4a-фенантрен) 419m. Смесь (S*,S*)- и (S*,R*)-диастереомеров. 

Желтые игольчатые кристаллы, Тпл 245-248 С (с разл.). Спектр ЯМР 1Н (500 MHz, ДМСО-

d6), , м.д.: 1.49 и 1.55 с+с (2.7Н + 6.3Н, t-Bu, S*,R* и S*,S*), 3.31 и 3.05 д+д (1Н+1Н, J 16.7 

Hz, CHaHbAr), 3.35 м, 3.52 м, 3.78 м, и 4.10 м (2Н+1Н+2Н+1Н, 2 ОCHaHb+NCHaHb), 3.98 м 

(1Н, NCH), 6.93 д (1Н, J 9.0 Hz, ArH), 7.90 м (2Н, ArH), 11.20 и 11.39 с+с (0.7Н+0.3Н, NH, 

S*,S* и S*,R*).  

Чистый (S*,S*)-диастереомер 419m. Выделен кристаллизацией из этанола, Тпл 248 С (с 

разл.). Спектр 13С ЯМР (125 MHz, ДМСО-d6), , м.д.: 27.66, 28.72, 46.15, 48.84, 54.47, 57.71, 

66.23, 66.65, 111.14, 121.36, 124.22, 124.03, 136.45, 149.88, 167.69, 170.54. Найдено, %: С 

56.60, Н 5.50, N 13.88. C19H22N4O6. Вычислено: С 56.71, Н 5.51, N 13.92%. 

1-t-Бутил-2,4,6-триоксоспиро(пергидропиримидинo-5,5’-(3'-фенил-1’,2’,3’,3а’,4’,5’-

гексагидро-1Н-пиразино[1,2-a]хинолин) 419n. Смесь (S*,S*)- и (S*,R*)-диастереомеров. 
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Бесцветные игольчатые кристаллы, Тпл 224-226 С. Спектр 1Н ЯМР (500 MHz, ДМСО-d6), , 

м.д.: 1.48 и 1.53 с+с (0.4Н + 8.6Н, t-Bu, S*,R* и S*,S*), 3.26 и 3.40 м+м (1Н+1Н, J 12.0 Hz, 

NCHaHb), 2.81 и 2.61 м (1Н+1Н, J 11.4 Hz, NCHaHb), 2.94 и 3.42 д (1Н+1Н, J 16.7 Hz, 

CHaHbAr), 3.27 и 4.23 м+м (1Н+1Н, АВ-система J 14.3 Hz, NCHaHb), 3.99 д.д (1Н, J 10.7, 2.9 

Hz, NCH), 6.76 т (1Н,  J 7.2 Hz, ArH), 6.69 т (1Н, J 7.2 Hz, ArH), 6.81 д (2Н, J 8.2 Hz, ArH), 6.90 

д (1Н, J 8.3 Hz, ArH), 7.04 м (2Н, ArH), 7.17 д.д (2Н, J 8.3, 7.2 Hz, ArH), 11.18 и 11.30 с+с 

(0.96Н + 0.04Н, NH, S*,S* и S*,R*).  

Чистый диастереомер (S*,S*)-419n. Выделен кристаллизацией из этанола, Тпл 226-227 С. 

Спектр 13С ЯМР (125 MHz, ДМСО-d6), , м.д.: 26.69, 28.77, 44.81, 46.74, 47.72, 53.80, 59.59, 

59.89, 114.04, 115.79, 118.29, 119.81, 122.10, 126.91, 129.18, 141.60, 149.73, 150.79, 167.48, 

172.36. Найдено, %: С 69.60; Н 6.41; N 12.73. C25H28N4O3. Вычислено, %: С 69.42; Н 6.53; N 

12.95.  

Кристаллы (S*,S*)-419m для исследования РСА. Монокристаллы соединения (S*,S*)-419m 

выращены из спиртового раствора. Пространственная группа Рbca, орторомбические, плот-

ность (d, г/см3) 1.299. Размеры кристалла, выбранного для РСА: 0.21×0.18×0.12 мм. 

1-Бензил-2,4,6-триоксоспиро(пергидропиримидинo-5,5’-(3'-фенил-1’,2’,3’,3а’,4’,5’-

гексагидро-1Н-пиразино[1,2-a]хинолин) 419n. Смесь (S*,S*)- и (S*,R*)-диастереомеров. Бц. 

крист., Тпл 220-230 С. Спектр 1Н ЯМР (500 MHz, ДМСО-d6), , м.д.: 1.55 и 1.64 д.д+д.д 

(0.3Н + 0.6Н, NCHH, S*,R* и S*,S*), 1.83 и 1.99 м+м (0.3Н + 0.7Н, J1 10.8, J2 5.0, NCHH, S*,R* 

и S*,S*), 2.23 и 2.38 д.д+д.д (0.3Н + 0.7Н, J1 10.8, J2 5.0, NCHH, S*,R* и S*,S*), 2.65 м (1Н, 

NCHH), 2.80 м (1Н, NCHH), 3.09 и 3.26 д+д (0.3Н +0.7Н, АВ-система, J 17.0, CHaHbAr, S*,R* 

и S*,S*), 3.13 и 3.30 д+д (0.3Н + 0.7Н, АВ-система, J 17.0, CHaHbAr, S*,R* и S*,S*), 3.29 и 

3.33 м+м (0.7Н+0.3Н, NCH, S*,S* и S*,R*), 3.99 д.д (1Н, J 10.7, 2.9 Hz, NCH), 4.89 кв (1.4Н, 

АВ-система, J 11.5 Hz, NCH2Ph, S*,S*), 4.94 с (0.6 Н, NCH2Ph, S*,R*), 6.66 д.д (1Н,  J 8.2 Hz, 

ArH), 6.83 д.д (1Н, J 8.2 Hz, ArH), 6.96 д.д (1Н, J 8.2 Hz, ArH), 7.02 (м, 2Н, 2ArH), 7.23-7.38 м 

(9Н, 9ArH), 11.55 и 11.74 с+с (0.7Н + 0.3Н, NH, S*,S* и S*,R*).  

Общий метод синтеза спироциклических производных 419 и 421a-f изомеризацией 5-
арилиденбарбитуратов 420 в гетерофазных условиях (Схема 149, Табл. 16). К 1 ммоль су- 

хого 1-алкил-5-[(2-морфолин-1-ил)-5-нитрофенил)метилиден]пергидро-пиримидин-2,4,6-

триона 420 (Схема 149, методика получения см. ниже) добавляли 15 мл воды и суспензию 

перемешивали 10 мин при комнатной температуре. После этого повышали температуру до 60 
оС и перемешивали 1-4 ч. Далее постепенно повышали температуру со скоростью 10-20 оС/ч, 

и в течение 2-4 ч доводили температуру суспензии до 100 оС. В случае, если на каком-либо 

этапе процесса начиналось слипание суспендированного вещества, то снижали температуру 

реакции на 20-25 оС и после 1 ч перемешивания вновь начинали повышать температуру со 

скоростью 10-20 оС/ч, доводя температуру суспензии до 100 оС. Суммарное время выдержки 

при 100 оС составляло не менее 4 ч, а общее время реакции – от 7 до 12 ч. После завершения 

процесса смесь охлаждали, осадок отделяли, промывали водным спиртом 25 % и сушили на 

воздухе. Выход и диастереомерная чистота полученных производных 419 и 421 указаны в 

Табл. 16. По данной методике были получены: 
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(S*,S*)-1-Метил-2,4,6-триоксоспиро(пергидропиримидинo-5,5’-(8'-нитро-1',3',4',9',10', 

10а'-гексагидро-2-окса-4a-фенантрен) 419f. По своим спектральным характеристикам бли-

зок к описанному выше продукту (S*,S*)-419f.  

(S*,S*)-1-Бензил-2,4,6-триоксоспиро(пергидропиримидинo-5,5’-(8'-нитро-1',3',4',9',10', 

10а'-гексагидро-2-окса-4a-фенантрен) 419r. Желтые кристаллы, Тпл 216-217 С. Спектр 

ЯМР 1Н (500 MHz, ДМСО-d6), , м.д.: 3.10 м (1H, J 10.8, NCHH), 3.20 м (1H, J 11.7, OCHH), 

3.32 м (1H, J 12.5, OCHH), 3.24 и 3.41 д+д (1Н + 1H, АВ-система, J 16.4, CH2Ar), 3.67 м (1H, J 

11.3 Hz, NCHH), 3.87 м (2H, OCHH + NCH), 4.07 м (1H, J 12.4 Hz, OCHH), 4.84 д+д (1Н+1H, 

AB-система, J 14.6 Hz,  ArСH2N), 7.02 д (1Н, J 8.2 Hz, ArH), 7.26 м (6Н, 6 ArH), 7.83 д (1Н, J 

2.4 Hz, ArH), 7.96 д.д (1Н, J 8.2, 2.4 Hz, ArH), 11.95 с (1H, NH). Спектр 13С ЯМР (125 MHz, 

ДМСО-d6), , м.д.: 34.77, 44.61. 46.82, 49.22, 58.64, 65.95, 66.19, 111.70, 121.19, 124.05, 124.62, 

127.87, 128.10, 128.76, 136.96, 137.41, 150.29, 150.53, 167.82, 170.35. Найдено, %: 60.43, Н 

4.66, N 12.81 C22H20N4O6. Вычислено: С 60.55, Н 4.62, N 12.84 %. 

(S*,S*)-1-н-Бутил-2,4,6-триоксоспиро(пергидропиримидинo-5,5’-(8'-нитро-1',3',4',9',10', 

10а'-гексагидро-2-окса-4a-фенантрен) 419v. Желтые кристаллы, Тпл 209-210 С. Спектр 

ЯМР 1Н (500 MHz, ДМСО-d6), , м.д.: 0.88 т (3Н, J 6.7 Hz, CH3); 1.28 м (2H, CH2CH3), 1.46 м 

(2H, CH2C2H5), 3.22 и 3.39 д+д (1Н + 1H, J 16.5, ArCH2), 3.46 м (1H, J 12.6 Hz, OCHH), 3.71 м 

(3H, NCH2 + OCHH), 3.85 д.д (1H, J 11.1, 2.5 Hz NCH), 3.90 м (1H, J 12.5 Hz, OCHH), 4.09 м 

(1H, J 12.6 Hz, OCHH), 7.02 д (1Н, J 8.6 Hz, ArH), 7.80 д (1Н, J 2.4 Hz, ArH), 7.95 д.д (1Н, J 

8.6, 2.4 Hz, ArH), 11.63 с (1Н, NH. Спектр 13С ЯМР (125 MHz, ДМСО-d6), , м.д.: 14.07, 19.98, 

29.81, 34.63, 41.25, 46.76, 49.08, 58.54, 65.96, 66.27, 111.66, 121.11, 124.08, 124.59, 137.33, 

150.20, 150.28, 167.71, 170.30. Найдено, %: С 56.66, Н 5.49, N 13.88. C19H22N4O6. Вычислено: 

С 56.71, Н 5.51, N 13.92%. 

Кристаллы (S*,S*)-419v для исследования РСА. Монокристаллы соединения (S*,S*)-419v 

выращены из раствора CH2Cl2-MeOH. 

 (S*,S*)-1-Метил-2,4,6-триоксоспиро(пергидропиримидинo-5,5’-(8'-нитро-1',3',4',9',10', 

10а'-гексагидро-2-тиа-4a-фенантрен) 421а. Желтые призматические кристаллы, Тпл 278-

279 С. Спектр ЯМР 1Н (500 MHz, ДМСО-d6), , м.д.: 2.36 и 2.77 м+м (1Н+1Н, AB-система, J1 

13.5 Hz, SCH2), 2.19 и 2.62 д.д+д.д (1Н+1Н, AB-система, J1 13.3 Hz, SCH2). 2.98 и 3.44 д+д 

(1H + 1H, AB-система, J 17.2 Hz, CH2Ar), 3.03 с (3Н, NMe), 4.30 д.д (1Н, J 10.4 Hz, NCH), 3.60 

и 4.50 м+м (1Н+1Н, AB-система, J1 13.1 Hz, NCH2), 6.98 д (1Н, J 8.9 Hz, ArH), 7.94 д.д (1Н, J 

8.9, 2.0 Hz, ArH), 7.97 д (1Н,  J 2.0 Hz, ArH), 11.51 с (1Н, NH). Спектр 13С ЯМР (125 MHz, 

ДМСО-d6), , м.д.: 22.95, 26.34, 27.19, 28.34, 51.26, 52.91, 62.20, 112.59, 122.85, 123.73, 124.85, 

137.65, 148.15, 151.06, 168.88, 169.82. [Найдено, %: С 51.09, Н 4.26, N 14.85. C16H16N4O5S 

Вычислено: С 51.06, Н 4.28, N 14.89%]. 

(S*,S*)-1-Этил-2,4,6-триоксоспиро(пергидропиримидинo-5,5’-(8'-нитро-1',3',4',9',10', 

10а'-гексагидро-2-окса-4a-фенантрен) 421b. Желтые кристаллы, Тпл 287-288 С Спектр 

ЯМР 1Н (500 MHz, ДМСО-d6), , м.д.: 1.03 (3Н, t, J 6.7 Hz, CH3), 3.22 м (2Н, NCH2), 3.20 и 

3.38 д+д (1Н+1H, AB-система,  J 16.2 Hz,  ArCH2), 3.67 кв (2Н, J 6.7 Hz, NCH2), 3.90 д.д (1Н, J 

11.9, 3.3 Hz, NCH), 3.43, 3.74, 3.82 и 4.09 м+м+м+м (1Н+1Н+1Н+1Н, 2 ОCH2), 7.03 д (1Н, J 
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8.6 Hz, ArH), 7.84 д (1Н, J 2.2 Hz, ArH), 7.99 д.д (1Н, J 8.6, 2.2 Hz, ArH), 11.74 с (1Н, NH). 

Спектр 13С ЯМР (125 MHz, ДМСО-d6), , м.д.: 13.31, 34.35, 36.12, 46.67, 48.88, 58.49, 66.00, 

66.22, 111.66, 121.27, 124.03, 124.53, 137.29, 150.16, 150,38, 167.67, 170.00.  [Найдено, %: С 

54.59, Н 4.87, N 14.94. C17H18N4O6 Вычислено: С 54.54, Н 4.85, N 14.97%]. 

(S*,S*)-1-n-Пропил-2,4,6-триоксоспиро(пергидропиримидинo-5,5’-(8'-нитро-1',3',4',9', 

10',10а'-гексагидро-2-окса-4a-фенантрен) 421c. Желтые кристаллы, Тпл 247-248 С. Спектр 

ЯМР 1Н (500 MHz, ДМСО-d6), , м.д.: 0.80 т (3Н, J 6.7 Hz, CH3), 1.46 м (2H, МеCH2), 3.19 м 

(2Н, NCH2), 3.37 и 3.20 д+д (1Н + 1H, АВ-система, J 16.1, ArCHaHb), 3.59 т (2H, J 6.7 Hz 

NCH2), 3.70 м (1H, OCHH), 3.84 д.д (1H, J 10.1, 2.8 Hz, OCHH), 3.90 д.д (1H, J 11.2, 2.5 Hz 

NCH), 4.07 м (1H, J 13.0 Hz, OCHH), 7.02 д (1Н, J 8.6 Hz, ArH), 7.81 д (1Н, J 2.4 Hz, ArH), 7.96 

д.д (1Н, J 8.6, 2.4 Hz, ArH), 11.73 с (1Н, NH). Спектр 13С ЯМР (125 MHz, ДМСО-d6), , м.д.: 

11.55, 21.11, 34.66, 42.49, 46.62, 48.88, 58.34, 66.02, 66.24, 111.59, 121.13, 124.06, 124.53, 

137.29, 150.25, 150,34, 167.79, 170.01. [Найдено, %: С 55.62, Н 5.20, N 14.38 C18H20N4O6 

Вычислено: С 55.67, Н 5.19, N 14.43%]. 

(S*,S*)-1-Аллил-2,4,6-триоксоспиро(пергидропиримидинo-5,5’-(8'-нитро-1',3',4',9',10', 

10а'-гексагидро-2-окса-4a-фенантрен) 421d. Желтые кристаллы, Тпл 240-241 С. Спектр 

ЯМР 1Н (500 MHz, ДМСО-d6), , м.д.: 3.20 м (2Н, NCH2); 3.24 и 3.40 д+д (1Н+1H, АВ-

система, J 16.1 Hz, ArCHaHb), 3.73 м (1H, J 11.1 Hz, OCHH),3.90 д.д (1Н, J 11.9, 3.3 Hz, NCH), 

3.43, 3.74, 3.82 и 4.09 м+м+м+м (1Н+1Н+1Н+1Н, 2 ОCH2), 3.89 д.д (1H, J 12.1, 2.5 Hz NCH), 

3.89 м (1H, J 13.1 Hz, OCHH), 4.38 д (2H, J 5.8 Hz, NCH2C=), 5.18 м (2H, =CH2), 5.83 м (1H,  

=CH), 6.94 д (1Н, J 8.6 Hz, ArH), 7.84 д (1Н, J 2.4 Hz, ArH), 7.95 д.д (1Н, J 8.6, 2.4 Hz, ArH), 

11.61 с (1H, NH). Спектр 13С ЯМР (125 MHz, ДМСО-d6), , м.д.: 34.75, 43.49, 46.72, 49.08, 

58.48, 66.00, 66.29, 111.62, 117.25, 123.00, 124.08, 124.62, 132.62, 137.33, 150.03, 150,31, 

167.63, 170.01. [Найдено, %: С 55.99, Н 4.68, N 14.48. C18H18N4O6 Вычислено: С 55.96, Н 4.70, 

N 14.50%]. 

(S*,S*)-1-i-Пропил-2,4,6-триоксоспиро(пергидропиримидинo-5,5’-(8'-нитро-1',3',4',9', 

10',10а'-гексагидро-2-окса-4a-фенантрен) 421e. Желтые кристаллы, Тпл 218-219 С. Спектр 

ЯМР 1Н (500 MHz, ДМСО-d6), , м.д.: 1.31 и 1.34 д+д (3H+3H, J 6.9 Hz, Ме2C), 3.28 м (4H, 

ArCH2 + NCHH + OCHH), 3.51 м (1H, NCHH), 3.76 м (2H, OCH2), 3.92 д.д (1H, J 11.3, 2.4 Hz 

NCH), 4.07 м (1H, J 12.7 Hz, OCHH), 4.78 м (1H, CHMe2), 6.98 д (1Н, J 8.1 Hz, ArH), 7.84 д 

(1Н, J 2.4 Hz, ArH), 7.94 д.д (1Н, J 8.1, 2.4 Hz, ArH), 11.64 с (1Н, NH). Спектр 13С ЯМР (125 

MHz, ДМСО-d6), , м.д.: 19.60, 19.83, 34.26, 45.96, 46.83, 49.48, 58.47, 65.98, 66.25, 111.76, 

121.54, 123.96, 124.52, 137.39, 150.17, 150.29, 168.17, 169.86. [Найдено, %: С 55.69, Н 5.21, N 

14.36 C18H20N4O6 Вычислено: С 55.67, Н 5.19, N 14.43%]. 

(S*,S*)-1-(2-Фенилэтил)-2,4,6-триоксоспиро(пергидропиримидинo-5,5’-(8'-нитро-1',3', 

4',9',10',10а'-гексагидро-2-окса-4a-фенантрен) 421f. Желтые кристаллы, Тпл 255-256 С. 

Спектр ЯМР 1Н (500 MHz, ДМСО-d6), , м.д.: 3.07 м (1H, NCHH), 3.28 м (4H, ArCH2 + OCН2), 

3.67 м (1H, NCHH), 3.75 м (1H, J 12.0 Hz, OCHH), 3.87 д.д (1H, J 11.2, 2.6 Hz NCH), 3.98 м 

(1H, J 12.4 Hz, OCHH), 4.83 и 4.90 д+д (!H+1H, J 13.7 Hz, ArHaHbN), 6.91 д (1Н, J 8.2 Hz, 

ArH), 7.26 м (6Н, 6 ArH), 7.77 д (1Н, J 2.4 Hz, ArH), 7.96 д.д (1Н, J 8.2, 2.4 Hz, ArH), 11.83 с 
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(1H, NH). Спектр 13С ЯМР (125 MHz, ДМСО-d6), , м.д.: 33.76, 34.84, 42.22, 46.49, 48.83, 

58.16, 66.99, 67.17, 111.49, 120.91, 123.92, 124.6 (2С), 126.76, 128.7 (2С), 129.01, 137.56, 

138.84, 150.01, 150.15, 167.81, 170.22. [Найдено, %: 60.43, Н 4.66, N 12.81 C22H20N4O6 

Вычислено: С 60.55, Н 4.62, N 12.84%]. 

Общий метод синтеза 1-алкилпроизводных 5-[(2-морфолин-1-ил)-5-нитрофенил)-
метилиден]пергидропиримидин-2,4,6-триона 420a-i (Схема 149, Табл. 16).    1-n-Бутил-5- 

[(2-морфолин-1-ил)-4-нитрофенил)метилиден]пергидропиримидин-2,4,6-трион 420а. К 

раствору 2.36 г 2-(N-морфолинил)-5-нитробензальдегида 398k (Табл. 16) в 40 мл этанола 96% 

при 50 о С прибавляли при перемешивании 1.96 г 1-бутилбарбитуровой кислоты 1k в 40 мл 

этанола 50%. Раствор выдерживали 5 мин при 50 оС и оставляли при комнатной температуре 

на 10 ч. Образовавшийся кристаллический осадок соединения 420а отфильтровывали, про-

мывали небольшим количеством этанола 50%, и сушили на воздухе при комнатной темпера-

туре. Получали 3.64 г соединения 420а в виде крупных призматических кристаллов желто-

оранжевого цвета. Выход 88 %, Тпл 196-198 С. Спектр ЯМР 1Н (500 MHz, ДМСО-d6), , 

м.д.: Н 1Н NMR (500 MHz, DMSO-d6): 0.90 т (3H,  J 6.9 Hz, CH3). 1.32 м (2Н, CH2CH3), 1.53 м 

(2Н, CH2CH2), 3.17 м (4Н, 2 NCH2), 3.74 м (4Н, 2NCH2), 3.80 т (2Н, J 6.2 Hz, OCH2), 7.23 д.д 

(1Н, J 8.2, 2.6 Hz, ArH), 8.08 и 8.09 с+с (1H, =CH, E + Z), 8.25 м (1Н, ArH), 8.68 и 8.72 д+д 

(1Н, J 2.6 Hz, ArH,), 11.44 и 11.57 с+с (1H,  NH, E + Z). Найдено, %: С 56.59, Н 5.45, N 13.80. 

C19H22N4O6. Вычислено: С 56.71, Н 5.51, N 13.92%. 

Кристаллы 420а для исследования РСА. Монокристаллы соединения 420а получены непо-

средственно из реакционного раствора.  

1-t-Бутил-5-[(2-морфолин-1-ил)-5-нитрофенил)метилиден]пергидропиримидин-2,4,6-

трион 420b. Желто-оранжевые кристаллы, Тпл 160 С, выход 82%. (E)-Изомер: спектр ЯМР 
1Н (500 MHz, ДМСО-d6), , м.д.: 1.70 с (9H, CМе3), 3.16 м (4H, 2 NCH2), 3.91 м (4H, 2 OCH2), 

7.04 д (1H, J 9.2 Hz, ArH), 8.00 с (1H, NH), 8.26 д.д (1H, J 9.2, 2.4 Hz, ArH), 8.36 с (1H, =CH), 

8.80 д (1H, J 2.4 Hz, ArH). Найдено, %: С 56.63, Н 5.60, N 13.86. C19H22N4O6. Вычислено, %: С 

56.71, Н 5.51, N 13.92. 

1-Метил-5-[(2-морфолин-1-ил)-5-нитрофенил)метилиден]пергидропиримидин-2,4,6-

трион 420c. Желто-оранжевые призматические кристаллы, Тпл 197-198 С, выход 81%.  

[Найдено: С 53.14, Н 4.65, N 15.21. C16H16N4O6 ВычисленоС 53.33, Н 4.48, N 15.55%]; Н 1Н 

NMR (500 MHz, DMSO-d6): 11.56 + 11.50 (1H, s+s, NH, E + Z), 8.75+8.71 (1Н, d+d, J 2.6 Hz, 

ArH, E + Z), 8.25 (1Н, д.д, J 8.4, 2.6 Hz, ArH), 8.23+8.20 (1H, s+s, =CH, E + Z),  7.18 (1Н, d, J 

8.4 Hz, ArH), 3.80 (4Н, t, J 5.5 Hz, 2ОCH2), 3.27+3.22 (3H, s+s, NMe, E + Z), 3.18 (4Н, t, J 5.0 

Hz, 2NCH2). 

1-Бензил-5-[(2-морфолин-1-ил)-5-нитрофенил)метилиден]пергидропиримидин-2,4,6-

трион (420d). Красно-оранжевые призматические кристаллы, Тпл 144-148 С, выход 94%.   

1-Метил-5-(1-[5-нитро-2-(1,4-тиазинан-4-ил)фенил]метилиден)пергидропиримидин-

2,4,6-трион (420e). Желто-оранжевые призматические кристаллы, Тпл 220 С (с разл.), выход 

81%.   
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1-Этил-5-[(2-морфолин-1-ил)-4-нитрофенил)метилиден]пергидропиримидин-2,4,6-трион 

420c. (420f). Желто-оранжевые кристаллы, Тпл 189-191 С, выход 79%.   

1-n-Пропил-5-[(2-морфолин-1-ил)-4-нитрофенил)метилиден]пергидропиримидин-2,4,6-

трион (420g). Желто-оранжевые кристаллы, Тпл 192-194 С, выход 87%.   

1-Аллил-5-[(2-морфолин-1-ил)-4-нитрофенил)метилиден]пергидропиримидин-2,4,6-

трион (420h). Желто-оранжевые кристаллы, Тпл 203-205 С, выход 89%.   

1-i-Пропил-5-[(2-морфолин-1-ил)-4-нитрофенил)метилиден]пергидропиримидин-2,4,6-

трион (420i). Желто-оранжевые кристаллы, Тпл 184-186 С, выход 73%.   

1-(2-Фенилэтил)-5-[(2-морфолин-1-ил)4-нитрофенил)метилиден]пергидропиримидин-

2,4,6-трион (420j). К раствору 1.16 г (5 ммоль) 1-(2-фенилэтил)барбитуровой кислоты 1n в 2 

мл ДМСО при 50 оС добавляли 1.18 г (5 ммоль) 2-(N-морфолинил)-5-нитробензальдегида 

398k и перемешивали при 50 оС до полного растворения, после чего нагревали еще 10 мин 

при этой температуре. Затем реакционную массу охлаждали до 20 оС, приливали к ней 30 мл 

водного этанола 50% и перемешивали 10 мин, после чего добавляли 20 мл воды. Образовав-

шийся кристаллический осадок соединения 420j отфильтровывали, тщательно промывали 

водой и сушили на воздухе при комнатной температуре. Получали 2.15 г соединения 420j в 

виде красно-оранжевого порошка, Тпл 187-189 С, выход 95%. 

Общий метод синтеза спироциклических производных 422с-425с (Схема 150) и 428, 429 
(Схема 151).   Из 2-хлор-5-нитробензальдегида (404b) и вторичного амина (422а-425а, Схема 

150, или 3-фенилпирролидина, Схема 151) реакцией нуклеофильного замещения в среде 

ДМФА по общей методике (см. Общий метод синтеза N-замещенных 2-амино-5-

нитробензальдегидов 398e-k,m (Схема 145)) получали соответствующие 2-амино-5-

нитробензальдегиды. Обработка последних 1.3-диметилбарбитуровой кислотой 1с по общей 

методике (см. Общий метод синтеза спироциклических производных 400) приводила к обра-

зованию соответствующих спироциклических производных 422с-425с, без выделения про-

межуточных 5-бензилиденбарбитуратов 422b-425b (Схема 150) или 427 (Схема 151). По дан-

ной методике были получены: 

1,3-Диметил-2,4,6-триоксоспиро(пергидропиримидинo-5,5’-(4’-метил-8'-нитро-5’,6’,6а’, 

7’,8’,9’,10’,11’-октагидро)-1’,4’-диазепино[1,7-a]хинолин) 422c. Желтые кристаллы, выход 

69%, Tпл. 200-202 оС. Спектр ЯМР 1Н (400 MHz, CDCl3), , м.д.: 1.81 м (2Н, CH2), 2.41 с (3Н, 

NCH3), 2.24 м (2Н, СН2), 2.64 м (1Н, СНН), 2.88 м (1Н, СНН), 3.32 с (3Н, NCH3), 3.34 с (3Н, 

NCH3), 3.27-3.48 м (2Н, СНН+СН), 3.42 д (1Н, J 15.0 Hz, CНHAr), 3.84 м (2Н, NCH2), 6.73 (д, 

1Н, J 8.8 Hz, ArH), 8.05 (д.д, 1Н, J1 8.8, J2 2.3 Hz, ArH), 7.93 (д, 1Н, J 2.3, ArH). 

1,3-Диметил-2,4,6-триоксоспиро(пергидропиримидинo-5,5’-(3'-(4-фторфенил)-8'-нитро-

1’,2’,3а’,5’-тетрагидро-1Н-пиразино[1,2-a]хинолин) 423с. Желтые кристаллы, выход 80%, 

Tпл. 242-243 оС. Спектр ЯМР 1Н (500 MHz, CDCl3), , м.д.: 1.95 м (1Н, СНН), 2.29 и 3.33 д+д 

(1Н+1H, AB-система, J 11.2 Hz, ArCH2), 2.65 м (1Н, J1 5.6 Hz, СНН), 3.15 д.д (J1 11.2, J2 1.8 

Hz, NCHH), 3.21 с (3Н, NCH3), 3.42 (м (2Н, NCHH+ NCHH), 3.47 с (3Н, NCH3), 4.68 д (1Н, 

NCН), 7.11 д (1Н, J 7.2 Hz, ArH), 7.17 м (2Н, 2 ArH), 7.55 м (2Н, 2 ArH), 8.02 (д.д, 1Н, J1 7.2, J2 

2.0 Hz, ArH), 8.85 д (1Н, J 2.0, ArH). 
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1,3-Диметил-2,4,6-триоксоспиро(пергидропиримидинo-5,5’-(8'-нитро-1’,2’,3а’,5’-тетра-

гидро)-1Н-пиразино[1,2-a]бензо[3,4-a]хинолин) 424с) Желтые кристаллы, выход 86%, Tпл. 

276-275 оС. Спектр ЯМР 1Н (500 MHz, CDCl3), , м.д.: 2.77 м (2Н, СН2), 3.07 (с, 3H, NMe), 

3.15 (с, 3H, NMe), 3.16 и 4.08 д+д (1Н+1H, АВ-система, J 17.1 Hz, ArCHaHb), 3.48 м (1Н, 

NCНH), 4.02 м (1Н, NCНН), 4.75 с (1Н, NCН), 6.86 д (1Н, J 8.9 Hz, ArH), 6.97 д (1Н, J 8.1, 

ArH), 7.23 м (2Н, 2ArH), 7.34 д.д (1Н, J1 8.1, ArH), 8.12 д.д (1Н, J1 8.9, J2 2.4 Hz, ArH). 8.15 д 

(1Н, J 8.9, ArH). 

1,3-Диметил-2,4,6-триоксоспиро(пергидропиримидинo-5,5’-(4’-гидрокси-8'-нитро-1’,2’, 

3’,3а’,4’,5’,6’,7’,9’,10’11’-додекагидро)[3,4-a]бензо-1Н-пиразино[1,2-a]хинолин) 424с. Жел-

тое кристаллическое вещество, выход 86%, Tпл. 202-204 оС (с разл). Спектр ЯМР 1Н (500 

MHz, CDCl3), , м.д.: 1.35-2.20 м (12Н, 5СН2 + СН + ОН),  3.02 и 3.71 д+д (1Н+1H, АВ-

система, J 16.3 Hz, ArCHaHb), 3.21 с (3H, NMe), 3.35 м (1Н, NСНН), 3.36 с (3H, NMe), 3.75 м 

(1Н, J1 11.6 Hz, NCHН), 4.17 уш.с (1Н, NCН), 6.72 д (1Н, J 9.0 Hz, ArH), 7.98 д (1Н, J 2.5, 

ArH). 8.06 д.д (1Н, J1 9.0, J2 2.5 Hz, ArH). 

1,3-Диметил-2,4,6-триоксоспиро(пергидропиримидинo-5,5’-(3’-фенил-1’,2’,3’,3а’,4’,5’-

гексагидропирроло)-[1,2-a]хинолин) 428a. Бц. крист., выход 71 %, Тпл 279 оС (из спирта). 

Спектр ЯМР 1Н (500 MHz, CDCl3), , м.д.: 2.20 м (1Н, СНН),  2.35 м (1Н, СНН), 2.53 с (3H, 

NMe), 2.73 м (1Н, СНН), 2.92 и 3.51 д+д (1Н+1Н, АВ-система, J 16.5 Hz, CH2Ar), 3.29 с (3H, 

NMe), 3.40 м (1Н, NСНН), 3.77 т (1Н, J 1 9.0 Hz, NСНН), 4.15 д (1Н, J 10.2 Hz, NСН), 6.88 (д, 

1Н, J 8.3 Hz, ArH), 6.64 (т, 1Н, J 7.5 Hz, ArH), 6.97 (д, 1Н, J 7.5 Hz, ArH), 7.07 д (2Н, J 7.5 Hz, 

2ArH), 7.16 т (1Н, J 7.5 Hz, ArH), 7.23 т (1Н, J 8.3 Hz, ArH), 7.31 т (2Н, J 7.5 Hz, 2ArH). 

Спектр 13С ЯМР (125 MHz, CDCl3), , м.д.: 23.40, 29.18, 32.46, 42.06, 42.84, 44.09, 64.65, 

102.82, 105.23, 111.40, 113.27, 122.67 (2С), 122.87, 122.92, 123.11, 124.19 (2С), 134.01, 138.21, 

146.04, 162.11, 164.92.   

1,3-Диметил-2-тиоксо-4,6-диоксоспиро(пергидропиримидинo-5,5’-(3’-фенил-1’,2’,3’, 

3а’,4’,5’-гексагидропирроло)-[1,2-a]хинолин) (428b). Светло-желтые кристаллы, выход 74 

%, Тпл 270-272 оС (из спирта). Спектр 1Н ЯМР (500 MHz, CDCl3), , м.д.: 2.19 м (1Н, СНН),  

2.34 м (1Н, СНН), 2.76 м (1Н, СНН), 2.91 с (3H, NMe), 2.99 и 3.54 д+д (1Н+1Н, АВ-система, J 

16.6 Hz, CH2Ar), 3.42 м (1Н, NСНН), 3.67 с (3H, NMe), 3.79 т (1Н, J 1 8.6 Hz, NСНН), 4.16 д 

(1Н, J 10.0 Hz, NСН), 6.65 (д, 1Н, J 8.0 Hz, ArH), 6.70 (т, 1Н, J 7.1 Hz, ArH), 7.03 (д, 1Н, J 7.1 

Hz, ArH), 7.09 д (2Н, J 7.1Hz, 2ArH), 7.22 м (3Н, 3ArH), 7.30 м(2Н, 2ArH). 

1,3-Диметил-2,4,6-триоксоспиро(пергидропиримидинo-5,5’-(3’-фенил-8'-нитро-1’,2’, 

3’,3а’,4’,5’-гексагидропирроло)[1,2-a]хинолин) (428с). В смеси с региоизомером 429с. Жел-

то-оранжевое кристаллическое вещество, выход 90 %, Тпл 288 оС (из спирта). 

1,3-Диметил-2-тиоксо-4,6-диоксоспиро(пергидропиримидинo-5,5’-(3’-фенил-8'-нитро-

1’,2’,3’,3а’,4’,5’-гексагидропирроло)-[1,2-a]хинолин) (428d). В смеси с региоизомером 

429d. Оранжевое кристаллическое вещество, выход 82 %, Тпл 280 оС (с разл., из спирта). 

(11R*,12S*,16S*)-N10,N10,12,14,14-Пентаметил-6-нитро-2-азатетрацикло[10.3.1.02,11. 
03,8]гексадека-3,5,7-триен-10,10-дикарбоксамид 433 (Схема 152).            
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5-Нитро-2-(1,3,3-триметил-6-азабицикло[3.2.1]окт-6-ил)бензальдегид 430b. К раствору 

(18.7 г (0.1 моль) 2-хлор-5-нитробензальдегида 404b в 50 мл ДМФА прибавляли 1.52 г (0.11 

моль) безводного К2СО3 и 1.53 г (0.11 моль) амина 430а. Реакционную смесь перемешивали 2 

ч при 110С, затем охлаждали и разбавляли 250 мл воды. Осадок отделяли и промывали во-

дой. Сырой осадок растворяли в концентрированной соляной кислоте, нерастворившуюся 

часть отфильтровывали, а фильтрат разбавляли водой и нейтрализовывали аммиаком. Выде-

лившийся осадок отфильтровывали, промывали водой, и перекристаллизовывали из этанола. 

После сушки на воздухе при 20С получалы 25.6 г соединения 430b в виде желтых кристал-

лов, Тпл 122–123С выход 85 %. 

(11R*,12S*,16S*)-1,3-Диметил-5,10'-спиро(12,14,14-триметил-6-нитро-2-азатетрацикло-

[10.3.1.02,11.03.8]гексадека-3,5,7-триено)-2,4,6-триоксопергидро-пиримидин 432а. В 30 мл 

ледяной уксусной кислоты растворяли при нагревании 3.02 г (0.01 моль) альдегида 430b, К 

этому раствору прибавляли при перемешивании 1.56 г (0.01 моль) 1,3-диметилбарбитуровой 

кислоты 1с и нагревали 10 мин при 70С. Затем реакционную смесь оставляли на 1 ч при 

комнатной температуре, прибавляли 20 мл воды и отфильтровывают осадок. Продукт промы-

вали горячей водой, водным спиртом и сушили на воздухе. Получали 4.17 г соединения 432а 

в виде светло-желтых кристаллов, Тпл 207–209С (из EtOH), выход 95%, Спектр ЯМР 1Н (500 

MHz, CDCl3), , м.д.: 0.91 с (3Н, Ме), 0.98 с (3Н, Ме), 1.02 с (3Н, Ме), 1.10 и 1.68 д+д (1Н+1Н, 

АВ-система, J 12.1 Hz, С13CH2,), 1.39 и 1.44 д+д (1Н+1Н, АВ-система, J 13.3, С17H2), 1.66 и 

1.98 кв+кв (1Н+1Н, АВ-система, J1 13.0, C15H2,, 2.99 и 3.42 д +д (1Н+1Н, АВ-система, J 16.0, 

ArCH2), 3.23 с (3Н, NCH3), 3.37 с (3Н, NCH3), 4.11 c (1Н, NCH), 4.18 м (1Н, NCH), 6.64 д (1Н, 

J 8.2 Hz, ArH), 7.87 уш.с (1Н, ArH), 8.07 д.д (1Н, J1 8.2, J2 2.0 Hz, ArH). 

(11R*,12S*,16S*)-N10,N10,12,14,14-Пентаметил-6-нитро-2-азатетрацикло[10.3.1.02,11. 

03,8]гексадека-3,5,7-триен-10,10-дикарбоксамид 433. К раствору 0.84 г (15 ммоль) КОН в 15 

мл метанола прибавляли 0.88 г (2 ммоль) соединения 432а, и при перемешивании нагревали 

до кипения. Смесь кипятили 1 мин и затем оставляли на 1 ч при комнатной температуре. По-

сле этого прибавляли 5 мл воды и отфильтровывали осадок, промывали его горячей водой, 

затем спиртом и сушили при 40 оС на воздухе. Получали 0.73 г продукта 433 в виде желто-

коричневых кристаллов с Тпл >250С (разл.), выход 88%. Спектр 1Н ЯМР (500 MHz, DMSO-

d6), , м.д.: 0.87 с (3Н, Ме), 0.94 с (3Н, Ме), 1.00 и 1.36 д+д (1Н + 1Н, АВ-система, J 12.8, 

С13H2), 1.22 с (3Н, С12Ме), 1.34 и 1.57 м+м (1Н+1Н, АВ-система, J 14.5 Hz, С15CH2), 1.90 и 

2.44 м+м (1Н+1Н, АВ-система, J 13.1 Hz, С17H2), 2.48 и 2.65 д+д (3Н  3Н, амидные конфор-

меры, 2 NCH3), 3.26 кв (2Н, АВ-система, J 16.0 Hz, ArCH2,), 3.84 c (1Н, NC11H), 4.01 м (1Н, 

NCH), 6.55 д (1Н, J 9.1 Hz, ArH), 7.26 и 7.48 уш.с+уш.с (1Н + 1Н, 2 NH), 7.87 с (1Н, ArH), 7.89 

д.д (1Н, J1 9.1, J2 2.2, Hz, ArH). 

Спироциклические производные цитизина 437а,b и 438а,b (Схема 154).  

N-(2-Формил-5-нитрофенил)цитизин (435). К раствору 9.25 г (0.05 моль) 2-хлор-5-

нитробензальдегида 404b в 30 мл ДМФА прибавляли 8.28 г (0.06 моль) безводного К2СО3 и 

10.45 г (0.055 моль) 7S,9R-цитизина 434а. Реакционную смесь перемешивали 2.5 ч при 

120С. После охлаждения разбавляли 250 мл воды, осадок отделяли и промывали водой. Сы-
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рой осадок растворяли в 10%-ном растворе HCl, нерастворившуюся часть отфильтровывали, 

а фильтрат разбавляли водой и нейтрализовывали аммиаком. Выпавший осадок отфильтро-

вывали, промывали водой и сушили при 30 С. Получали 15.4 г соединения 435, выход 91%, 

желтые кристаллы, Тпл 249–250С (EtOH). Спектр 1Н ЯМР (500 MHz, CDCl3), , м.д.: 2.08 м 

(2Н, АВ-система, J 12.6 Hz, C8H2), 2.68 уш. с (1Н, С9Н), 3.17 уш. с (1Н, C7H), 3.36–3.51 м (4Н, 

2NCH2), 3.90 кв (1Н, J1 15.6, J2 6.0 Hz, С10Нax), 4.22 д (1Н, J 15.6 Hz, C10Heq), 6.14 д (1Н, J 6.9 

Hz, С5Н), 6.50 д (1Н, J 9.1 Hz, ArH), 6.96 д (1Н, С3Н, J 8.8 Hz), 7.37 д.д (1Н, J1 8.8, J2 6.9 Hz, 

С4H), 8.22 д.д (1Н, J1 9.1, J2 2.5 Hz, ArH), 8.48 д (1Н, J 2.5 Hz, ArH), 9.29 с (1Н, СНО). 

N-(2-(1,3-Диметил-2,4,6-триоксопергидропиримидинил-5-метилен)-5’-нитрофенил)-

цитизин (436). К раствору 33.9 г (0.1 моль) альдегида 435 в 150 мл хлороформа прибавляли 

15.6 г (0.1 моль) 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 1c и 10 г безводного Na2SО4. Реакцион-

ную смесь нагревали 5 мин при 50С и оставляли на ночь при 20С. Неорганический осадок 

отделяли, промывали его 50 мл хлороформа и объединенный хлороформный раствор упари-

вали в вакууме без нагревания. Полученный сухой остаток промывали 20 мл 50%-ного спир-

та и сушили при 20С. Получали 44 г соединения 436, выход 93%, желтые кристаллы, Тпл 

252–253С. Спектр 1Н ЯМР (500 MHz, CDCl3), , м.д.: 1.98 м (2Н, АВ-система, J 12.7, C8H2), 

2.59 уш. с (1Н, С9Н), 3.09 уш. с (1Н, C7H), 3.22 м (2Н, С13Н2), 3.23 с (3Н, NCH3), 3.47 м (2Н, 

С11Н2), 3.49 с (3Н, NCH3), 3.89 кв (1Н, J1 15.9, J2 6.1, С10Нax), 4.22 д (1Н, J 15.9, C10Heq), 5.94 д 

(1Н, J 6.1, С5Н), 6.38 д (1Н, J 9.7, ArH), 6.96 д (1Н, J 8.5, С3Н), 7.20 д.д (1Н, J1 8.5, J2 6.1, 

С4H), 8.17 м (3Н, =СН + 2ArH.). 

Монокристаллы соединения 436 для исследования РСА. 0.3 г соединения 436 растворяли в 6 

мл хлороформа и фильтровали раствор от инородных частиц. К раствору добавляли гептан (1 

мл), помещали в виалу вместимостью 20 мл и оставляли при 20 оС в открытом виде на сутки, 

защитив от пыли. После самопроизвольного улетучивания растворителя получали соедине-

ние 436 в виде оранжевых призматических кристаллов, Тпл 255-256 С. 

(R,R,R)-1,3-Диметил-5,3'-спиро-[7-нитро-18-оксо-11,19-диазапентацикло[11.7.1.02,11.05,10. 
014,19]геникоза-5,7,9,14,16-пентаенил]гексагидропиримидин-2,4,6-трион 437а. К растертому  

соединению 436 (10 г, 20.9 ммоль) приливали воду (100 мл) и суспензию перемешивали при 

кипении в течение 10 ч. Затем охлаждали смесь до комнатной температуры, осадок отфильт-

ровывали и сушили на воздухе. Получили 9.65 г смеси продуктов перегруппировки 437а и 

438а (см. Таблицу 17) в виде желтого порошка с Тпл 298-299 С. К полученной смеси прили-

вали 200 мл хлороформа, перемешивали при 65 оС 15 мин и отфильтровывали раствор. Оса-

док на фильтре тщательно промывали двумя порциями раствора CHCl3-MeOH 9:1 (2×100 мл) 

и фильтровали в ту же колбу. Объединенный фильтрат упаривали досуха на роторном испа-

рителе. Твердый остаток растворяли в CH2Cl2 (200 мл), раствор фильтровали и добавляли 

гексан (25 мл). Полученный раствор упаривали на роторном испарителе, а сухой остаток 

промывали горячим гексаном и сушили в вакууме до постоянного веса. Получали 6.54 г со-

единения 437а в виде желтого кристаллического порошка с Тпл 314-315 С (из смеси хлоро-

форм-гексан). Выход 66%. Rf 0.80 (ацетон). Спектр 1Н ЯМР (400 MHz, CDCl3), , м.д.: 2.17 м 

(2Н, АВ-система, J 13.0 Hz, C26H2). 2.51 м (1 H, C8H), 3.29 м (1H, C16H), 3.34 с (3Н, NCH3), 
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3.40 м (1H, NCHH), 3.42 с (3Н, NCH3), 3.45 и 3.27 д+д (1Н+1Н, АВ-система, J 17.2 Hz, 

C25CH2), 3.52 м (1H, NCHH), 4.08 д (1 Н, J 2.7 Hz, NCH), 4.21 м (1 H, J1 16.5 Hz, NCHH), 4.30 

м (1 H, J1 12.2 Hz, NCHH), 6.23 д (1 Н, J 6.9 Hz, С14Н), 6.50 д (1 Н, J 8.9 Hz, C12H), 6.68 д (1 Н, 

J 9.2 Hz, С20Н), 7.33 т (1Н, J 7.7 Hz, С13H), 7.80 д (1Н, J 2.4 Hz, C23H), 7.91 д.д (1Н, J1 9.1 Hz, 

J2 2.4 Hz, C21H). Спектр 13С ЯМР (125 MHz, CDCl3), , м.д.: 28.2, 29.4, 29.2. 29.5, 34.0, 37.4, 

44.4, 49.9, 56.5, 64.0, 104.9, 112.0, 117.9, 119.5, 124.1, 124.6, 138.7, 147.8, 150.0, 150.3, 162.4, 

166.2, 169.6. МS: M+ 477. [Найдено: C, 60.19; H, 4.82; N, 14.58. C24H23N5O6 Вычислено: C, 

60.37; H, 4.86; N, 14.67%]. 

Монокристаллы соединения 437а для исследования РСА. 0.2 г соединения 437а растворяли в 

6 мл хлороформа, и фильтровали раствор через ватный фильтр в виалу вместимостью 10 мл. 

Раствор в открытой виале, защищенной от пыли, оставляли на сутки при 20 оС. После само-

произвольного улетучивания растворителя получали крупные призматические кристаллы 

желтого цвета, представляющие собой аддукт соединения 437а с одной молекулой хлоро-

форма, Тпл 315-316 С.  

(7S,8R,16R)-1,3-Диметил-5,3'-спиро-[7-нитро-18-оксо-11,19-диазапентацикло-[11.7.1.02,11. 
05,10.014,19]геникоза-5,7,9,14,16-пентаенил]гексагидропиримидин-2,4,6-трион (437b). 

Соединение 436 (1.0 г, 2.09 ммоль) помещали в виалу вместимостью 20 мл и растворяли в 13 

мл хлороформа. Герметично закрытую виалу нагревали при 65 оС в течение 35 ч, после чего 

растворитель удаляли в токе воздуха при комнатной температуре. Получали смесь продуктов 

перегруппировки 437b и 438b (Таблица 17) в виде желтого порошка с Тпл 220-225 С. 100 мг 

полученной смеси растворяли в 1 мл ацетона, вводили в хроматографическую колонку 

2.0×25.0 см, заполненную силикагелем 40 m, и хроматографировали при элюировании аце-

тоном. Собирали фракцию в диапазоне от 60 до 90 мл элюата. Полученный элюат упаривали 

досуха на роторном испарителе при температуре не выше 30 оС. Остаток растворяли в 

CH2Cl2 (2 мл), раствор фильтровали, прибавляли гексан (0.5 мл) и упаривали до начала кри-

сталлизации. Выделившиеся кристаллы промывали смесью CH2Cl2-гексан 1:1 и сушили в ва-

кууме до постоянного веса. Получали 41 мг соединения 437b. Желтые игольчатые кристал-

лы, Тпл 221−222 С. Rf 0.76 (ацетон). Спектр 1Н ЯМР (400 MHz, CDCl3), , м.д.: 1.73 и 2.03 

д+д (1Н+1Н, АВ-система, J 12.8 Hz, C26H2). 2.48 уш.с (1H, C8H), 3.32 с (4H, NCH3 + C16H), 

3.17 и 3.68 д+д (1Н+1Н, АВ-система, J 17.1 Hz, C25H2), 3.45 с (3Н, NCH3), 3.80 м (3Н, 3 

NСНH), 3.89 с (1Н, NСН), 4.30 д (1Н, J 15.1 Hz, NCHH), 6.24 д (1Н, J 6.9 Hz, С14Н), 6.60 д (Н, 

J 9.2 Hz, C12H), 6.85 д (1Н, J 9.1 Hz, С20Н), 7.41 т (1Н, J 7.8 Hz, С13H), 7.99 с (1Н, J 2.2 Hz, 

C23H), 8.02 д.д (1Н, J1 9.1 Hz, J2 2.2 Hz, C21H). Спектр 13С ЯМР (100 MHz, CDCl3), , м.д.: 

21.9. 22.6, 28.9, 29.4, 29.6, 37.6, 50.1, 51.4, 55.1, 65.3, 106.3, 115.6, 117.7, 121.9, 123.3, 124.9, 

139.7 (2 C), 149.1, 150.6, 150.7, 163.0, 168.7, 169.8. МS: M+ 477. [Найдено: C, 60.05; H, 4.77; N, 

14.54. C24H23N5O6 Вычислено: C, 60.37; H, 4.86; N, 14.67%]. 

(7S,8R,16S)-1,3-Диметил-5,3'-спиро-[7-нитро-16-оксо-11,15-диазапентацикло- [11.7.1.02,11. 

05,10.015,20]геникоза-5(10),6,8,17,19-пентаенил]гексагидропиримидин-2,4,6-трион 438а. К 

растертому соединению 436 (10 г, 20.9 ммоль) приливали 95 мл воды и 5 мл уксусной кисло-

ты. Суспензию перемешивали при 100 С в течение 2 ч. Затем охлаждали смесь до комнат-
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ной температуры, осадок отфильтровывали и сушили на воздухе. Получили 9.77 г смеси 

продуктов перегруппировки 6 и 8 (см. Табл. 17) в виде желтого порошка с Тпл 299-301 С. К 

полученной смеси приливали хлороформ (200 мл), перемешивали при 65 оС 15 мин и фильт-

ровали раствор от осадка. Осадок на фильтре тщательно промывали двумя порциями горяче-

го CHCl3 (2×200 мл), затем диметилформамидом (2 × 50 мл) и затем горячей водой (3 × 200 

мл). Продукт сушили на воздухе при 70 оС. Получали 3.81 г соединения 438а в виде желтого 

порошка с Тпл 351-353 С. Выход 39%. Спектр 1Н ЯМР (400 MHz, D2SO4), , м.д.: 1.90 м (2H, 

АВ-система, J 11.1 Hz, C26H2), 2.43 с (3H, NCH3), 2.72 м (1H, C16H), 2.97 с (3H, NCH3), 3,06 и 

3.32 д+д, (1Н+1Н, АВ-система, J 17.9 Hz, C25H2), 3.32 м (1H, C8H), 3.49 м (1H, NCHH), 3,88 м 

(1H, J 11.4 Hz, NCHH), 4.24 уш.с (1H, NCH), 4.33 м (1Н, J 11.4 Hz, NCHH), 4.52 д (1Н, J 16.0 

Hz, NCHH), 6.34 д (1Н, J 7.4 Hz, С12Н), 6.86 д (1Н, J 8.5 Hz, C10H), 7.38 д (1Н, J 9.1 Hz, С20Н), 

7.53 т (1Н, J 8.0 Hz, С11H), 7.57 с (1 Н, C23H), 7.81 д (1Н, J 9.0 Hz, С21Н). Спектр 13С ЯМР (125 

MHz, D2SO4), , м.д.: 23.4. 26.0, 28.6, 29.9, 34.2, 38.2, 48.5, 51.7, 60.3, 66.5, 115.4, 119.6, 123.3, 

124.5, 125.9, 127.2, 138.3, 143.8, 145.9, 147.4, 150.5, 160.1, 167.2, 168.4. [Найдено: C, 60.22; H, 

4.83; N, 14.60. C24H23N5O6 Вычислено: C, 60.37; H, 4.86; N, 14.67%]. 

Монокристаллы соединения 438а для исследования РСА. В стеклянной ампуле вместимостью 

5 мл запаивали 0.1 г полученного по вышеприведенному методу соединения 438а, с добавле-

нием 2 мл уксусной кислоты. Ампулу нагревали при 200 оС 15-20 мин до полного растворе-

ния вещества, после чего охлаждали ампулу в течение 30 мин до комнатной температуры. 

Выделившиеся кристаллы отделяли, промывали уксусной кислотой, спиртом и сушили на 

воздухе. Получали соединение 438а в виде крупных призматических кристаллов с Тпл 355-

356. 

(7R,8R,16S)-1,3-Диметил-5,3'-спиро-[7-нитро-16-оксо-11,15-диазапентацикло- [11.7.1.02,11. 
05,10.015,20]геникоза-5(10),6,8,17,19-пентаенил]гексагидропиримидин-2,4,6-трион (438b).  

Метод 1 (синтез изомеризацией соединения 436). Соединение 436 (120 мг, 0.25 ммоль) 

растворяли в 2 мл хлороформа и раствор нагревали при 65 оС в течение 35 ч в герметично 

закрытой виале. Затем растворитель удаляли в токе азота при комнатной температуре. Полу-

чали смесь продуктов перегруппировки 437b и 438b в виде желтого порошка с Тпл 220-225 

С. Полученную смесь растворяли в 1.5 мл ацетона и хроматографировали на колонке 

2.0×25.0 см, заполненной силикагелем 40 m при элюировании ацетоном, собирая фракцию 

в диапазоне от 115 до 140 мл элюата. Полученный элюат упаривали досуха на роторном ис-

парителе при температуре не выше 30 оС. Остаток растворяли в 1.5 мл CH2Cl2, раствор 

фильтровали, прибавляли 0.3 мл гексана и упаривали до начала кристаллизации. Выделив-

шиеся кристаллы промывали смесью дихлорметан-гексан 1:1 и сушили в вакууме до посто-

янного веса. Получали 18 мг соединения 438b в виде желтых игольчатых кристаллов Тпл 216 

С (с разл.). Rf 0.55 (ацетон). Выход 15%. Спектр 1Н ЯМР (400 MHz, CDCl3), , м.д.: 1.66 и 

1.95 д (1Н+1Н, АВ-система, J 12.4 Hz, C26H2). 3.02 м (1H, C8H), 2.80 м (1Н, C16H), 3.33 с (3H, 

NCH3), 3.18 д (1Н, J 16.5 Hz, C25HH), 3.73 м (2H, J1 16.5, NCHH + C25HH), 3.52 с (3Н, NCH3), 

3.88 с (1H, NСН), 3.87 д.д (1H, J1 15.7, Hz J2 6.1 Hz, NCHH), 4.28 д (1Н, J 15.6, Hz, NCHH), 

3.94 д.д (1H, J1 15.8, Hz J2 5.6 Hz, NСHH), 6.61 д (1Н, J 9.0 Hz, C11H), 6.01 д (1Н, J 6.9 Hz, 
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С10Н), 7.05 д (1Н, J 9.1 Hz, С20Н), 7.37 д.д (1Н, J 7.1, С12H), 8.01 д (1Н, J 2.4 Hz, C23H), 8.08 

д.д (1Н, J1 9.1 Hz, J2 2.4 Hz, C21H). Спектр 13С ЯМР (100 MHz, CDCl3), , м.д.: 20.2. 25.6, 28.8, 

29.4, 35.0, 38.2, 49.4, 49.8, 51.6, 68.5, 106.7, 116.1, 118.1, 122.2, 123.2, 124.9, 139.6, 139.9, 

148.4, 150.4, 151.2, 163.0, 168.4, 170.3. [Найдено: C, 60.09; H, 4.81; N, 14.55. C24H23N5O6 Вы-

числено: C, 60.37; H, 4.86; N, 14.67%]. 

Метод 2 (синтез изомеризацией соединения 438а). Растворяли 360 мг (0.75 ммоль) соеди-

нения 438а в трифторуксусной кислоте (1.1 мл) и нагревали при 70 оС 1 ч. Затем реакцион-

ную смесь быстро охлаждали до комнатной температуры и выливали при перемешивании в 

15 мл смеси воды со льдом. Полученную суспензию подщелачивали аммиаком до рН 8-9 и 

экстрагировали 15 мл CH2Cl2. Органический слой отделяли, промывали водой, сушили 

Na2SO4 и упаривали растворитель в токе воздуха, получая в остатке целевое вещество 438b 

(81 мг), а водную суспензию фильтровали, выделяя на фильтре исходный продукт 438а (0.26 

г). Выделенный исходный продукт 438а сушили и использовали снова, повторяя цикл обра-

ботки трифторуксусной кислотой по той же методике. Все полученные порции целевого ве-

щества 438b объединяли. Для очистки продукт растворяли в 3 мл дихлорметана, фильтрова-

ли, к фильтрату добавляли 1 мл гексана и упаривали растворитель в вакууме, а сухой остаток 

промывали 1 мл раствора дихлорметан-гексан 1:1. Получали 164 мг соединения 438b в виде 

желтых кристаллов, выход 46%. Продукт идентичен соединению 438b, полученному по ме-

тоду 1 (см. выше). 

Монокристаллы соединения 438b для исследования РСА. 80 мг соединения 438b растворяли в 

3 мл хлороформа. Раствор фильтровали от инородных частиц помещали в виалу вместимо-

стью 10 мл, добавляли к нему гексан (0.7 мл) и оставляли при 20 оС в открытом виде на сутки 

в условиях, защищенных от пыли. После самопроизвольного улетучивания растворителя по-

лучали крупные призматические кристаллы соединения 438b.  

Метиловый эфир (1R,2R,3S,13R)-7-нитро-18-оксо-11,15-диазапентацикло[11,7,1,02,11, 

05,10,014,19]геникоза-5(10),6,8,14,16-пентаен-3-карбоновой кислоты 440а (Схема 155). К 955 

мг (2.0 ммоль) соединения 437а приливали 5 мл метанола и добавляли 332 мг (2.4 ммоль) 

растертого поташа. Суспензию перемешивали при 65 С в течение 1.5 ч. Полученный рас-

твор, охлажденный до комнатной температуры, выливали в 25 мл смеси льда с водой и экст-

рагировали CH2Cl2 (20 мл). Органический слой промывали водой (3 × 10 мл), сушили Na2SO4 

и растворитель удаляли в вакууме досуха. Остаток растирали с гексаном (5 мл), полученное 

твердое вещество фильтровали, промывали гексаном (10 мл) и сушили на воздухе. Получили 

641 мг соединения 440а в виде желтого порошка с Тпл 144-156 С, выход 81%. Rf 0.52 (аце-

тон). Спектр 1Н ЯМР (400 MHz, CDCl3), , м.д.: 2.09 м (2Н, C21H2), 2.51 м (1Н, С1Н), 2.95 м 

(2H, C4H2), 3.03 м (1Н, CH), 3.28 м (1Н, CH), 3.46 д (1Н, J 12.8 Hz, NCHH), 3.68 д.д (1H, J1 

16.2 Hz J2 6.0 Hz NCHH), 3.73 м (1Н, J1 9.4 Hz, NCH), 3.79 с (3H, OCH3), 4.04 м (1Н, J1 13.1 

Hz, NCHH), 4.24 д (1H, J 16.3 Hz, NCHH), 6.16дd (1Н, J 6.5 Hz, С15Н), 6.27 д (1Н, J 9.4 Hz, 

С17Н), 6.45 д (1Н, J 9.3 Hz, С9Н), 7.33 т (1Н, J 6.3 Hz, С16H), 7.83 м (2Н, 2ArH). Спектр 13С 

ЯМР (100 MHz, CDCl3), , м.д.: 27.3, 30.6, 30.8, 34.5, 42.7, 44.1, 52.6, 56.0, 62.1, 105.1, 111.7, 



 

 

254 

117.7, 123.0, 124.4, 124.6, 138.5, 138.9, 149.0, 150.4, 163.3, 173.0. MW 395.42. [Найдено: C, 

63.51; H, 5.43; N, 10.49. C21H21N3O5 Вычислено: C, 63.79; H, 5.35; N, 10.63%]. 

(1R,2R,3S,13R)-7-Нитро-18-оксо-11,15-диазапентацикло[11,7,1,02,11,05,10,014,19]геникоза-5(10), 

6,8,14,16-пентаен-3-карбоновая кислота 440b (Схема 155). К 4.77 г (10 ммоль) соединения 

6 приливали 25 мл метанола и добавляли 1.66 г (12 ммоль) растертого К2СО3. Суспензию пе-

ремешивали при 65 С в течение 1.5 ч. К полученному раствору добавляли раствор 1.68 г (30 

ммоль) КОН в 15 мл метанола и выдерживали при 50 оС 1.5 ч. Затем реакционную смесь 

упаривали в вакууме до образования сиропообразной массы, которую растворяли в воде (50 

мл) и подкисляли АсОН. Выделившийся осадок кислоты 440b отфильтровывали и промыва-

ли холодной водой. Для очистки растворяли продукт в 8 мл воды с добавкой аммиака и вы-

саживали АсОН, осадок отфильтровывали, промывали водой и сушили на воздухе. Получили 

3.54 г кислоты 440b, выход 93%. Желтый кристаллический порошок, Тпл 272-273 С (с 

разл.). Rf 0.57 (ацетон-AcOH 10:1). МS: M+ 381.41. [Найдено: C, 62.46; H, 5.09; N, 10.87. 

C20H19N3O5 Вычислено: C, 62.99; H, 5.02; N, 11.02%]. Спектры 1Н и 13С ЯМР кислоты 440b 

аналогичны спектрам ее метилового эфира 440а. 

Метиловый эфир (1R,2R,3R,13S)-7-нитро-16-оксо-11,15-диазапентацикло[11,7,1,02,11, 

05,10,015,20]геникоза-5,7,9,17,19-пентаен-3-карбоновой кислоты 442а (Схема 156). К 477 мг 

(1.0 ммоль) соединения 438а приливали 10 мл метанола и добавляли 276 мг (2 ммоль) рас-

тертого поташа. Суспензию перемешивали при кипении в течение 8 ч. Полученную реакци-

онную массу охлаждали до комнатной температуры, выливали в 40 мл смеси льда с водой и 

экстрагировали 25 мл CH2Cl2. Органический слой промывали водой (3×10 мл), сушили 

Na2SO4, растворитель удаляли в вакууме, а остаток растирали с 5 мл гексана. Твердое веще-

ство фильтровали, промывали гексаном (10 мл) и сушили на воздухе. Получили 267 мг со-

единения 442а, выход 66%. Желтый кристаллический порошок, Тпл 125-126 С. Rf 0.52 (аце-

тон). Спектр 1Н ЯМР (400 MHz, CDCl3), , м.д.: 2.16 м (2Н, C21H2), 2.68 м (2H, C4H2), 2.91 м 

(2H, 2СН), 3.36 м (1H, J 12.5 Hz, NCHH), 3.05 м (1H, СН), 3.70 м (1H, J 7.2 Hz, NCH), 3.81сs 

(3H, OCH3), 3.97 д.д (1H, J1 15.5 Hz J2 6.6 Hz, NCHH), 4.15 м (2H, 2 NCHH), 6.48 д (1Н, J 8.8 

Hz, C19H), 6.03 д (1Н, J 6.9 Hz, С17Н), 6.70 д (1Н, J 9.1 Hz, С9Н), 7.29 д.д (1Н, J1 9.1, Hz J2 6.9 

Hz, С18H), 7.72 д (1Н, J 2.4 Hz, C6H), 7.83 д.д (1Н, J1 9.1 Hz, J2 2.4 Hz, C8H). Спектр 13С ЯМР 

(100 MHz, CDCl3), , м.д.: 27.4, 27.5, 30.2, 38.2, 42.7, 49,6, 52.7, 54.9, 61.8, 107.7, 112.3, 118.2, 

122.5, 124.1, 124.5, 138.3, 138.5, 143.5, 150.5, 163.6, 173.2. МS: M+ 395.42. [Найдено: C, 63.40; 

H, 5.44; N, 10.47. C21H21N3O5 Вычислено: C, 63.79; H, 5.35; N, 10.63%]. 

(1R,2R,3R,13S)-7-Нитро-16-оксо-11,15-диазапентацикло[11,7,1,02,11,05,10,015,20]геникоза-5,7,9, 

17,19-пентаен-3-карбоновая кислота 442b (Схема 156). К 955 мг (2 ммоль) соединения 

438а приливали 10 мл метанола и добавляли 552 мг (4 ммоль) растертого поташа. Суспензию 

кипятили с обратным холодильником при перемешивании в течение 8 ч. К полученной реак-

ционной смеси добавляли раствор 336 мг (6 ммоль) КОН в 3 мл метанола и выдерживали при 

50 оС 2 ч. Затем реакционную смесь упаривали в вакууме до образования сиропообразной 

массы, которую растворяли в воде (15 мл) и подкисляли АсОН. Выделившийся осадок кисло-
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ты 442b отфильтровывали и промывали холодной водой. Для очистки сырой продукт раство-

ряли в 8 мл воды с добавкой аммиака и высаживали АсОН, осадок отфильтровывали, промы-

вали водой и сушили на воздухе. Получили 602 мг кислоты 440b, выход 79%. Желтый кри-

сталлический порошок, Тпл >260 С (разл.). Rf 0.55 (ацетон - AcOH 10:1). [Найдено: C, 62.65; 

H, 5.08; N, 10.91. C20H19N3O5 Вычислено: C, 62.99; H, 5.02; N, 11.02%]. МS: M+ 381.41. Спек-

тры 1Н и 13С ЯМР кислоты 442b аналогичны спектрам ее метилового эфира 442а.  

Бариевый комплекс кислоты 442b. Монокристаллы для исследования РСА. Растворяли 50 мг 

кислоты 442b в 3 мл воды с добавкой 25 мкл аммиака 25%. Полученный раствор нагревали 

до 80 оС и приливали к нему горячий раствор 25 мг Ba(NO3)2 в 0.5 мл воды. Полученный рас-

твор выдерживали при 80 оС 5 мин и медленно охлаждали в течение 30 мин до комнатной 

температуры. Выделившиеся кристаллы отделяли, промывали холодной водой (1 мл) и су-

шили на воздухе. Получали бариевый комплекс кислоты 442b в виде крупных призматиче-

ских кристаллов желтого цвета. 

(1R,2S,3S,13S)-3-Метилкарбамоил-7-нитро-16-оксо-11,15-диазапентацикло[11,7,1.02,11, 

05,10,015,20]геникоза-5,7,9,17,19-пентаен-3-карбоновая кислота 443 (Схема 156). К 955 мг (2 

ммоль) соединения 438а приливали раствор 1.12 г (20 ммоль) КОН в 20 мл метанола и пере-

мешивали при 65 С в течение 4 ч до полного растворения. Затем реакционную смесь упари-

вали в вакууме до объема 5 мл и приливали к ней 25 мл воды. Полученный раствор подкис-

ляли АсОН и выдерживали 1 ч. Раствор фильтровали от следов взвеси и подкисляли фильт-

рат HCl. Выделившийся осадок продукта отфильтровывали и промывали холодной водой. 

Для очистки сырой продукт растворяли в 50 мл воды с добавкой аммиака и осторожно по ка-

плям подкисляли раствор HCl 30% до рН 3. На следующий день выделившийся кристалличе-

ский осадок отфильтровывали, промывали водой и сушили на воздухе. Получили 344 мг ки-

слоты 443, выход 39%. Желтые кристаллы, Тпл >240 С (разл.). Rf 0.26 (ацетон - AcOH 10:1). 

Спектр 1Н ЯМР (400 MHz, DMSO-d6) , м.д.: 2.07 и 2.28 м+м (2Н, АВ-система, J 12.8 Hz, 

C21H2). 2.39 и 2.40 с (3H, NCH3 амидные конф.), 2.59 м (1H, C13H), 2.78 и 3.21 д (2Н, АВ-

система, J 16.2 Hz, C4H2), 3.14 м (1H, CH), 3.37 д (1Н, J 13.3 Hz, 3.71 м (2H, 2 NCНH), 

NСНH), 4.47 м (1H, NCНH), 4.49 с (1H, J 11.3, NCН), 6.01 д (1H, J 6.9 Hz, C17H), 6.15 д (1H, J 

9.1 Hz, C20H), 6.94 д (1H, J 9.1 Hz, C9H), 7.33 д.д (1Н, J1 8.9, Hz J2 7.5 Hz, С18H), 7.60 д (1Н, J 

2.1 Hz, C6H), 7.80 с (1Н, NH), 7.81 д.д (1Н, J1 9.1 Hz, J2 2.8 Hz, C8H), 12.61 уш.с (1H, OH). 

Спектр 13С ЯМР (100 MHz, DMSO-d6) , м.д.: 27.1, 28.3, 28.8, 29.5, 37.7, 49.6, 53.6. 56.2, 62.7, 

107.3, 109.8, 117.4, 119.2, 124.8, 124.9, 135.8, 138.4, 147.3, 149.5, 162.8, 167.9, 171.0. [Найдено: 

C, 60.02; H, 5.11; N, 12.65. C22H22N4O6 Вычислено: C, 60.27; H, 5.06; N, 12.78%]. 

Кристаллы 443 для исследования РСА. Монокристаллы кислоты 443 выращены из водного 

раствора. Для этого соединение 443 (100 мг) растворяли в 30 мл воды с добавкой 0.2 мл ам-

миака 25%. Полученный раствор по каплям подкисляли HCl 30% до рН 2 и оставляли при 20 
оС на 3 суток. Выделившийся кристаллический осадок отфильтровывали, промывали водой и 

сушили на воздухе. Получали соединение 443 в виде крупных призматических кристаллов 

желтого цвета. 
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(1R,2R,3S,13R)-7-Амино-18-оксо-11,15-диазапентацикло[11,7,1,02,11,05,10,014,19]геникоза-
5(10),6,8,14,16-пентаен-3-карбоновая кислота 444 (Схема 157). Общая методика. 

В термостойкую стеклянную емкость для гидрирования помещали 4.77 г (10 ммоль) кислоты 

440b, 1.5 г никеля Ренея и 50 мл метанола. Систему продували водородом и затем гидрирова-

ли при 60 оС и давлении водорода 4.5 атм при перемешивании.  Через 7-8 ч, после поглоще-

ния теоретического количества водорода, завершали процесс и сбрасывали давление. Горя-

чий метанольный раствор отделяли от осадка никеля декантированием, осадок промывали 10 

мл метанола и объединенный раствор охлаждали при +1 оС. Выделившийся осадок продукта 

отделяли, промывали метанолом и сушили в вакууме. Из маточного раствора после упарива-

ния до объема 20 мл выделяли еще небольшую порцию продукта и присоединяли к основной 

партии. Получали 4.20 г соединения 444 в виде светло-серых кристаллов, Тпл >290 оС (разл.), 

выход 94%. Rf 0.12 (ацетон - AcOH 10:1). Спектр 1Н ЯМР (400 MHz, DMSO-d6) , м.д.: 1.90 и 

2.01 м (2Н, АВ-система, J 12.5 Hz, C21H2), 2.35 м (1H, CH), 2.59 д.д (1Н, J 14.2, 4.2 Hz, CHН), 

2.78 м (2Н, 2СН), 2.86 м (2Н, СН + NCHH), 3.08 д (1H, J 8.8, NCНH), 3.17 уш.с (1Н, СН), 3.58 

и 4.12 д.д+д.д (2Н, АВ-система, J 16.0 Hz, NCH2), 3.65 д (1Н, NСH), 4.75 уш.с (3Н, NH2 + 

OH), 6.19 м (1H, 2 ArH), 6.27 м (1H, 2 ArH), 6.34 д (1H, J 8.4 Hz, ArH), 7.35 д.д (1Н, J 7.2 Hz, 

ArH). Спектр 13С ЯМР (100 MHz, DMSO-d6) , м.д.: 26.6, 31.1, 31.3, 34.7, 44.1, 44.6.56.9, 63.0, 

104.5, 113.8, 115.1, 116.0, 125.0, 137.1, 139.4, 141.2, 152.0, 162.6, 175.3. 

По аналогичной методике из нитропроизводного 442b получена: 

(1R,2R,3R,13S)-7-Амино-16-оксо-11,15-диазапентацикло[11,7,1,02,11,05,10,015,20]геникоза-5,7, 

9,17,19-пентаен-3-карбоновая кислота 445. Светло-серые кристаллы, Тпл >290 оС (разл.),, 

выход 96%. Rf 0.09 (ацетон - AcOH 10:1). Спектр 1Н ЯМР (400 MHz, DMSO-d6) , м.д.: 2.01 

уш.с (2Н, C21H2), 2.39 м (1H, CH), 2.56 уш.с (1Н, СН), 2.81 м (2Н, СН + СНН), 3.03 м (2Н, СН 

+ NСНН), 3.41 д (1H, J 6.0 Hz, NCH), 3.50 уш.с (2H, NH2), 3.74 д.д (1Н, J 12.0, 6.0 Hz, NCHН), 

3.90 д (1H, J 13.6 Hz, NCНH), 3.97 д (1H, J 6.0 Hz, NCНH), 6.14 д (1Н, J 7.1 Hz, ArH), 6.22 д 

(1Н, J 8.8 Hz, ArH), 6.84 м (2Н, ArH), 6.96 д (1Н, J 7.1 Hz, ArH), 7.34 д.д (1Н, J 7.1 Hz, ArH). 

Спектр 13С ЯМР (100 MHz, DMSO-d6) , м.д.: 27.1, 27.6, 30.3, 38.3, 43.3, 50.1, 55.1, 62.0, 

106.8, 114.4, 116.8, 121.7, 122.1, 124.2, 125.0, 138.7, 144.9, 147.6, 162.9, 174.8. 

Спироциклические производные тетрагидроцитизина 449a и 449b (Схема 158). 

N-(2-Формил-4-нитрофенил)-тетрагидроцитизин 447. Растворяли 6.76 г (0.04 моль) 2-

фтор-5-нитробензальдегида 404c в 25 мл свежеперегнанного ДМФА и затем добавляли 7.76 г 

(0.04 моль) (1R,5S,12S)-тетрагидроцитизина (446). К полученному раствору добавляли 6.80 г 

(0.05 моль) свежепрокаленного измельченного поташа и реакционную смесь перемешивали 

4 ч при 100 С, контролируя полноту протекания реакции с помощью ТСХ. После исчезнове-

ния следов исходного продукта 446 реакционную смесь охлаждали до комнатной температу-

ры и приливали к ней небольшими порциями 75 мл воды. После формирования кристалличе-

ского осадка к смеси добавляли еще 100 мл воды, осадок отфильтровывали, тщательно про-

мывали водой и сушили на воздухе при 40 оС. Получили 12.21 г соединения 447 в виде 

игольчатых кристаллов желто-оранжевого цвета, выход 89%. Тпл 158-160 С (из водного 

спирта). Rf 0.48 (хлороформ-ацетон 1:1). Спектр 1H ЯМР (400 МГц, СDCl3) , м.д.: 1.35 м 
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(1Н, J1 12.6 Hz, СН13’), 2.14 м (4Н, Н5 + 2 СH12 + СН13”), 1.84 м (1Н, СН5), 1.98 м (1Н, J 12.6 

Hz, СН11”), 2.14 м (2Н, СН1 + СH6’), 2.30 м (1Н,  J114.5 Hz, СН9”), 2.97 м (1Н, J1 14.0 Hz, СН6”), 

3.56 (4Н, СН2” +СH4” + СH8’ + СH12), 3.88 м (1Н, J1 13.7 Hz, СH4’), 4.94 м (1Н, J1 14.2 Hz, 

СH2’), 6.99 д (1Н, J  9.1 Hz, СH18), 8.20 д.д (1Н,  J1 9.1, 2.1 Hz, СH18), 8.57 д (1Н, J1 2.1 Hz, 

СH16), 9.95 с (1Н, СН20). Спектр 13С ЯМР (100 МГц, СDCl3, , м.д.: 19.9 (СН2), 28.1 (СН2), 

28.5 (СН2), 32.6 (СН), 32.8 (СН2), 34.2 (СН), 45.9 (СН2), 54.4 (СН2), 56.3 (СН2), 59.1 (СН), 

119.3 (СН), 124.4 (С), 129.0 (СН), 129.6 (СН), 139.1 (С), 156.9 (С), 169.9 (С), 188.3 (СН). Най-

дено, %: С 62.74; H 6.29; N 12.03. C18H21N3O4. Вычислено, %: С 62.96; Н 6.16; N 12.24. 

(7R,8R,15S,16R)-1,3-Диметил-5,3’-спиро-[7-нитро-18-оксо-11.19-диазапентацикло-[11. 

7.1.02,11.05,10.05,10]геникоза-5,7,9-триенил]гексагидро-2,4,6-пиримидинтрион (449a) и 

(7S,8R,9R,16S)-1,3-диметил-5,3’-спиро-[7-нитро-16-оксо-11.15-диазапентацикло-[11.7. 

1.02,11.05,10.015,20]геникоза-5(10),6,8-триенил]гексагидро-2,4,6-пиримидинтрион (449b). К 

раствору 3.43 г (10 ммоль) альдегида 447 в 15 мл дихлорметана приливали 1.56 г (10 ммоль) 

1,3-диметилбарбитуровой кислоты 1с в растворе 15 мл метанола, и реакционную смесь вы-

держивали 6 ч при 25 С. Затем растворитель упаривали без нагревания на роторном испари-

теле до объема 15 мл, к остатку добавляли 3 мл воды и выдерживали на воздухе для заверше-

ния кристаллизации. Выделившийся кристаллический осадок отделяли, промывали холод-

ным метанолом и сушили на воздухе. Получили 4.42 г аддукта соединений 449а и 449b (в со-

отношении 1:1, по данным 1Н ЯМР и РСА), в виде крупных ромбических кристаллов желтого 

цвета, суммарный выход 92%. Тпл 190-199 С. 

Затем, к 1 г полученного выше аддукта 449а и 449b, растертого в ступке, приливали 20 мл 

метанола. Суспензию перемешивали в закрытой колбе при 40 С в течение 12 ч. Осадок от-

деляли, добавляли к нему 20 мл свежего метанола и повторяли процедуру еще 2 раза. Осадок 

промывали горячим 50%-ным водным этанолом 50% и получали 0.48 соединения 449b, а ме-

танольные растворы упаривали в вакууме досуха, получая после переосаждения из раствора 

метанол-вода и промывки 40%-ным водным этанолом 0.46 г соединения 449а. 

(7R,8R,15S,16R)-1,3-Диметил-5,3’-спиро-[7-нитро-18-оксо-11.19-диазапентацикло-[11. 

7.1.02,11.05,10.05,10]геникоза-5,7,9-триенил]гексагидро-2,4,6-пиримидинтрион 449a. Желтый 

порошок с Тпл 191-198 С (из водного спирта), Rf 0.83 (ацетон). Спектр 1H ЯМР (400 МГц, 

СDCl3) , м.д.: 1.71 м (4Н, СН2 + СН2), 1.94 м (3Н, СН2 + СН), 2.15 м (1Н, СН), 2.34 м (1Н, J 

11.8 Hz, СНН), 2.34 м (1Н, J 12.3 Hz, СНН), 2.52 м (1Н, J 16.6 Hz, СНН), 2.63 м (1Н, J 12.3 Hz, 

СНН), 3.10 и 3.59 д.д (1Н+1Н, АВ-система, J 16.2 Hz, СН2Ar), 3.29 с (3Н, NCН3), 3.41 с (3Н, 

NCН3), 3.46 м (1Н, СН), 3.56 м (1Н, J 16.5 Hz, СНН), 3.69 и 4.54 д.д+д.д (1Н+1Н, АВ-система, 

J 13.0 Hz, NCН2), 3.70 м (1Н, СН), 6.90 (1Н, д, J  9.3 Hz, ArH), 7.93 (1Н, д, J 2.2 Hz, ArH), 8.10 

(1Н, д.д, J 9.3, 2.2 Hz, ArH). Спектр ЯМР 13С (100 МГц, СDCl3, , м.д.: 19.5 (СН2), 27.2 (СН2), 

27.5 (СН2), 28.8 (СН3), 30.9 (СН2), 31.8 (СН3), 32.9 (СН), 36.5 (СН), 45.3 (СН), 47.9 (СН2), 50.8 

(СН2), 59.9 (СН), 60,3 (СН2), 63.1 (СН), 111.8 (СН), 120.3 (С), 123.9 (СН), 124.8 (СН), 138.1 

(С), 150.8 (С), 151.0 (СО), 167.6 (СО), 169.6 (СО), 171.1 (СО). Найдено, %: С 59.61; Н 5.77; N 

14.20. C24H27N5O6. Вычислено, %: С 59.87; Н 5.65; N 14.54. 

(7S,8R,9R,16S)-1,3-диметил-5,3’-спиро-[7-нитро-16-оксо-11.15-диазапентацикло-[11.7.1. 
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02,11.05,10.015,20]геникоза-5(10),6,8-триенил]гексагидро-2,4,6-пиримидинтрион 449b. Жел-

тый порошок с Тпл 332-333 С (из СHCl3-гексан), Rf 0.75 (ацетон). Спектр 1H ЯМР (400 МГц, 

СDCl3) , м.д.: 1.65 м (6Н, СН2 + СН2 + СН2), 1.88 м (1Н, м, СН), 2.22 м (1Н, J 12.5 Hz, СНН), 

2.33 м (1Н, СН), 2.41 м (1Н, J 16.8 Hz, СНН), 2.73 м (1Н, J 12.5 Hz, СНН), 3.09 и 3.79 д+д 

(1Н+1Н, АВ-система, J 17.2 Hz, СН2Ar), 3.28 с (3Н, NCН3), 3.37 м (1Н, СН), 3.41 с (3Н, 

NCН3), 3.66 м (2Н, м, СН + СНН), 3.92 уш.с (1Н, СН), 4.76 дд (1Н, д, J 13.2, 2.1 Hz, СН), 6.94 

д (1Н, J 9.1 Hz, ArH), 7.98 д (1Н, д, J 2.2 Hz, ArH), 8.05 (1Н, д.д, J 9.1, 2.2 Hz, ArH). Спектр 

ЯМР 13С (100 МГц, СDCl3, , м.д.: 19.4 (СН2), 28.5 (СН2), 26.7 (СН2), 27.0 (СН2), 28.7 (СН), 

29.1 (СН3), 32.7 (СН3), 35.1 (СН), 35.2 (С), 37.3 (СН2), 47.9 (СН2), 50.0 (СН), 50,4 (СН2), 60.3 

(СН), 113.6 (СН), 120.7 (С), 123.4 (СН), 124.5 (СН), 138.7 (С), 150.7 (С), 151.0 (СО), 167.8 

(СО), 170.3 (СО), 171.0 (СО). Найдено, %: С 59.70; Н 5.72; N 14.39. C24H27N5O6. Вычислено, 

%: С 59.87; Н 5.65; N 14.54. 

Кристаллы 449b для исследования РСА. Монокристаллы соединения 449b, ромбические, 

пространственная группа P212121, выращены из раствора хлороформ-гексан.  

Производные алоперина 451 и 454 (Схема 159). N-(2-Формил-4-нитрофенил)алоперин 

(451). Растворяли 3.82 г (0.022 моль) 2-фтор-5-нитробензальдегида (7) в 12 мл свежепере-

гнанного ДМФА, добавляли 3.45 г (0.025 моль) свежепрокаленного измельченного поташа и 

4.64 г (0.02 моль) алоперина 450. Смесь нагревали до 60 С и перемешивали при этой темпе-

ратуре 3 ч. Полученную реакционную смесь охлаждали и выливали в 100 мл воды, осадок 

отфильтровывали и тщательно промывали водой. Сырой продукт обрабатывали 50 мл воды с 

добавкой 4 мл уксусной кислоты и перемешивали 15 мин. Нерастворенный остаток отбрасы-

вали, а фильтрат подщелачивали водным аммиаком 25% до рН 9. Выделившийся осадок от-

фильтровывали, промывали водой и сушили в вакуум-эксикаторе над КОН. Получили 6.17 г 

соединения 450 в виде мелкокристаллического порошка желтого цвета, выход 81%. Тпл 71-73 

С. Rf 0.39 (этилацетат-триэтиламин 10:1). Спектр 1H ЯМР (400 МГц, СDCl3) , м.д.: 1.42 м 

(4Н, м, СН2 + СН2), 1.60 м (2H, СН2), 1.79 м (2Н, СН2), 1.89 м (1Н, СН), 2.01 м (2Н, СН2), 2.09 

м (1Н, СН), 2.20 и 2.30 м+м (1Н+1Н, АВ-система, J 12.2 Hz, СН2), 2.33 и 2.71 м+м (1Н+1Н, 

АВ-система, J 11.5 Hz, СН2Ar), 2.43 м (2Н, СH2), 2.54 м (1Н, СH), 2.99 и 3.35 м+м (1Н+1Н, 

АВ-система, J 14.5 Hz, СН2Ar), 4.05 д (1Н, J 4.6, СH), 5.75 д (1Н, J 5.5, СH), 7.44 д (1Н, J 8.9 

Hz, ArH), 8.37 д.д (1Н, J 8.9, 2.3 Hz, ArH), 8.71 д (1Н, J 2.3 Hz, ArH), 10.33 (1Н, с, СН=О). 

Найдено, %: С 69.11; H 7.06; N 10.93. C22H27N3O3. Вычислено, %: С 69.28; Н 7.13; N 11.02. 

1,3-Диметил-5(5-нитро-2-[3-(10-оксо-7-азатрицикло[7.3.1.02,7]тридека-11-ен-12-ил)-

пропиламино]бензилгексагидро-2,4,6-пиримидинтрион 454 (дигидрат). Растворяли при 

65 С 0.95 г (2.5 ммоль) альдегида 454 в 12 мл метанола. К этому раствору приливали 0.39 г 

(2.5 ммоль) 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 1с в растворе 3 мл метанола с добавкой 5% 

воды. Реакционную смесь выдерживали 2 ч при комнатной температуре. Затем растворитель 

упаривали без нагревания в вакууме до объема 7 мл и раствор оставляли на 2 суток при ком-

натной температуре. Выделившийся кристаллический осадок отделяли, промывали 3 раза 

порциями по 5 мл метанола, затем 2 раза по 5 мл хлороформа и сушили на воздухе при ком-

натной температуре. Получили 1.12 г соединения 454 (дигидрат) в виде красных игольчатых 
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кристаллов, выход 79%. Тпл 275-278 С (с разл.). Rf 0.33 (ацетон-триэтиламин 5:1). Спектр 
1H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6 + CF3COOH 10%), , м.д.: 1.49 м (1Н, СН), 1.60-1.84 м (6Н, 

2CН2 + 2СН), 1.99 м (1Н, J 13.0, СНН), 2.17 м (3Н, CН2 + СН), 2.43 м (1Н, СН), 2.65 м (1Н, 

СH), 2.69 м (1Н, СН), 2.99 и 3.45 м (1Н+1Н, АВ-система, J 12.3 Hz, СН2), 3.12 м (2Н, СН + 

СНН), 3.14 с (6Н, 2 NCН3), 3.26 м (4Н, м, 2 СН + CН2), 3.82 м (1Н, м, J 10.5, СНH), 6.64 (1Н, J 

9.1 Hz, ArH), 6.84 д (1Н, J 6.5, НС=), 7.89 д (1Н, J 2.3, H-15), 7.98 д.д (1Н, J 9.1, 2.3 Hz, ArH), 

8.83 уш.с (1Н, NН). Спектр ЯМР 13С (100 МГц, ДМСО-d6 + CF3COOH 10%, , м.д.): 18.20 

(CН2), 22.27 (CН2), 23.43 (CН2), 24.47 (CН2), 26.70 (CН2), 26.72 (CН2), 28.58 (2 NCН3), 34.73 

(CН2), 39.46 (CH), 42.05 (CH), 42.94 (CН2), 46,38 (CН2), 53.93 (CН2), 56,53 (CH), 108.83 (CH), 

125.28 (CH), 125.94 (CH), 135.57 (C), 135.90 (C), 143.22 (CH), 144.73 (CH), 151.89 (CO), 

152.55 (C), 159,51 (2 CO), 197.76 (CO), (Сигнал атома С5 пиримидинового фрагмента не на-

блюдается из-за обмена). Найдено, %: С 60.49; H 6.90; N 12.13. C28H35N5O6 • 2Н2О. Вычисле-

но, %: С 58.63; Н 6.85; N 12.21. 

Кристаллы соединения 454 для исследования РСА. Монокристаллы соединения 454 

(С28Н35N5O6 • 2H2O), пластинчатые, моноклинные, пространственная группа C2. Выращены 

из метанольно-водного раствора. 

Производные анабазина 456, 458а, 461 (Схемы 160 и 161). 5-Нитро-2-[2-(3-пиридил)-

пиперидино]бензальдегид 456. Смешивали 8.1 г (0.05 моль) свежеперегнанного основания 

анабазина 455 с 3.38 г (0.02 моль) 2-фтор-5-нитробензальдегида 404с и 2.76 г (0.02 моль) 

свежепрокаленного поташа перемешивали при 75 оС в течение 2 ч. Полученную гомогенную 

смесь выливали в 100 мл 5% водного раствора HCl, добавляли 1 г силикагеля и перемешива-

ли 30 мин. Раствор фильтровали, а фильтрат подщелачивали 25% водным раствором аммиака 

до рН 9. Выделившийся осадок отделяли и промывали водой. Для очистки сырой продукт 

растворяли в 70 мл 2% HCl с добавлением 0.5 г активированного угля, перемешивали и 

фильтровали. Фильтрат подщелачивали 5% водным раствором аммиака до рН 9, выделив-

шийся осадок отделяли и промывали 10% водным спиртом, затем водой и сушили в вакуум-

эксикаторе над КОН. Получили 4.4 г соединения 456 в виде желто-коричневых кристаллов, 

выход 71%.  Тпл 99-100 оС. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, СDCl3) , м.д.: 1.64-2.08 м (6Н, 3CH2), 

3.05 и 340 д.д+д.д, (1Н+1Н, АВ-система, J 12.6 Hz, NСH2), 4.37 д.д (1Н, J 6.9, 5.0 Hz, NCH), 

7.05 д (1Н, J 9.2 Hz, ArH), 7.13 д.д (1Н, J 6.9, 5.7 Hz, PyH), 7.50 д (1Н, J 6.9 Hz, PyН), 8.11 д 

(1Н, J 9.2 Hz, ArH), 8.39 д (1Н, J 5.7 Hz,  PyН), 8.50 с (1Н, ArН), 8.57 с (1Н, PyН), 10.45 с (1Н, 

СНО). Найдено, %: С 65.22; H 5.64; N 13.27. C17H17N3O3. Вычислено, %: С 65.58; Н 5.50; N 

13.50. 

1,3-Диметил-2,4,6-триоксоспиро(пергидропиримидинo-5,6’-(3’-нитро-7’-(3-пиридино)-

6’,6а,7’,8’,9’,10’-гексагидро-5Н-пиридо[1,2-a]хинолин 458а. К раствору 0.622 г (0.02 моль) 

альдегида 456 в 6 мл хлороформа при комнатной температуре прибавляли 0.312 г (0.02 моль) 

1,3-диметилбарбитуровой кислоты 1с в 9 мл метанола. Реакционную смесь перемешивали и 

выдерживали сутки при комнатной температуре. Затем растворитель упаривали досуха в ва-

кууме без нагревания, а к остатку приливали 15 мл метанола и оставляли на 6 ч при комнат-

ной температуре. Полученный осадок отфильтровывали, промывали холодным метанолом и 
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сушили в вакуум-эксикаторе над КОН. Получили 0.59 г соединения 458а в виде серовато-

желтых кристаллов, выход 66%. Тпл 243-244 оС (из МеОН). 1H ЯМР (500 МГц, СDCl3) , 

м.д.: 1.40 м (1Н, CНН), 1.58 м (2Н, CH2), 1.80 м (1Н, CНН), 2.03 м (1Н, CНН), 2.55 и 4.08 д.д 

(1Н+1Н, АВ-система, J 15.1 Гц, NСН2), 2.93 с (3Н, NCH3), 3.03 и 3.89 д+д (1Н+1Н, АВ-

система, J 17.2 Гц, CН2Ar), 3.13 с (3Н, NCH3), 3.14 м (1Н, CНH), 7.08 д (1Н, J 9.2 Гц, ArH), 

7.37 д.д (1Н, д.д, J1 6.4 Гц, РуH), 7.51 уш.с (1Н, РуН), 8.01 с (1Н, ArH), 8.10 д (1Н, J 9.2 Гц, 

ArH), 8.40 уш.с (1Н, РуН), 8.60 д (1Н, J 4.7 Гц, РуН). Найдено, %: С 61.35; H 5.27; N 15.48. 

C23H23N5O5. Вычислено, %: С 61.46; Н 5.16; N 15.58. 

6-Нитро-2-оксо-1-[5-оксо-5-(3-пиридил)пентил]-1,2,3,4-тетрагидро-3-хинолинкарбоно-

вая кислота 461. К раствору 0.622 г (0.02 моль) альдегида 456 в 3 мл хлороформа при ком-

натной температуре 0.288 г (0.02 моль) прибавляли кислоты Мельдрума (36) в 3 мл метанола. 

Реакционную смесь выдерживали сутки при комнатной температуре. Выделившийся кри-

сталлический осадок отделяли и промывали 15 мл метанола, затем 15 мл хлороформа и су-

шили в вакуум-эксикаторе. Получили 0.57 г соединения 456 в виде крупных темно-красных 

кристаллов, выход 59%. Тпл 171-172 оС (с разл.). Спектр 1H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6) , 

м.д.: 1.75 м (4Н, 2 CH2), 3.10 т (2Н, J 7.2, СОCH2), 3.24 и 3.29 д.д+д.д (1Н+1Н, АВ-система, J1 

16.4, J2 6.3, ArСH2), 3.58 т (1Н, J 6.6, СНСОО), 4.00 и 4.06 м+м (1Н+1Н, АВ-система, J1 12.1, 

NСH2), 7.33 д (1Н, J 9.4, ArH), 7.46 д.д (1Н, J1 8.3, J2 7.1, PyH), 8.12 м (2Н, 2ArH), 8.25 д (1Н, J 

8.3, PyH), 8.71 уш.с (1Н, PyH), 9.11 уш.с (1Н, PyН), 12.65 уш.с (1Н, СООН). Масс-спектр (m/z, 

I, %): 397 (1) [M]+, 353 (20), 336 (35), 335 (35), 318 (7), 229 (18), 215 (10), 205 (15), 177 (60), 

162 (37), 148 (35), 131 (50), 122(40), 106 (100). Найдено, %: С 60.13; H 4.96; N 10.28. 

C20H19N3O6. Вычислено, %: С 60.45; Н 4.82; N 10.57. 

Производные сальсольдина 464 и 466 (Схема 162).   (S)-2-(4-Нитро-2-формилфенил)-6,7-

диметокси-1-метил-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин (464). К раствору 1.85 г (0.010 моль) 2-

хлор-5-нитробензальдегида 404b в 6 мл ДМФА прибавляли 1.7 г (0.012 моль) растертого по-

таша и 2.07 г (0.010 моль) S-сальсолидина 463. Реакционную смесь перемешивали 4 ч при 

90С, затем разбавляли 50 мл воды, аморфный осадок отделяли и промывали водой. Сырую 

массу осадка растворяли в 20%-ном растворе HCl, нерастворившуюся часть отделяли, а рас-

твор разбавляли водой и нейтрализовывали аммиаком до рН. 6–7. Выпавший аморфный оса-

док отделяли и растирали в 50%-ном водном спирте, промывали 50%-ным спиртом, водой и 

сушили в вакууме при 20С. Получали 2.21 г соединения 463, выход 62%, коричневые кри-

сталлы, Тпл 52–54С (из EtOH). 

(R)-1,3,11'-Триметил-5,12'-спиро-(9,10-диметокси-2-нитро-7,11b,12,13-тетрагидро-6Н-

изохинолино[2,1-a]хинолин)-2,4,6-триоксопергидропиримидин 466. Растворяли при на-

гревании 1.07 г (3 ммоль) альдегида 463 в 15 мл спирта и прибавляли 0.47 г (3 ммоль) 1,3-

диметилбарбитуровой кислоты 1с в 5 мл спирта. Реакционную смесь нагревали при 60С 1 

мин, добавляли 3 мл воды и оставляли на 3 ч при комнатной температуре. Выпавший осадок 

отделяли, промывали водным спиртом и сушат в вакууме при 20С. После перекристаллиза-

ции из спирта получили 1.11 г соединения 466, выход 75%, коричнево-желтые кристаллы, Тпл 

235–236С (с разл.). Спектр 1Н ЯМР (АМ-500, Bruker, CDCl3), , м.д.: 1.11 с (3Н, CH3), 2.59 и 
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2.70 м+м (1Н+1Н, АВ-система, J 12.8 Гц, ArСH2), 2.85–3.30 уш. с (6Н, 2 NCH3), 3.04 и 3.88 

д+д (1Н+1Н, АВ-система, ArСH2, J 17.9), 3.30 и 4.05 д+д (1Н+1Н, АВ-система, J 11.3, NСH2), 

3.82 с (3Н, ОCH3), 3.86 с (3Н, ОCH3), 6.52 с (1Н, ArH), 6.58 с (1Н, ArH), 6.82 д (1Н, J 9.1, 

ArH), 8.05 м (2Н, 2ArH.). 

Синтез производных 2,4,6-триоксоспиро(пергидропиримидинo-5)-3’-хромана 470       
(Схема 163).      2-Алкоксибензальдегиды 467 (Общая методика).     К раствору 0.1 моль 2- 

2-гидроксибензальдегида (или 2-гидрокси-3-метоксибензальдегида) в 40 мл ДМФА добавля-

ли 1.38 г (0.1 моль) растертого поташа и перемешивали 15 мин при 20 С. Затем добавляли 

0.1 моль соответствующего алкилгалогенида и реакционную смесь перемешивали 12 ч при 

60 С. После охлаждения массу выливали в 250 мл воды и экстрагировали 40 мл CH2Cl2. Ор-

ганический слой промывали 5 раз по 25 мл водного NH4OH 5%, затем водой и сушили над 

Na2SO4. Растворитель удаляли в вакууме, а к остатку добавляли 20 мл циклогексана. Соеди-

нения 468а-n выделяли в виде кристаллов, а жидкие альдегиды 468р-t перегоняли в вакууме 

1 мм рт.ст. Выходы продуктов от 70% до 85%. Расшифровка радикалов приведена в Табл. 18.   

5-(2-Бензилоксибензилиден)барбитуровая кислота  468а  (Схема  163).  Общая методика. 

Растворяли при нагревании 1.28 г (0.01 моль) барбитуровой кислоты 1а в 6 мл воды. К этому 

раствору при перемешивании добавляли раствор 1.94 г (0.01 моль) 2-

бензилоксибензальдегида 467а в 10 мл горячего спирта. Перемешивали 5 мин при 75 С и ос-

тавляли смесь при комнатной температуре на 2 ч. Выделившийся кристаллический осадок 

отделяли, промывали водным спиртом и сушили на воздухе. Получили 2.91 г соединения 

468а. Желтые кристаллы, Тпл 204-206 С, выход 96%. Спектр 1H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) 

, м.д.: 5.22 с (2Н, OCH2), 7.00 т (1Н, J 8.2 Hz, ArH), 7.19 д (1 Н, J 8.2 Hz, ArH), 7.29-7.53 м 

(6Н, 6 ArH), 8.01 д (1 Н, J 8.2 Hz, 8.58 с (1 Н, CH=C), 11.18 с (1 H, NH), 11.35 с (1 H, NH). 

Спектр 13С ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 70.4. 112.9, 119.3, 120.2, 122.5, 127.9, 128.4, 

129.0, 133.0, 134.4, 137.1, 150.5, 150.7, 158.6, 181.9, 163.8. ИК-Фурье, max (KBr) 3062, 2856, 

1756, 1664, 1562, 1393, 1294, 1230, 1020, 841, 789, 753, 728, 659, 506 cm-1. [Найдено: C, 66.87; 

H, 4.40; N, 8.61. C18H14N2O4. Вычислено: C, 67.08; H, 4.38; N, 8.69%]. 

По аналогичной методике получали другие производные 468b-t (Схема 163, расшиф-

ровка радикалов см в Табл. 18). Данные спектров ЯМР и элементного анализа соответствова-

ли структуре. 

1,3-Диметил-5-(2-бензилоксибензилиден)барбитуровая кислота 468b. Желтые ромбиче-

ские кристаллы, Тпл 160-161 оС. Монокристаллы для исследования РСА выращены из хло-

роформного раствора.  

1,3-Диметил-5-(2-бензилокси-3-метоксибензилиден)барбитуровая кислота 468с. Бесцвет-

ные ромбические кристаллы, Тпл 162 оС. Монокристаллы для исследования РСА. выращены 

из хлороформного раствора.  

2,4,6-Триоксоспиро(пергидропиримидинo-5)-3’-(2-фенилхроман) 470а (Схема 163). Син-

тез без растворителя. (Общая методика №1). 2 ммоль (644 мг) 5-(2-

бензилоксибензилиден)барбитуровой кислоты 468а в стеклянной ампуле под инертной атмо-
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сферой нагревали при 190 оС в течение 3 ч. После охлаждения продукт промывали горячим 

водным спиртом и сушили на воздухе. Получали 390 мг соединения 470а в виде бесцветных 

кристаллов, выход 60%. Тпл 237−238 С. Спектр 1H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 3.24 и 

3.62 д+д (1Н+1Н, J 17.0 Hz, АВ-система, CH2Ar), 5.08 с (1Н, OCH), 6.89 д (1Н, J 8.2 Hz, ArH), 

6.96 т (1Н, J 8.2 Hz, ArH), 7.13 т (1Н, J 8.0 Hz, ArH), 7.26 м (2Н, ArH), 7.22 д (1Н, J 8.0 Hz, 

ArH), 7.40 м (3Н, ArH), 11.12 с (1H, NH), 11.19 с (1H, NH). Спектр 13С ЯМР (100 МГц, 

ДМСО-d6) , м.д.: 31.6, 53.1, 81.2, 116.5, 121.6, 121.8, 126.9, 127.5 (2C), 128.7 (2C), 129.3, 

129.7, 135.4, 149.9 (СО), 154.4, 169.3 (СО)), 171.2 (СО). ИК-Фурье, max (KBr): 3197, 3087, 

2850, 1692, 1491, 1432, 1367, 1258, 1200, 1101, 1055, 844, 749, 531, 495 cm-1. Найдено, %: C, 

67.05; H, 4.39; N, 8.66. C18H14N2O4. Вычислено, %: C, 67.08; H, 4.38; N, 8.69%. 

По данной общей методике из соответствующих 5-бензилиденбарбитуровых кислот 

468 синтезированы спироциклические производные хромана 470b,d,g,j,l,m,o,s,t. Условия ре-

акций и выходы продуктов приведены в Таблице 18. Данные спектров 1H, 13С ЯМР и эле-

ментного анализа полученных соединений соответствовали структуре. 

1,3-Диметил-2,4,6-триоксоспиро(пергидропиримидинo-5)-3’-(2-фенилхроман) 470b. 

Синтез в условиях сплавления с янтарной кислотой. (Общая методика №2). Растирали 2 

ммоль (700 мг) 1,3-диметил-5-(2-бензилоксибензилиден)барбитуровой кислоты 468b с 0.7 г 

янтарной кислоты. Смесь нагревали в стеклянной ампуле под инертной атмосферой при 180 
оС в течение 4 ч. После охлаждения плав растирали, промывали горячей водой и сушили. 

Высушенный продукт трижды экстрагировали порциями по 30 мл горячего раствора гептан-

CH2Cl2 (10:1), экстракт фильтровали и упаривали досуха, а сухой остаток промывали гекса-

ном и сушили на воздухе. Получали 560 мг соединения 470b в виде бесцветных кристаллов, 

выход 80%. Тпл 161−162 С. Спектр 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) , м.д.: 3.06 с (3H, NMe), 3.09 

с (3H, NMe), 3.14 и 4.02 д+д (1Н+1Н, J 17.1 Hz, АВ-система, CH2Ar), 5.13 с (1Н, OCH), 7.24 м 

(4Н, 4ArH), 7.40 м (3Н, 3ArH). Спектр 13С ЯМР (100 МГц, CDCl3) , м.д.: 28.0, 28.6, 31.8, 

54.6, 82.0, 116.7, 120.3, 121.9, 126.0, 127.2 (2С), 128.4, 128.7 (2C), 129.9, 134.6, 150.0 (СО), 

153.9, 167.1 (СО), 169.0 (СО). ИК-Фурье, max (KBr) 3032, 2954, 1667, 1588, 1454, 1383, 1245, 

1051, 920, 809, 755, 702, 476 cm-1. [Найдено, %: C, 68.45; H, 5.15; N, 7.94. C20H18N2O4. Вычис-

лено, % C, 68.56; H, 5.18; N, 8.00%].  

1,3-Диметил-2,4,6-триоксоспиро(пергидропиримидинo-5)-3’-(2-фенил-8-метоксихроман) 

470с. Синтез в растворе уксусной кислоты. (Общая методика №3). 0.01 моль (3.80 г) 1,3-

диметил-5-(2-бензилокси-3-метоксибензилиден)барбитуровой кислоты 468с в 20 мл уксусной 

кислоты кипятили с обратным холодильником в течение 40 ч. Ход процесса контролировали 

методом ТСХ. После завершения реакции растворитель удаляли в вакууме, а к остатку до-

бавляли 20 мл водного метанола 50%. Сформировавшийся кристаллический продукт промы-

вали водным метанолом и сушили на воздухе. Получали 3.57 г соединения 470с в виде бес-

цветных кристаллов, выход 94%. Тпл 170−171 С. Спектр 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) , м.д.: 

3.22 и 3.61 д+д (1H+1H, J 17.1 Hz, АВ-система, CH2Ar),  3.73 с (3H, OMe), 5.01 с (1H, OCH), 

6.81 т (1Н, J 8.0 Hz, ArH), 6.97 т (1Н, J 8.0 Hz, ArH), 7.24 м (2Н, 2ArH), 7.37 м (3Н, 3ArH). 
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Спектр 13С ЯМР (100 МГц, CDCl3) , м.д.: 28.0, 28.7, 31.7, 54.5, 56.0, 82.3, 109.5, 120.4, 121.2, 

121.5, 126.2 (2С), 128.4 (2С), 129.8, 134.6, 143.5, 148.2, 150.0, 167.0, 169.0. ИК-Фурье, max 

(KBr): 3023, 2954, 2836, 1689, 1589, 1451, 1382, 1265, 1220, 1092, 896, 753, 714, 612, 480 cm-1. 

[Найдено,%: C, 66.27; H, 5.31; N, 7.31. C21H20N2O5. Вычислено, %: C, 66.31; H, 5.30; N, 7.36].  

По данной общей методике из соответствующих 5-бензилиденбарбитуровых кислот 

468 синтезированы спироциклические производные хромана 470d,e,f,h-k,g-r. Условия реак-

ций и выходы продуктов приведены в Таблице 18. Данные спектров 1H, 13С ЯМР и элемент-

ного анализа полученных соединений соответствовали структуре. 

2,3,4,6a,7,12b-Гексагидро-1H,6H-хромено[4',3':4,5]пирано[2,3-d]пиримидин-1,3-дион 475а 
(Схема 165). Общая методика.   Растворяли при нагревании 0.01 моль (1.28 г) барбитуровой  

кислоты 1а в 15 мл воды. К горячему раствору при перемешивании приливали раствор 0.01 

моль (1.62 г) 2-аллилоксибензальдегида 473а в 10 мл спирта и оставляли при комнатной тем-

пературе на 1 ч. Выделившийся осадок отфильтровывали, промывали водным спиртом и су-

шили. Получали 2.66 г 5-(2-аллилоксибензилиден)барбитуровой кислоты 474а в виде светло-

желтых кристаллов с Тпл 195−196 С.  

Полученное соединение 474а (0.005 моль, 1.36 г) растворяли при нагревании в 40 мл уксус-

ной кислоты. Смесь кипятили с обратным холодильником 10-12 ч, контролируя ход реакции с 

помощью ТСХ. После завершения реакции растворитель отгоняли в вакууме досуха, а оста-

ток промывали метанолом и сушили на воздухе. Получали 1.29 г соединения 475а в виде 

бесцветного кристаллического вещества, выход 95%. Тпл >350 С (разл). Смесь диастерео-

меров (R*,S* - 75%,  S*,S* - 25%). Спектр 1H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 2.11 м (0.25 

H, OCHH (S*,S*)), 2.32 м (0.25 H, CH (S*,S*)), 2.37 м (0.75 H, CH (R*,S*)), 3.74 м (0.25 H, 

OCHH (S*,S*)), 3.75 д (0.25 H, J 13.2 Hz, ArCH (S*,S*)), 4.10 д (0.75 H, J 4.8 Hz, ArCH 

(R*,S*)), 4.30 м (1.5 H, OCH2 (R*,S*)), 4.49 м (0.25 Н, OCHH (S*,S*)), 4.03 и 4.54 д+д (0,75Н + 

0.75 H, J 11.5 Hz, АВ-система, OCH2 (R*,S*)), 4.84 уш.с (0.25Н, OCH (S*,S*)),6.78 и 6.99 т+т 

(0.25H (S*,S*) + 0.75H (R*,S*), J 8.0 Hz, ArH), 6.65 и 6.88 д+д (0.25H (S*,S*) + 0.75H (R*,S*),  

J 8.0 Hz, ArH), 7.01 и 7.10 т+т (0.25H (S*,S*) + 0.75H (R*,S*),  J 8.0 Hz, ArH), 7.29  и 7.37 д+д 

(0.75H (R*,S*) + 0.25H (S*,S*),  J 8.0 Hz, ArH), 10.40 с (0.25H, NH (S*,S*)), 10.78 с (0.75H, NH 

(R*,S*)), 11.23 с (1H, NH (S*,S* + R*,S*)). Спектр 13С ЯМР (100 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 

(S*,S* + R*,S*): 27.5, 29.0, 29.3, 32.3, 65.6, 67.1, 73.5, 75.8, 87.9, 89.6, 116.8, 121.3, 122.0, 124.1, 

124.8, 128.1, 128.2, 128.3, 131.4, 136.2, 150.0, 150.2, 150.3, 152.4, 158.0, 158.7, 163.7, 166.0. 

[Найдено, %: C, 61.72; H, 4.42; N, 10.28. C14H12N2O4. Вычислено, % C, 61.76; H, 4.44; N, 

10.29]. 

9-Метокси-2,3,4,6a,7,12b-гексагидро-1H,6H-хромено[4',3':4,5]пирано[2,3-d]пиримидин-

1,3-дион 475b. Получали из 2-аллилокси-3-метоксибензальдегида 473b и кислоты 1а по вы-

шеприведенной методике (Схема 165). Бесцветное кристаллическое вещество, выход 95%. 

Тпл 380 С (разл). Смесь диастереомеров (R*,S* - 77%,  S*,S* - 23%). Спектр 1H ЯМР (400 

МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 2.06 м (0.23 H, OCHH (S*,S*)), 2.38 м (0.77 H, CH (R*,S*)), 2.29 м 

(0.23 H, CH (S*,S*)), 3.66 д (0.23 H, J 13.6 Hz, ArCH (S*,S*)), 3.70 с (3H, OMe (S*,S* + R*,S*)), 

3.72 м (0.23 H, OCHH (S*,S*)), 3.93 м (0.77 H, OCHH (R*,S*)), 4.07 д (0.77 H, J 5.2 Hz, ArCH 
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(R*,S*)), 4.33 и 4.25 д+д (0,77 Н + 0.77 H, J 12.0 Hz, АВ-система, OCH2 (R*,S*)), 4.54 д.д (0.23 

Н, J 13.1, 2.8 Hz, OCHH (S*,S*)), 4.65 д.д (0,77 Н, J 11.5, 4.9 Hz, OCHH (R*,S*)), 4.85 уш.с 

(0.23 Н, OCH (S*,S*), 6.73-6.98 м (3H, ArH (R*,S* + S*,S*)), 10.60 с (0.23 H, NH (S*,S*)), 10.94 

с (0.77 H, NH (R*,S*)), 11.38 с (0.23 H, NH (S*,S*)), 11.41 с (0.77 H, NH (R*,S*)). Спектр 13С 

ЯМР (100 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: (S*,S* + R*,S*): 27.6, 28.9, 29.2, 32.2, 55.9, 56.1, 65.6, 67.2, 

73.3, 76.0, 87.9, 89.6, 110.5, 111.7, 120.6, 122.1, 122.8, 124.0, 125.2, 137.6, 142.0, 147.6, 148.2, 

150.2, 150.3, 152.2, 158.0, 158.1, 163.7, 166.0. [Найдено, %: C, 59.57; H, 4.65; N, 9.23. 

C15H14N2O5. Вычислено, %: C, 59.60; H, 4.67; N, 9.27]. 

Синтез производных 6-гидрокси-1,3-диметил-5-(1,2,3,4-тетрагидро-1-изохинолинил)-
1,2,3,4-тетрагидропиримидин-2,4-диона 477а-j (Схема 166). Общая методика. 

Растворяли 0.01 моль производного барбитуровой кислоты (1с,f,k) в 15 мл  растворителя 

(хлороформа, дихлорметана или этанола 50%, см. табл 19). К этому раствору при комнатной 

температуре приливали, при перемешивании, раствор 0.01 моль производного 3,4-

дигидроизохинолина (476а-g) в 10 мл того же растворителя. Наблюдалось быстрое выделе-

ние бесцветного осадка. Смесь оставляли на 1 ч при комнатной температуре, после чего оса-

док целевого продукта 477 фильтровали, промывали тем же растворителем и сушили на воз-

духе. Из маточного раствора после упаривания растворителя получали небольшое дополни-

тельное количество продукта, которое присоединяли к основной партии. Расшифровка ради-

калов и выход производных 477 представлены в таблице 19. По данной методике получали: 

6-Гидрокси-1,3-диметил-5-(1,2,3,4-тетрагидро-1-изохинолинил)-1,2,3,4-тетрагидро-

пиримидин-2,4-дион 477а. Бц. крист., Тпл >220 oC (разл.). Спектр 1H ЯМР (400 МГц, 

ДМСО-d6) , м.д.: 2.88 м (1H, CHH), 3.10 с (6H, 2Me), 3.18 м (1H, CHH), 3.29 м (1H, NCHH), 

3.49 м (1H, NCHH), 5.50 д.д (1H, J 8.5, 3.1 Hz, NCH), 7.01 м ((1H, ArH), 7.13 м (3H, 3ArH), 

8.57 м (1H, NНH), 9.07 м (1H, NНH). Спектр 13С ЯМР (100 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 26.1, 27.2, 

27.3, 42.0, 53.5, 83.8, 126.5, 126.9 (2C), 128.3, 132.6, 136.2, 153.2, 162.8 (2C). [Найдено, %: C, 

62.61; H, 5.99; N, 14.55. C15H17N3O3 Вычислено, %:C, 62.71; H, 5.96; N, 14.62%]; ИК-Фурье, 

max (KBr) 3080, 2950, 2825, 1684, 1628, 1574, 1452, 1431, 1369, 1323, 774, 758 cm-1. 

6-Гидрокси-1,3-диметил-5-(6,7-диметокси-1,2,3,4-тетрагидро-1-изохинолинил)-1,2,3,4-

тетрагидропиримидин-2,4-дион 477b. Бц. крист., Тпл 226 oC (разл.). Спектр 1H ЯМР (400 

МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 2.89 м (1H, CHH), 3.08 м (1 H, CHH), 3.10 с (6Н, 2NMe), 3.20 м (1Н, 

NCHH), 3.48 м (1Н, NCHH), 3.58 c (3H, OMe), 3.77 c (3H, OMe), 5.42 д (1H, J 8.4 Hz, NCH), 

6.52 с ((1H, ArH), 6.72 с (1H, ArH), 8.61 м (1H, NНH), 8.98 м (1H, NНH), Спектр 13С ЯМР (100 

МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 25.7, 27.2 (2C), 42.0, 53.2, 56.0, 56.1, 83.6, 110.3, 111.6, 124.9, 128.0, 

148.0, 148.2, 153.2, 162.8 (2C). ИК-Фурье, max (KBr) 3528, 3478, 2953, 2839, 1679, 1602, 1553, 

1513, 1471, 1352, 1292, 1240, 1227, 1125, 1089, 774  cm-1 [Найдено, %: C, 58.62; H, 6.13; N, 

11.99. C17H21N3O5 Вычислено, %: C, 58.78; H, 6.09; N, 12.10 %].  

6-Гидрокси-1,3-диметил-5-(6,7-диэтокси-1,2,3,4-тетрагидро-1-изохинолинил)-1,2,3,4-

тетрагидропиримидин-2,4-дион 477с. Бц. крист., Тпл 218 oC (разл.). Спектр 1H ЯМР (400 

МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 2.79 м (1Н, CHH), 3.06 м (1Н, CHH), 3.10 с (6Н, 2NMe), 3.21 м (1Н, 

NCHH), 3.46 м (1Н, NCHH), 3.82 кв (2Н, J 8.4 Hz, OCH2), 3.99 кв (2H, J 6.4 Hz, OCH2), 5.42 д 
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(1Н, J 8.4 Hz, NCH), 6.54 с (1Н, ArH), 6.73 с (1Н, ArH), 8.62 м (1Н, NH), 9.00 м (1Н, NH). 

Спектр 13С ЯМР (100 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 15.1 (2C), 25.7, 27.2 (2C), 42.0, 53.2, 64.3, 64.7, 

83.6, 112.3. 113.3, 125.1, 128.1, 147.4, 147.8, 153.2, 162.8 (2C). ИК-Фурье, max (KBr) 3443, 

2980, 1686, 1604, 1512, 1456, 1377, 1320, 1260, 1119, 1043, 776 cm-1. [Найдено, %: C, 58.62; H, 

6.13; N, 11.99. C19H25N3O5 Вычислено, %: C, 60.79; H, 6.71; N, 11.19 %].  

6-Гидрокси-1,3-диметил-5-(6,7,8-триметокси-1,2,3,4-тетрагидро-1-изохинолинил)-1,2,3,4-

тетрагидропиримидин-2,4-дион 477d. Бц. крист., Тпл 200 oC (разл.). Спектр 1H ЯМР (400 

МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 2.85 м (1Н, CHH), 3.00 м (1Н, CHH), 3.07 с (6Н, 2NMe), 3.10 м (1Н, 

NCHH), 3.46 (3 H, s, OMe), 3.50 м (1Н, NCHH), 3.68 с (3Н, OMe), 3.78 с (3Н, OMe), 5.60 уш.с 

(1H, NCH), 6.58 с (1Н, ArH), 8.08 уш.с (1Н, NH), 8.85 уш.с (1Н, NH). Спектр 13С ЯМР (100 

МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 26.2, 27.3 (2C), 41.1, 56.1, 56.2, 60.2, 60.6, 84.0, 107.4, 121.5, 129.2, 

140.6, 150.3, 151.9, 153.3, 162.5 (2C). ИК-Фурье, max (KBr) 3433, 2942, 2839, 1675, 1601, 1495, 

1457, 1242, 1124, 1104, 790 cm-1. [Найдено, %: C, 57.44; H, 6.18; N, 11.03. C18H23N3O6 Вычис-

лено, %: C, 57.29; H, 6.14; N, 11.13 %].  

6-Гидрокси-1,3-диметил-5-(7-метокси-1,2,3,4-тетрагидро-1-изохинолинил)-1,2,3,4-тетра-

гидропиримидин-2,4-дион 477е. Бц. крист., Тпл 205 oC (разл.). Спектр 1H ЯМР (400 МГц, 

ДМСО-d6) , м.д.: 2.82 м (1Н, CHH), 3.06 м (1Н, CHH), 3.11 с (6Н, 2NMe), 3.24 м (1Н, NCHH), 

3.48 м (1Н, NCHH), 3.64 (3 H, s, OMe), 5.46 уш.с (1H, NCH), 6.53 д (1Н, J 2.7 Hz, ArH), 6.78 

д.д (1Н,  J 8.3, 2.7 Hz, ArH), 6.53 д (1Н, J 8.3 Hz, ArH), 8.53 уш.с (1Н, NH), 9.07 уш.с (1Н, NH). 

Спектр 13С ЯМР (100 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 25.3, 27.3 (2C), 42.1, 53.5, 55.4, 83.7, 112.1, 

112.4, 124.7, 129.4, 137.4, 153.2, 158.4, 162.8 (2C). ИК-Фурье, max (KBr) 3443, 2955, 2839, 

1674, 1614, 1503, 1450, 1367, 1329, 1258, 775 cm-1. [Найдено, %: C, 60.39; H, 6.11; N, 13.12. 

C16H19N3O4 Вычислено, %:C, 60.56; H, 6.03; N, 13.24 %].  

6-Гидрокси-1,3-диметил-5-(6,7-метилендиокси-1,2,3,4-тетрагидро-1-изохинолинил)-

1,2,3,4-тетрагидропиримидин-2,4-дион 477f. Бц. крист., Тпл 233 oC (разл.). Спектр 1H ЯМР 

(400 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 2.77 м (1Н, CHH), 3.03 м (1Н, CHH), 3.10 с (6Н, 2NMe), 3.21 м 

(1Н, NCHH), 3.44 м (1Н, NCHH), 5.88 д (1Н, J 8.0 Hz, NCH), 5.93 д (2H, J 14 Hz, OCH2O), 6.45 

с (1Н, ArH), 6.71 с (1Н, ArH), 8.58 уш.с (1Н, NH), 9.03 уш.с (1Н, NH). ИК-Фурье, max (KBr) 

3440, 2924, 1674, 1610, 1548, 1481, 1458, 1319, 1241, 1037, 937, 868, 777 cm-1. [Найдено, %: C, 

57.91; H, 5.24; N, 12.58. C16H17N3O5 Вычислено, %:C, 58.00; H, 5.17; N, 12.68 %]. 

6-Гидрокси-1,3-диметил-5-(6-бром-1,2,3,4-тетрагидро-1-изохинолинил)-1,2,3,4-тетра-

гидропиримидин-2,4-дион 477g. Бц. крист., Тпл 180 oC (разл.). Спектр 1H ЯМР (400 МГц, 

ДМСО-d6) , м.д.: 2.88 м (1Н, CHH), 3.08 м (1Н, CHH), 3.11 с (6Н, 2NMe), 3.30 м (1Н, NCHH), 

3.47 м (1Н, NCHH), 5.50 д (1H, J 8.5 Hz, NCH), 6.78 м (2Н, ArH), 7.35 д.д (1Н, J 8.1, 2.0 Hz, 

ArH), 8.50 м (1Н, NH), 9.18 уш.с (1Н, NH). Спектр 13С ЯМР (100 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 25.6, 

27.3 (2C), 41.7, 53.1, 83.4, 119.8, 128.6, 129.8, 130.8, 132.3, 139.0, 153.2, 162.7 (2C). ИК-Фурье, 

max (KBr) 3440, 3050, 2958, 1688, 1602, 1480, 1457, 1374, 1326, 1239, 1170, 1053, 838, 776, 

505, 422 cm-1. [Найдено, %: C, 49.12; H, 4.45; N, 11.31. C16H19N3O4 Вычислено, %: C, 49.20; H, 

4.40; N, 11.47 %]. 
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6-Гидрокси-1,3-диметил-5-(2-метил-6,7-метилендиокси-8-метокси-1,2,3,4-тетрагидроизо-
хинолин-1-ил)-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-2,4-дион 479а (Схема 166). Общая методика 

К раствору 0.01 моль (1.56 г) 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 1с в 20 мл хлороформа до-

бавляли 0.01 моля (2.27 г) изохинолинового псевдооснования (котарнина 478а), нагревали до 

кипения и перемешивали 1 мин до полного растворения. Горячий раствор фильтровали от 

взвешенных частиц через бумажный фильтр и полученный прозрачный раствор выдерживали 

сутки при комнатной температуре. Выпавший осадок отделяли, промывали 10 мл хлорофор-

ма, затем четыреххлористым углеродом и сушили в эксикаторе над КОН. Получили 3.45 г со-

единения 479а в виде бесцветных кристаллов. Выход 92 %, Тпл 202-204 оС. Спектр 1H ЯМР 

(равновесная смесь димерной и мономерной форм (см рисунки 24 и 25), 500 МГц, CDCl3, 20 
оС, при концентрации образца 15 мг/мл) , м.д.: 2.82 и 2.91 с+с (0.9Н, димер + 2.1Н, мономер 

N+СН3), 2.88 м(1Н, С4H-акс.), 3.24 с (6H, с, 2NСН3); 3.16 м (1H, м, С4-экв.), 3.33 м (1H, С3H-

акс.); 3.38 м (1H, С3Н-экв.), 3.69 с (3H, OСН3), 5.41 и 5.72 с+д (0.7H, мономер + 0.3H, димер,  

NСH), 5.84 и 5.90 с+с (0.6Н, димер + 1.4Н, мономер, ОСH2О); 6.29 с (1Н, С5H); 10.13 уш.с 

(1H, NH). Спектр 13С ЯМР (100 МГц, ДМСО-d6), мономерная форма, , м.д.: 25.34, 26.66 

(2С), 40.40, 49.39, 58.80, 60.30,  82.56, 100.81, 101.94, 120.26, 127.08, 135.69, 139.81, 147.01, 

152.76, 161.78. Масс-спектр EI, M+ m/z: (I, %) 375.1 (7), 318.1 (5), 220 (100).  

Кристаллы соединения 479а для исследования РСА. Монокристаллы соединения 479а в фор-

ме аддукта с молекулой хлороформа (рис. 23) выращены из хлороформ-гептанового раствора. 

Бц. крист. (C18H21N3O6  CHCl3), моноклинные, пространственная группа С2/c. 

По аналогичной методике из барбитуровых кислот и изохинолиновых псевдооснований (ко-

тарнина 478а или гидрастинина 478b), получали следующие производные 479 (см. Схема 166 

и табл. 20): 

2-Тиоксо-6-гидрокси-1,3-диметил-5-(2-метил-6,7-метилендиокси-8-метокси-1,2,3,4-

тетрагидро-изохинолин-1-ил)-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-4-он 479g. Светло-желтые 

кристаллы, выход 94 %, Тпл 210-211 оС. Спектр 1H ЯМР (равновесная смесь димерной и мо-

номерной форм, 500 МГц, ДМСО-d6, 20 оС, при концентрации образца 40 мг/мл) , м.д.: 2.71 

и 2.77 с+с (1Н, димер и мономер N+СН3), 2.75-3.60 м (4Н, 2СН2),  3.44 с (6H, с, 2NСН3), 3.55 

и 3.58 с+с (3H, димер и мономер OСН3), 5.40 и 5.62 д+с (1Н, димер и мономер NСН), 5.91 и 

5.93 с+с (2Н, димер и мономер ОСH2О), 6.47 с (1Н, ArH), 8.45 и 9.45 уш.с+уш.с (1Н, мономер 

и димер N+Н). Масс-спектр EI, M+ m/z: (I, %) 391.1 (11), 334.1 (6), 220 (100). 

2-Тиоксо-6-гидрокси-1,3-диэтил-5-(2-метил-6,7-метилендиокси-8-метокси-1,2,3,4-тетра-

гидроизохинолин-1-ил)-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-4-он 479h. Светло-желтые кристал-

лы, выход 94 %, Тпл 210-211 оС. Спектр 1H ЯМР (равновесная смесь димерной и мономерной 

форм, 500 МГц, ДМСО-d6, 20 оС, при концентрации образца 40 мг/мл) , м.д.: 1.00 м (6Н, 

2СН3), 2.67 и 2.75 с+с (1Н, димер и мономер N+СН3), 2.76-3.68 м (4Н, 2СН2),  3.53 и 3.55 с+с 

(3H, димер и мономер OСН3), 4.36 м (4H, с, 2NСН2), 5.40 и 5.66 д+с (1Н, димер и мономер 

NСН), 5.93 и 5.96 с+с (2Н, димер и мономер ОСH2О), 6.49 с (1Н, ArH), 8.48 и 9.42 уш.с+уш.с 

(1Н, мономер и димер N+Н). Масс-спектр EI, M+ m/z: (I, %) 319.1 (9), 362.1 (5), 220 (100). 
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6-Гидрокси-1,3-диметил-5-(2-метил-6,7-метилендиокси-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин-1-

ил)-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-2,4-дион 479i. Бц. крист., выход 84 %, Тпл 189-190 оС. 

Спектр 1H ЯМР (мономерная форма, 400 МГц, CDCl3) , м.д.: 2.86 с (1Н, N+СН3), 2.91 м (1Н, 

С4H-акс.), 3.22 с (6H, с, 2NСН3); 3.19 м (1H, м, С4-экв.), 3.31 м (1H, С3H-акс.); 3.37 м (1H, 

С3Н-экв.), 5.43 (1H, NСH), 5.84 с (1H, ОСH2О), 6.39 с (1Н, ArH), 6.66 с (1Н, ArH), 10.21 уш.с 

(1H, NH). 

6-Гидрокси-5-(2-метил-6,7-метилендиокси-8-метокси-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин-1-
ил)-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-2,4-дион 479b (Схема 166). Общая методика. 

К раствору 0.01 моль (1.28 г) барбитуровой кислоты 1а в 10 мл безводного диметилсульфок-

сида при 40 оС прибавляли при перемешивании 0.01 моль (2.37 г) основания котарнина 478а. 

Полученный раствор оставляли на сутки при комнатной температуре. Выпавший осадок от-

деляли, тщательно промывали горячим хлороформом, затем горячим СCl4 и сушили в эксика-

торе над КОН.  Получали 2.36 г соедингения 479b в виде белых кристаллов. Выход 65 %, Тпл 

>200 оС (разл.). Спектр 1H ЯМР (равновесная смесь димерной и мономерной форм, 500 МГц, 

ДМСО-d6, 20 оС, концентрация образца 17 мг/мл) , м.д.: 2.69 уш.с (3Н, N+СН3), 2.81-3.48 м 

(4Н, 2СН2), 3.65 с (3H, с, ОСН3), 5.28 и 5.53 с+с (1Н, мономер + димер,  NСH), 5.92 и 5.93 

(2Н, димер и мономер ОСH2О), 6.46 с (1Н, ArH), 8.60 и 8.88 уш.с+уш.с (1Н, мономер и димер 

N+Н), 9.25 уш.с (2Н, 2NН).  

2-Тиоксо-6-гидрокси-5-(2-метил-6,7-метилендиокси-8-метокси-1,2,3,4-тетрагидроизо-

хинолин-1-ил)-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-4-он 479f. Получали аналогично из 2-

тиобарбитуровой кислоты 1h и основания котарнина 478а. Выход 74 %, Тпл >210 оС (разл.). 

Спектр 1H ЯМР (равновесная смесь димерной и мономерной форм, 500 МГц, ДМСО-d6, 20 
оС, концентрация образца 18 мг/мл) , м.д.: 2.71 уш.с (3Н, N+СН3), 2.95-3.60 м (4Н, 2СН2), 

3.70 с (3H, с, ОСН3), 5.32 и 5.55 с+с (1Н, мономер + димер,  NСH), 5.90 и 5.93 с+с (2Н, димер 

и мономер ОСH2О), 6.39 с (1Н, ArH), 8.75 и 9.25 уш.с+уш.с (1Н, мономер и димер N+Н), 

10.53 уш.с (2Н, 2NН).  

6-Гидрокси-1-метил-5-(2-метил-6,7-метилендиокси-8-метокси-1,2,3,4-тетрагидроизо-
хинолин-1-ил)-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-2,4-дион 479с (Схема 166). Общая методика 

К раствору 0.01 моль (1.42 г) 1-метилбарбитуровой кислоты 1b в 15-20 мл метанола добавля-

ли 0.01 моля (2.27 г) основания котарнина 478а, нагревали до кипения и перемешивали 1 мин 

до полного растворения. Горячий раствор фильтровали от взвешенных частиц через бумаж-

ный фильтр и полученный прозрачный раствор выдерживали 1 ч при 40 оС. После этого рас-

твор оставляли на 1-2 суток при комнатной температуре. Выпавший осадок отделяли, про-

мывали холодным метанолом и сушили в эксикаторе над КОН. Получили 3.45 г соединения 

479с в виде бесцветных кристаллов. Выход 92 %, Тпл 202-204 оС. Спектр 1H ЯМР (равновес-

ная смесь димерной и мономерной форм, 500 МГц, ДМСО-d6, 20 оС, концентрация образца 

17 мг/мл) , м.д.: 2.73 уш.с (3Н, N+СН3), 2.75-3.60 м (4Н, 2СН2), 3.04 с (3Н, NСН3), 3.67 с (3H, 

с, ОСН3), 5.32 и 5.65 с+с (1Н, мономер + димер,  NСH), 5.90 с (2Н, димер и мономер ОСH2О), 

6.36 с (1Н, ArH), 8.68 и 9.17 уш.с+уш.с (1Н, мономер и димер N+Н), 9.43 уш.с (1Н, NН).  

По аналогичной методике получали: 
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6-Гидрокси-1-бензил-5-(2-метил-6,7-метилендиокси-8-метокси-1,2,3,4-тетрагидроизо-

хинолин-1-ил)-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-2,4-дион 479d. Бц. крист., выход 68 %, Тпл 

220-221 оС. Спектр 1H ЯМР (равновесная смесь димерной и мономерной форм, 500 МГц, 

ДМСО-d6, 20 оС, концентрация образца 20 мг/мл) , м.д.: 2.71 и 2.73 с+с (3Н, мономер + ди-

мер,  N+СН3), 2.66-3.48 м (4Н, 2СН2), 3.70 с (3H, ОСН3), 4.74-4.96 м (2Н, NСН2), 5.34 и 5.62 

д+с (1Н, мономер + димер,  NСH), 5.95 с (2Н, ОСH2О), 6.44 и 6.46 д+с (1Н, мономер + димер,  

ArH), 6.98-7.39 м (5Н, 5ArH), 8.54 и 9.25 уш.с+уш.с (1Н, мономер и димер, N+Н), 9.59 и 9.63 

с+с (1Н, мономер и димер, NН).  

6-Гидрокси-1-фенил-5-(2-метил-6,7-метилендиокси-8-метокси-1,2,3,4-тетрагидроизо-

хинолин-1-ил)-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-2,4-дион 479е. Бц. крист., выход 67 %, Тпл 

198-200 оС. Спектр 1H ЯМР (равновесная смесь димерной и мономерной форм, 500 МГц, 

ДМСО-d6, 20 оС, концентрация образца 20 мг/мл) , м.д.: 2.66 и 2.72 с+с (3Н, мономер + ди-

мер,  N+СН3), 2.75-3.60 м (4Н, 2СН2), 3.55 и 3.57 с+с (3H, мономер + димер, ОСН3), 5.33 и 

5.60 д+с (1Н, мономер + димер,  NСH), 5.91 и 5.94 с+с (2Н, мономер + димер,  ОСH2О), 6.46 

уш.с (1Н, ArH), 7.20 м (5Н, 5ArH), 8.53 и 9.22 уш.с+уш.с (1Н, мономер и димер, N+Н), 9.48 и 

9.83 уш. с+уш.с (1Н, мономер и димер, NН).  

Производные   2,4,6-триоксопергидропиримидин-5-спиро-6’-{7’-(2,4,6-триоксо              
пергидропиримидин-5-ил)-5’,6’,7’,8’-тетрагидро[4,5-g]нафталина} 483 (Схема 168).    
Общая методика.    В 15 мл диметилацетамида растворяли 0.03 моль производного барбиту- 

ровой кислоты 1 и добавляли 0.01 моль изохинолинового основания (476 или 478) и переме-

шивали 5 мин при 50 оС. При этом наблюдалось выделение осадка промежуточного аддукта 

(477 или 479). (Вместо изохинолиновых оснований 476 или 478 в реакцию можно вводить 

непосредственно аддукты 477 или 479, в этом случае использовали 0.02 моль кислоты 1 на 

0.01 моль аддукта). К реакционной смеси добавляли 0.01 моль (1.01 г) триэтиламина и при 

перемешивании нагревали смесь с обратным холодильником до 155 оС в течение 10 мин. По-

сле полного растворения осадка выдерживали при 155 оС еще 5 мин, и затем охлаждали рас-

твор до комнатной температуры. Реакционную смесь разбавляли 50 мл водного раствора ам-

миака 5%, нерастворенный осадок отфильтровывали через бумажный фильтр и промывали 5 

мл водного аммиака. Объединенный фильтрат подкисляли конц. HCl, выпавший осадок от-

фильтровывали и промывали водой. Сырой продукт снимали с фильтра, добавляли к нему 25 

мл этанола, 75 мл воды и нагревали при 70 оС 10 мин. Промытый бесцветный осадок от-

фильтровывали, промывали водным этанолом 25% и сушили на воздухе. Расшифровка ради-

калов и выход производных 483 представлены в таблице 21. По данной методике получали: 

1,3-Диметил-2,4,6-триоксопергидропиримидо-5-спиро-6’-{4’-метокси-7’-(1,3-диметил-

2,4,6-триоксопергидропиримидин-5-ил)-5’,6’,7’,8’-тетрагидро[1,3]диоксоло[4,5-g]-наф-

талин} 483а. Бц. крист., Тпл 238-239 оС (из спирта). Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , 

м.д.: 2.71 д.д (1H, J1 14, J2 6.0, экзо-СН5’), 2.86 и 3.20 д+д (1H, АВ-система, J 15.5, ArСН2), 

3.19 с (6Н, 2NCH3), 3.27 c (3Н, NCH3), 3.36 c (3H, NCH3), 3.37 м (1H, эндо-СН8’), 3.45 м (1H, 

СН7’), 3.78 д (1Н, J 7.0, СН5), 3.90 с (3H, OCH3), 5.80 и 5.84 с+с (1H+1H, ОСH2О), 6.26 с (1Н, 

ArН). Спектр 13С ЯМР (125 МГц, CDCl3) , м.д.: 28.42, 28.56, 28.59, 29.05, 29.69, 36.71, 41.45, 



 

 

269 

49.25, 50.85, 59.27, 100.74, 101.94, 114.22, 128.63, 133.92, 140.10, 148.36, 151.30 (2С), 167.94, 

168.18, 169.40, 171.81. Масс-спектр ЕI, m/z (I, %):  500 (3) М+, 344 (100), 327 (11), 259 (2), 229 

(5), 189 (1), 157 (2), 143 (1). Найдено, %: C 55.13;  H 4.77; N 11.15. C23H24N4О9. Вычислено %:  

C 55.20;  H 4.83; N 11.19. 

1,3-Диметил-2,4,6-триоксопергидропиримидо-5-спиро-6’-{7’-(1,3-диметил-2,4,6-триоксо-

пергидропиримидин-5-ил)-5’,6’,7’,8’-тетрагидро[1,3]диоксоло[4,5-g]нафталин} 483b. Бц. 

крист., Тпл 234-235 oC (из EtOH). Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , м.д.: 2.83 д.д (1H, J 

16.0, 6.4 Hz, СHH), 2.99 д (1H, J 16.0 Hz, CHH), 3.23 с (3H, NMe), 3.25с (3H, NMe), 3.27 д (1H, 

J 16.0 Hz, CHH), 3.34 с (3H, NMe), 3.41 с (3H, NMe), 3.45 м (1H, CHH), 3.57 м (1H, CHH), 3.85 

д (1Н, J 7.5 Hz, СН), 5.90 д (2H, J 9.6 Hz, OCH2O), 6.39 с (1H, ArH), 6.58 с (1H, ArH). Спектр 
13С ЯМР (125 МГц, CDCl3) , м.д.: 28,5, 28.6 (2C), 29.1, 29.8, 41.8, 42.7, 49.3, 51.4, 101.0, 

107.7, 108.1, 122.0, 127.8, 146.3, 147.0, 151.3 (2C), 167.9, 168.2, 169.2, 171.5. [HRMS (ESI-ICR 

FTMS) m/z: [M-H]− Найдено: C22H21N4O8 469.13649, вычислено: 469.13439]. ИК-Фурье, max 

(KBr) 3420, 2916, 1674, 1452, 1379, 1236, 1126, 1031, 779, 469 cm-1. 

2,4,6-Триоксопергидропиримидо-5-спиро-6’-{4’-метокси-7’-(2,4,6-триоксопергидро-

пиримидин-5-ил)-5’,6’,7’,8’-тетрагидро[1,3]диоксоло[4,5-g]нафталин}  483с. Бц. крист., 

Т.пл. 340-342 оС. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, DMSO-d6) , м.д.: 2.67 и 3.30 д.д+д.д (1H+1Н, 

АВ-система, J1 14.2, СН2), 2.81 и 3.17 д+д (1H+1Н, J 16.4, СН2), 3.50 м (1H, J1 5.9, СН), 3.91 с 

(3H, OCH3), 3.93 д (1Н, J 5.9, СН), 5.85 и 5.87 д+д (1H+1H, АВ-система, J 1.5, ОСH2О), 6.32 с 

(1Н, ArН), 10.86 уш.с (1Н, NH); 11.32 уш.с (2Н, 2NH), 11.35 уш.с (1Н, NH). Масс-спектр, m/z 

(I, %): M+ 444 (9), 316 (100), 287 (13), 273 (3), 231 (15), 205 (23), 127 (11). Найдено, %: C 

51.22; H 3.70; N 12.54. C19H16N4О9. Вычислено %: C 51.36; H 3.63; N 12.61. 

1-Метил-2,4,6-триоксопергидропиримидин-5-спиро-6’-{4’-метокси-7’-(1-метил-2,4,6-

триоксопергидропиримидин-5-ил)-5’,6’,7’,8’-тетрагидро[1,3]диоксоло[4,5-g]-нафталин} 

483d. Смесь 4 диастереомеров. Бц. крист., Т.пл. 235-245 оС (из водного этанола). Спектр 1H 

ЯМР главного диастереомера (500 МГц, CDCl3) , м.д.: 2.63 и 3.28 д.д+д.д (1H+1Н, АВ-

система, J1 15.4, СН2), 2.90 и 3.16 д+д (1H+1Н, J 17.2, СН2), 3.32 с (3Н, NCH3), 3.37 с (3Н, 

NCH3), 3.55 м (1H, J1 6.3, СН), 3.81 д (1Н, J 6.3, СН), 3.94 с (3H, OCH3), 5.81 и 5.85 д+д 

(1H+1H, АВ-система, J 1.5, ОСH2О), 6.27 с (1Н, ArН), 9.42 уш.с (1Н, NH); 9.94 уш.с (1Н, NH). 

Масс-спектр, m/z (I, %): M+ 472 (9), 330 (100), 313 (17), 302 (2), 273 (3), 259 (5), 244 (6), 229 

(11), 189 (2), 127 (5). Найдено, %: C 53.21;  H 4.41; N 11.63. C19H16N4О9. Вычислено %: C 

53.39;  H 4.27; N 11.86. 

1,3-Диэтил-2,4,6-триоксопергидропиримидин-5-спиро-6’-{4’-метокси-7’-(1,3-диэтил-

2,4,6-триоксопергидропиримидин-5-ил)-5’,6’,7’,8’-тетрагидро[1,3]диоксоло[4,5-g]-наф-

талин}(483е. Бц. крист., Т.пл. 188-190 оС (из EtOH). Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , м.д.: 

1.12 т (3Н, J 7.1, CH3), 1.17 т (3Н, J 7.1, CH3); 1.24 м (6Н, 2CH3), 2.69 и 3.36 д.д+д.д (1H+1Н, 

АВ-система, J1 15.5, СН2); 2.86 и 3.16 д+д (1H+1Н, J 16.6, СН2), 3.50 м (1H, J1 5.9, СН), 3.78 м 

(4Н, 2NCH2), 3.85 д (1Н, J 5.9, СН), 3.91 с (3H, OCH3), 4.02 м (4Н, 2NCH2), 5.81 и 5.85 д+д 

(1H+1H, АВ-система, J 1.5, ОСH2О), 6.24 с (1Н, ArН). Масс-спектр, m/z (I, %): M+ 557 (5), 542 
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(8), 528 (3), 372 (100), 357 (17), 287 (4), 257 (11), 185 (6), 170 (5). Найдено, %: C 58.19; H 4.57; 

N 10.01. C27H32N4О9. Вычислено %: C 58.27; H 5.80; N 10.07. 

1,3-Диметил-2,4,6-триоксопергидропиримидо-5-спиро-6’-{7’-(1,3-диметил-2,4,6-триоксо-

пергидропиримидин-5-ил)-5’,6’,7’,8’-тетрагидро[4,5-g]нафталин} 483f.  Бц. крист., Тпл 

220-221 oC (из EtOH). Спектр 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) , м.д.: 2.89 д.д (1H, J 15.1, 6.3 Hz, 

СHH), 3.07 д (1H, J 16.4 Hz, CHH), 3.18 с (3H, NMe), 3.21 с (3H, NMe), 3.32 д (1H, J 16.4 Hz, 

CHH), 3.38 с (3 H, NMe), 3.48 д.д (1H, J 15.1, 6.3 Hz, CHH), 3.57 м (1H, CHH), 3.82 д (1Н, J 6.7 

Hz, СН), 7.90 д (1H, J 8.1 Hz, ArH), 7.09 м (1H, ArH), 7.18 м (1H, ArH). Спектр 13С ЯМР (100 

МГц, CDCl3) , м.д.: 28.5, 28.7, 29.0, 29.1, 29.6, 41.8, 42.8, 49.3, 49.3, 51.3, 126.5, 127.2, 128.0, 

128.3, 129.5, 136.6, 151.3, 151.4, 168.2, 167.9, 169.3, 171.6. [HRMS (ESI-ICR FTMS) m/z: [M-

H]− Найдено: C21H21N4O6 425.14460, вычислено: 425.14666]. ИК-Фурье, max (KBr) 3413, 

2926, 1674, 1455, 1422, 1381, 1290, 1263, 1127, 756, 466 cm-1. 

1,3-Диметил-2,4,6-триоксопергидропиримидо-5-спиро-6’-{7’-(1,3-диметил-2,4,6-триоксо-

пергидропиримидин-5-ил)-2’,3’-диметокси-5’,6’,7’,8’-тетрагидро[4,5-g]нафталин} 483g. 

Бц. крист., Тпл 228-229 oC (из водного спирта 60 %). Спектр 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) , 

м.д.: 2.84 д.д (1H, J 15.5, 6.3 Hz, СHH), 3.04 д (1H, J 15.1 Hz, CHH), 3.23 с (3H, NMe), 3.25 с 

(3H, NMe), 3.32 д (1H, J 15.1 Hz, CHH), 3.36 с (3H, NMe), 3.42 с (3H, NMe), 3.43 д.д (1H, J 

15.5, 6.3 Hz, CHH), 3.60 м (1 H, CHH), 3.81 с (3H, OMe), 3.86 с (3H, OMe), 3.87 д (1Н, J 6.5 

Hz, СН), 6.42 с (1H, ArH), 6.61 с (1 H, ArH). Спектр 13С ЯМР (100 МГц, CDCl3) , м.д.: 28,5, 

28.6, 28.7, 29.1, 29.2, 41.8, 42.5, 49.4, 51.4, 55.8 (2C), 110.6, 110.9, 120.9, 126.4, 147.6, 148.2, 

151.3, 151.4, 168.0, 168.2, 169.3, 171.6. [HRMS (ESI-ICR FTMS) m/z: [M-H]− Найдено: 

C23H25N4O8 485.16554, вычислено: 485.16779]. ИК-Фурье, max (KBr) 3421, 2931, 1678, 1520, 

1451, 1380, 1255, 1113, 757, 465 cm-1. 

1,3-Диметил-2,4,6-триоксопергидропиримидо-5-спиро-6’-{7’-(1,3-диметил-2,4,6-триоксо-

пергидропиримидин-5-ил)-2’,3’-диэтокси-5’,6’,7’,8’-тетрагидро[4,5-g]нафталин}  483h. 

Бц. крист., Тпл 163-164 oC (из EtOH). Спектр 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) , м.д.: 2.80 д.д (1H, J 

15.4, 6.3 Hz, СHH), 3.01 д (1H, J 16.1 Hz, CHH), 3.22 с (3H, NMe), 3.24 с (3H, NMe), 3.29 д 

(1H, J 16.1 Hz, CHH), 3.34 с (3H, NMe), 3.41 с (3H, NMe), 3.44 д.д (1H, J 15.4, 6.3 Hz, CHH), 

3.58 м (1H, CHH), 3.86 д (1Н, J 7.2 Hz, СН), 4.00 д (2Н, J 6.9 Hz, OСН2), 4.06 д (2Н, J 6.9 Hz, 

OСН2), 6.43 с (1H, ArH), 6.60 с (1H, ArH). Спектр 13С ЯМР (100 МГц, CDCl3) , м.д.: 14.8 

(2C), 28,4, 28.5, 28.6, 29.0, 29.2, 41.8, 42.5, 49.4, 51.5, 64.4, 64.7, 112.9, 113.0, 121.0, 126.6, 

147.3, 148.0, 151.3, 151.4, 168.0, 168.3, 169.3, 171.6. [HRMS (ESI-ICR FTMS) m/z: [M-H]− Най-

дено: C25H29N4O8 513.19666, вычислено: 513.19909]. ИК-Фурье, max (KBr) 3432, 1694, 1673, 

1518, 1455, 1425, 1379, 1255, 1111, 758 cm-1. 

1,3-Диметил-2,4,6-триоксопергидропиримидо-5-спиро-6’-{7’-(1,3-диметил-2,4,6-триоксо-

пергидропиримидин-5-ил)-2’,3’,4’-триметокси-5’,6’,7’,8’-тетрагидро[4,5-g]-нафталин}  

483i. Бежевые кристаллы, Тпл 120-122 oC (из водного этанола 40%). Спектр 1H ЯМР (400 

МГц, CDCl3) , м.д.: 2.83 д.д (1Н, J 14.9, 5.6 Hz, СHH), 2.98 д (1H, J 16.2 Hz, CHH), 3.22 с 

(3H, NMe), 3.24 с (3H, NMe), 3.30 д (1H, J 16.2 Hz, CHH), 3.34 с (3H, NMe), 3.36 с (3H, NMe), 

3.54 м (1H, CHH), 3.46 м (1H, CHH), 3.80 с (3H, OMe), 3.82 с (3H, OMe), 3.84 м (4Н, СН + 
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OMe), 6.43 с (1H, ArH). Спектр 13С ЯМР (100 МГц, CDCl3) , м.д.: 28.4, 28.5, 28.6, 29.2, 29.5, 

41.5, 49.3, 50.9, 55.8, 60.6, 60.8, 60.9, 106.5, 106.6, 115.5, 130.0, 140.1, 150.6, 151.3, 151.4, 

167.9, 168.3, 169.5, 171.8. [HRMS (ESI-ICR FTMS) m/z: [M-H]− Найдено: 

C24H27N4O9 515.17593, вычислено: 515.17835]. ИК-Фурье, max (KBr) 3425, 2931, 1678, 1458, 

1422, 1380, 1288, 1267, 1120, 757, 463 cm-1. 

1,3-Диметил-2,4,6-триоксопергидропиримидо-5-спиро-6’-{7’-(1,3-диметил-2,4,6-триоксо-

пергидропиримидин-5-ил)-3’-метокси-5’,6’,7’,8’-тетрагидро[4,5-g]-нафталин} 483j. Бц. 

крист., m.p. 191-192 oC (from EtOH 40%). Спектр 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) , м.д.: 2.86 д.д 

(1H, J 15.5, 6.5 Hz, СHH), 3.07 д (1H, J 16.3 Hz, CHH), 3.23 с (3H, NMe), 3.25 с (3H, NMe), 

3.35 д (1H, J 16.3 Hz, CHH), 3.35 с (3H, NMe), 3.45 м (1H, CHH), 3.42 с (3H, NMe), 3.61 м (1H, 

CHH), 3.76 с (3H, OMe), 3.86 д (1Н, J 7.1 Hz, СН), 6.49 д (1H, J 2.6 Hz, ArH), 6.77 д.д (1H, J 

8.5, 2.6 Hz, ArH), 7.04 д (1H, J 8.5 Hz, ArH). Спектр 13С ЯМР (100 МГц, CDCl3) , м.д.: 28,4, 

28.6, 28.7 (2C), 29.1, 42.1, 42.9, 49.4, 51.3, 55.2, 112.9, 113.3, 126.6, 129.4, 130.5, 151.3 (2C), 

167.9, 168.3, 169.2, 171.6. [HRMS (ESI-ICR FTMS) m/z: [M-H]− Найдено: 

C22H23N4O7 455.15516, вычислено: 455.15722]. ИК-Фурье, max (KBr) 3419, 2926, 1678, 1510, 

1455, 1381, 1291, 1127, 1037, 757, 467 cm-1. 

1,3-Диметил-2,4,6-триоксопергидропиримидо-5-спиро-6’-{7’-(1,3-диметил-2,4,6-триоксо- 

пергидропиримидин-5-ил)-2’-бром-5’,6’,7’,8’-тетрагидро[4,5-g]-нафталин} 483k. Бц. 

крист., Тпл 222-223 oC (из водного этанола 60%). Спектр 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) , м.д.: 

2.88 д.д (1H, J 16.2, 6.5 Hz, СHH), 3.06 д (1H, J 16.4 Hz, CHH), 3.23 с (3H, NMe), 3.24 с (3H, 

NMe), 3.32 д (1H, J 16.4 Hz, CHH), 3.34 с (1H, NMe), 3.41 с (3H, NMe), 3.44 м (1H, CHH), 3.59 

м (1H, CHH), 3.83 д (1Н, J 7.1 Hz, СН), 7.01 д (1H, J 8.3 Hz, ArH), 7.11 д (1H, J 1.9 Hz, ArH), 

7.31 д.д (1H, J 8.3, 1.9 Hz, ArH). Спектр 13С ЯМР (100 МГц, CDCl3) , м.д.: 28,4, 28.6, 28.7 

(2C), 29.1, 42.1, 42.9, 49.4, 51.3, 55.2, 112.9, 113.3, 126.6, 129.4, 130.5, 151.3 (2C), 167.9, 168.3, 

169.2, 171.6. [HRMS (ESI-ICR FTMS) m/z: [M+H]+ Найдено: C21H22
78BrN4O6 505.07172, вы-

числено: 505.07172]. ИК-Фурье, max (KBr) 1694, 1677, 1457, 1427, 1379, 1289, 1194, 1131, 

1053, 757, 489, 466 cm-1. 

(R*,S*)-Метиламид 4-метокси-7,9-диметил-6,8-диоксо-5,5а,6,7,8,9,9а,10-октагидро-1,3-

диокса-7,9-диазациклопента[b]антрацен-5a-карбоновой кислоты 484 (Схема 469). В 

стеклянную емкость с притертой крышкой помещали 1 г соединения 479а. Емкость продува-

ли аргоном, помещали в термошкаф и выдерживали 30 мин при 190С. После охлаждения к 

темной стекловидной реакционной массе добавляли 15 мл 2%-ного водного раствора аммиа-

ка и выдерживали 3 ч. Сформировавшийся кристаллический осадок отфильтровывали, по-

следовательно промывали разбавленным водным аммиаком, водой, 50%-ным водным спир-

том, и сушили на воздухе. Получили 0.33 г соединения 484 в виде бесцветных кристаллов. 

Выход 33%, Тпл 288–289С (из АсОН). Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , м.д.: 2.63 и 3.09 

д.д+д.д (1Н+1Н, АВ-система, J 15.9 Hz, СH2), 2.68 и 3.60 д+д (1Н+1Н, АВ-система, J 14.2 Hz, 

CH2), 2.77 и 2.79 с+с (3Н, амидные конформеры NМе), 3.14 с (3Н, N1Ме), 3.17 с (3Н, N3Ме), 

4.00 с (3Н, ОМе), 4.23 д.д (1Н, J1 10.1, J2 6.0 Hz, NСH), 5.83 и 5.85 д+д (1Н+1Н, АВ-система, J 

11.0 Hz, ОСH2О), 6.00 уш. с (1Н, NH), 6.20 с (1Н, ArH). Спектр 13С ЯМР (125 МГц, CDCl3), , 
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м.д.: 26.93, 28.40, 29.70, 30.36, 34.88, 53.31, 53.78, 59,35, 100.72, 101.80, 117.08, 125.77, 134.44, 

140.52, 148.14, 151.66, 168.54, 171.02. Масс-спектр: M+ 375.1 (С18Н21N3O6). 

Кристаллы соединения 484 для исследования РСА. Монокристаллы соединения 484 моно-

клинные, пространственная группа С2/с, были выращены из раствора уксусная кислота – во-

да 50%. Данные кристаллографического исследования депонированы в Кембриджском банке 

структурных данных под номером CCDC 234702. 

4-Метокси-6,6-диметил-5,6,7,8-тетрагидро[1,3]диоксоло[4,5-g]изохинолин-6-иевая соль 

1,3-диметил-2,4,6-триоксопергидропиримидин-5-спиро-6’-{4’-метокси-7’-(1,3-диметил-

2,4,6-триоксопергидропиримидин-5-ил)-5’,6’,7’,8’-тетрагидро[1,3]диоксоло-[4,5-g]-

нафталина} гидрат  485. Растворяли 2.38 г (0.01 моль) основания котарнина 478а и 3.12 г 

(0.02 моль) 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 1с в 10 мл диметилацетамида и реакционную 

смесь нагревали при 160 оС в течение 15 мин. После охлаждения смесь разбавляли 50 мл 

водного раствора аммиака 5% и выдерживали 30 мин. Нерастворенный осадок отфильтровы-

вали, а раствор экстрагировали 30 мл хлороформа. Органический экстракт промывали водой, 

сушили Na2SO4 и упаривали в вакууме. Твердый остаток промывали эфиром, растворяли его 

в 15 мл горячего этанола и прибавляли 2-3 мл воды до начала кристаллизации, после чего ос-

тавляли на 2 суток при комнатной температуре. Полученные кристаллы отделяли, промывали 

водным этанолом, и сушили на воздухе. Получали 530 мг соли 485 в виде кремовых кристал-

лов. Тпл 281-282 оС (с разл.).  

Кристаллы соединения 485 для исследования РСА. Монокристаллы комплексной соли 485 

(C36H41N5О12 × 2.5Н2О), триклинные, пространственная группа Р1, были получены непосред-

ственно из реакционного раствора.  

1,3-Диметил-6-гидрокси-5-(1,2,3,4-тетрагидро-1Н--карболин-1-ил)-1Н-пиримидин-2,4-
дион 487а (Схема 168). Общая методика.       Растворяли  0.01  моль (1.70 г) 3,4-дигидро-- 

карболина 486а в 20 мл метанола.  К этому раствору при 40 о С приливали при перемешива-

нии горячий раствор 0.01 моль (1.56 г) 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 1с в 20 мл метано-

ла и реакционную смесь оставляли на 1 ч при комнатной температуре. Выделившийся осадок 

отфильтровывали, промывали метанолом и сушили при 40 оС на воздухе. Получили 2.96 г 

соединения 487а в виде бесцветных кристаллов. Выход 91%, Тпл >260 о С (разл). Спектр 1H 

ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 2.88 и 3.06 д.д+д.д (1Н+1Н, АВ-система, J1 11.0 Hz, СH2), 

3.11 с (6Н, 2NМе), 3.33 и 3.62 д+д (1Н+1Н, АВ-система, J 11.0 Hz, NCH2), 5.71 д (1Н, J 9.5 

Hz, NСH), 6.94 т (1Н, J 7.5 Hz, ArH), 6.96 т (1Н, J 7.5 Hz, ArH), 7.25 д (1Н, J 7.5 Hz, ArH), 7.37 

д (1Н, J 7.5 Hz, ArH), 8.50 д (1Н, J 9.5 Hz, N+HН), 9.10 м (1Н, J1 6.0 Hz, N+HН), 10.46 с (1Н, 

NH). 

По аналогичной методике синтезировали другие производные 487 (см. Табл. 22): 

1,3-Диметил-6-гидрокси-5-(1,2,3,4-тетрагидро-6-метокси-1Н--карболин-1-ил)-1Н-пири-

мидин-2,4-дион 487b. Бц. крист. Выход 91%, Тпл >260 о С (разл). 

1-Метил-6-гидрокси-5-(1,2,3,4-тетрагидро-1Н--карболин-1-ил)-1Н-пиримидин-2,4-дион 

487с. Бц. крист. Выход 90%, Тпл >270 о С (разл). 
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1-Бензил-6-гидрокси-5-(1,2,3,4-тетрагидро-1Н--карболин-1-ил)-1Н-пиримидин-2,4-дион 

487d. Бц. крист. Выход 88%, Тпл >250 о С (разл). 

1-Бензил-6-гидрокси-5-(1,2,3,4-тетрагидро-6-метокси-1Н--карболин-1-ил)-1Н-пирими-

дин-2,4-дион 487e. Бц. крист. Выход 90%, Тпл >250 о С (разл). 

1-Фенил-6-гидрокси-5-(1,2,3,4-тетрагидро-1Н--карболин-1-ил)-1Н-пиримидин-2,4-дион 

487f. Бц. крист. Выход 85%, Тпл >270 о С (разл). 

1-n-Бутил-6-гидрокси-5-(1,2,3,4-тетрагидро-1Н--карболин-1-ил)-1Н-пиримидин-2,4-дион 

487g. Бц. крист. Выход 78%, Тпл 259 о С (с разл). 

1-n-Бутил-6-гидрокси-5-(1,2,3,4-тетрагидро-6-метокси-1Н--карболин-1-ил)-1Н-пирими-

дин-2,4-дион 487h. Бц. крист. Выход 80%, Тпл 266 о С (с разл). 

1,3-Диметил-2-тио-6-гидрокси-5-(1,2,3,4-тетрагидро-1Н--карболин-1-ил)-1Н-пиримидин-

4-он 487i. Бесцветные кристаллы. Выход 94%, Тпл >290 о С (разл). 

1,3-Диметил-2-тио-6-гидрокси-5-(1,2,3,4-тетрагидро-6-метокси-1Н--карболин-1-ил)-1Н-

пиримидин-4-он 487j. Светло-бежевые кристаллы. Выход 92%, Тпл >290 о С (разл). 

1-Этил-2-тио-6-гидрокси-5-(1,2,3,4-тетрагидро-6-метокси-1Н--карболин-1-ил)-1Н-

пиримидин-4-он 487k. Бц. крист. Выход 88%, Тпл >290 о С (разл). 

Данные спектров ЯМР и элементного анализа соединений 487b-k соответствуют структуре.  

N-(2-(2-[1,3-Диметил-2,4,6-триоксотетрагидропиримидин-5(2Н)-илидено)метил]-1Н-
индол-3-ил)-этил)-ацетамид 489а (Схема 172). Общая методика.      К  0.005  моль  (1.63 г) 

соединения 487а приливали 5 мл уксусного ангидрида и перемешивали при 50 оС 1 ч. После 

этого смесь выдерживали 6 ч при комнатной температуре. Кристаллический осадок отделяли, 

промывали небольшим количеством 50 %-ного спирта и сушили при 40 оС на воздухе. Полу-

чили 1.55 г (84 %) соединения 489а в виде красно-оранжевых кристаллов. Выход 84%, Тпл 

234-235 о С. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 1.78 с (3H, CH3СО), 3.22 т (2H, J 7.1 

Hz, CH2Ar), 3.31 т (2Н, J 7.1 Hz, CH2N), 3.32 с (3Н, NCH3), 3.38 с (3Н, NCH3), 7.11 т (1Н, J 7.5 

Hz ArH), 7.38 т (1H, J 7.5 Hz ArH), 7.53 д (1H, J 7.5 Hz ArH), 7.78 т (1H, J 7.5 Hz ArH), 7.80 

уш.с (1H, HNСО), 8.46 с (1H, =СН), 12.50 с (1Н, HN). Найдено, %: С 61.90, Н 5.51, N 15.14. 

C19H20N4O4. Вычислено, %: С 61.95, Н 5.47, N 15.21.  

По вышеприведенной методике из производных 487b,с синтезировали соединения 489b,c 

(выход см. Табл. 23). 

4-Оксо-4-[(2-{2-[(1,3-диметил-2,4,6-триоксотетрагидропирмимдин-5(2H)-илидено)-

метил]-1H-индол-3-ил}этил)амино]бутановая кислота 487d. Смешивали 0.005 моль (1.63 

г) соединения 487а с 3 г янтарного ангидрида, добавляли 0.5 мл диметилформамида и нагре-

вали при 100 оС 10 мин при перемешивании до полной гомогенизации смеси. После этого на-

гревали еще 20 мин и затем охлаждали массу до комнатной температуры. К полученному 

плаву добавляли 30 мл воды и перемешивали 1 ч до образования однородного кристалличе-

ского осадка. Осадок отделяли, промывали его водой и растворяли в 20 мл воды с добавкой 3 

мл 25%-ного амимиака. Полученный раствор фильтровали от взвеси и подкисляли фильтрат 

конц. HCl. Выделившийся осадок промывали водой и сушили при 40 оС на воздухе. Получи-

ли 1.55 г (84 %) соединения 489а в виде красных кристаллов. Выход 84%, Тпл 241-243 о С. 
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Спектр 1H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 2.30 т (2H, J 5.2 Hz, CH2), 2.46 т (2Н, J 5.2 Hz, 

NСH2), 3.22 т (2H, J 6.9 Hz, CH2Ar), 3.31 т (2Н, J 6.9 Hz, CH2N), 3.31 с (3Н, NCH3), 3.36 с (3Н, 

NCH3), 7.06 т (1Н, J 7.5 Hz ArH), 7.34 т (1H, J 7.5 Hz ArH), 7.42 д (1H, J 7.5 Hz ArH), 7.78 д.д 

(1H, J 7.5 Hz ArH), 7.72 д (1H, HNСО), 8.48 с (1H, =СН), 12.48 с (1Н, HN). 

1-(2-{2-[(1,3-Диметил-2,4,6-триоксотетрагидропирмимдин-5(2H)-илидено)-метил]-1H-
индол-3-ил}этил)-3-метилтиомочевина  490а. (Схема 172). Общая методика. К 0.005 моль 

 (1.63 г) соединения 487а добавляли 1 мл диметилформамида, 2 г метилизотиоцианата и пе-

ремешивали. Смесь нагревали до 100 оС и перемешивали 20 мин при этой температуре. Затем 

массу охлаждали до комнатной температуры и добавляли к ней 20 мл водного спирта 70%. 

Образовавшийся кристаллический осадок отделяли, промывали его водным спиртом, затем 

водой и сушили при 40 оС на воздухе. Получили 1.50 г соединения 490а в виде красно-

коричневых кристаллов. Выход 75%, Тпл >250 о С (разл). Спектр 1H ЯМР (500 МГц, ДМСО-

d6) , м.д.: 2.86 уш.м (2Н, CH2Ar), 3.33 с (3Н, NCH3), 3.35 уш.д (3H, амидные конформеры 

NCH3), 3.38 с (3Н, NCH3), 3.69 уш.м (2Н, CH2N), 7.11 т (1Н, J 7.5 Hz ArH), 7.28 уш.с (1Н, 

NН),  7.39 т (1H, J 7.5 Hz ArH), 7.50 уш.с (1Н, NН), 7.55 д (1H, J 7.5 Hz ArH), 7.98 уш.с (1H, 

ArH), 8.53 с (1H, =СН), 12.51 с (1Н, HN). 

По вышеприведенной методике из производных 487b,с синтезировали производные 490b,c 

(выход см. Табл. 22). 

5-(13-Этил-18-гидрокси-8-метил-15-азониа-8-аза-гексацикло[14.2.1.01,9.02,7.010,15.012,17]-

нонадека-2,4,6-триен-14-ил)-6-гидрокси-1,3-диметил-1,2,3,4-тетрагидро-2,4-пиримидин-

олат 494 (Схема 173). Растворяли 2 ммоль (0.65 г) основания аймалина 492 в 15 мл хлоро-

форма. К полученному прозрачному раствору добавляли 0.5 г безводного Na2SO4 и затем 

прибавляли 2 ммоль (0.31 г) 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 1с в 7 мл хлороформа. Реак-

ционную смесь нагревали до кипения и затем оставляли на сутки при 20С. Неорганический 

осадок отделяли, а к хлороформному раствору добавляли 50 мл эфира. Выделившийся оса-

док отделяли, промывали эфиром и сушили в вакууме. Получилит 0.66 г соединения 494 в 

виде бесцветных кристаллов. Выход 71%, Тпл 249–252С (с разл.). Спектр 1H ЯМР (500 МГц, 

CDCl3) , м.д.: 0.99 т (3Н, J 6.1 Hz, CH3), 1.56 м (3Н, СН + CH2), 1.98 уш. с (1Н, ОН), 2.17 и 

2.22 м+м (1Н+1Н, АВ-система, J 13.3 Hz, CH2), 2.53 м (1Н, CH), 2.59 м (1Н, СН), 2.64 с (3Н, 

NCH3), 2.71 м+м (2Н, АВ-система, J1 10.2, CH2), 3.28 с (6Н, 2NCH3), 3.71 м (2Н, CHСН), 4.27 

д (1Н, J 3.2 Hz, СН), 4.30 уш. с (1Н, NCHС=), 4.51 уш. с (1Н, NCH), 6.65 д (1Н, J 7.8 Hz, ArH), 

6.83 д.д (1Н, J1 7.4 Hz, ArH), 7.18 д.д (1Н, J1 7.8 Hz, ArH), 7.46 д (1Н, J 7.4 Hz, ArH), 9.30 уш. с 

(1Н, +NH). Масс-спектр m/z (%): М+ 464.24 (8), 309.2 (100). 

5-[18-Гидрокси-15-метокси-5,7-диокса-12-азониапентацикло[10.5.2.01,13.02,10.04,8]-нона-

дека-2(10),3,8,16-тетраен-11-ил]-1,3-диметил-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидро-6-пирими-

динолат 495 (Схема 173). Растворяли 2 ммоль (0.63 г) основания панкрaтина 493 в 15 мл 

хлороформа. К полученному прозрачному раствору добавляли 0.5 г безводного Na2SO4 и 2 

ммоль (0.31 г) 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 1с. Реакционную смесь кипятили с обрат-

ным холодильником 10 мин и затем оставляли на сутки при 20С. Неорганический осадок 
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отделяли, а к хлороформному раствору при перемешивании добавляли 5 мл ССl4, и получен-

ный раствор оставляли в открытой емкости на воздухе при комнатной температуре на 3 су-

ток. После естественного улетучивания 2/3 растворителя образовавшийся осадок отделяли, 

промывают эфиром и сушили в вакууме. Получили 0.79 г соединения 495 в виде бесцветных 

кристаллов.  Выход 87%, Тразл >250 С. Продукт представляет собой смесь двух диастереоме-

ров в соотношении 45 : 55. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , м.д.: 2.06 и 2.25 м+м (1Н+1Н, 

АВ-система, J 13.5 Hz, CH2), 2.99 и 3.24 м (0.45Н + 0.55Н, НС-ОМе), 3.19 и 3.31 м+м (0.55Н + 

0.45Н, НС-ОН), 3.28 уш. с (1Н, ОН), 3.30 с (3Н, ОCH3), 3.32 с (3Н, NCH3), 3.34 с (3Н, NCH3), 

3.64 и 4.20 м+м (0.55Н + 0.45Н, NCH), 3.87 м (2Н, NCH2), 5.07 и 5.76 с+с (0.55Н + 0.45Н, 

NCHС=), 5.89 и 5.92 с+с (2Н, ОCH2О), 6.33 м (1Н, J1 11.1 Hz, =СН), 6.37 с (1Н, ArH.), 6.77 д 

(1Н, J 11.1 Hz, =СH), 6.79 и 6.94 с+с (0.55Н + 0.45Н, ArH.). Масс-спектр m/z (%): М+ 455.17 

(10) 300.1 (100). 

 

Экспериментальный материал к разделу 2.2 

Алкилирование 1,3-диметилбарбитуровой кислоты (1с) алифатическими аминами 

(Схема 173). Общая методика. К 0.01 моль (1.56 г) кислоты 1с добавляли 10 мл о-

дихлорбензола и 0.01 моль третичного или вторичного алифатического амина (триэтиламина, 

трибутиламина, трибензиламина, N,N-диметилбензиламина или диэтиламина, см. табл. 24). 

Реакционный раствор доводили до кипения и нагревали с обратным холодильником в тече-

ние 1 ч. После охлаждения смесь последовательно экстрагировали двумя порциями по 10 мл 

5%-ного водного раствора NaOН. Объединенные водные экстракты промывали гексаном и 

подкисляли конц. HCl до рН 1. Выделившийся маслообразный продукт извлекали раствором 

дихлорметан-гексан 1:3, органический экстракт промывали водой, сушили Na2SO4 и удаляли 

растворитель в вакууме. По данной методике были получены следующие 1,3-диметил-5-

алкилбарбитуровые кислоты 496 (условия реакции и выходы приведены в табл. 24): 

1,3-Диметил-5-этилбарбитуровая кислота (496а), Тпл 54 С. 

1,3-Диметил-5-n-бутилбарбитуровая кислота (496b), Тпл 69 С. 

1,3-Диметил-5-бензилбарбитуровая кислота (496c), Тпл 114 С. 

1,3-Диметил-2-тио-5-этилбарбитуровая кислота (496g), Тпл 88 С. 

1,3,5-Триметилбарбитуровая кислота (496d). К 0.01 моль (1.56 г) 1,3-диметилбарбитуровой 

кислоты 1с добавляли 0.011 моль (0.65 г) триметиламина в виде 25%-ного спиртового рас-

твора и перемешивали до полного растворения исходного вещества. Раствор помещали на 

масляную баню и упаривали растворитель до температуры в кубе 100 С, после чего повы-

шали температуру до 180 С и выдерживали с обратным холодильником 50 мин. Затем охла-

ждали смесь, добавляли к ней 10 мл воды и 2 мл конц. HCl, и извлекали продукт двумя пор-

циями по 10 мл дихлорметана. Объединенный экстракт промывали водой и обрабатывали 

двумя порциями по 10 мл 7%-ного водного раствора Na2CO3. Водные вытяжки промывали 

дихлорметаном, подкисляли конц. HCl до рН 1 и извлекали конечный продукт раствором ди-

хлорметан-гексан 1:3. Органический экстракт промывали водой, сушили Na2SO4 и удаляли 
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растворитель в вакууме. Получали 443 мг соединения 496d в виде бесцветного масла, кото-

рое после выдерживания на воздухе кристаллизовалось. Выход 26%, Тпл 71 С. 

1,3-Дифенил-5-этилбарбитуровая кислота 496е (Схема 173). Общая методика. К 5 ммоль 

(1.40 г) 1,3-дифенилбарбитуровой кислоты 1g добавляли 3 мл хлороформа, 5 ммоль (0.51 г) 

триэтиламина, и перемашивали до получения гомогенного раствора. Смесь помещали на 

масляную баню и упаривали растворитель до температуры в кубе 120 С, после чего повы-

шали температуру до 160 С и выдерживали с обратным холодильником 50 мин. После охла-

ждения добавляли к смеси 25 мл 3%-ного водного раствора аммиака и выдерживали на ульт-

развуковой бане до получения однородной взвеси. Раствор фильтровали от осадка и подкис-

ляли конц. HCl. Выделившийся осадок отделяли, промывали водным спиртом 40% и сушили 

на воздухе. Получали 0.99 г соединения 496е, Тпл 112 С (из водного спирта). 

1,3-Дифенил-5-бензилбарбитуровая кислота (496f). Получали по вышеприведенной мето-

дике из кислоты 1g и трибензиламина. Тпл 86 С. 

Получение 5,5-диэтилбарбитуровой кислоты (5) из кислоты 1а и триэтиламина. К рас-

твору 0.01 моль (1.28 г) барбитуровой кислоты в 15 мл сухого свежеперегнанного диметил-

формамида прибавляли при перемешивании 0.01 моль (1.01 г) триэтиламина и выдерживали 

1 ч. Образовавшийся осадок отфильтровывали, промывали изопропанолом, затем эфиром и 

сушили до постоянного веса над КОН, получая 2.20 г барбитурата триэтиламмония. Полу-

ченный продукт загружали в термостойкую колбу и быстро (в течение 10-15 с) нагревали до 

190 С, помещая колбу на разогретую металлическую баню. Продолжали нагрев при 180 С в 

течение 50 мин. После охлаждения прибавляли 30 мл воды, 5 мл конц. HCl и экстрагировали 

смесь 20 мл хлороформа. Хлороформный экстракт промывали водой, сушили Na2SO4 и уда-

ляли растворитель в вакууме. Сухой остаток помещали в колбу для сублимации и возгоняли 

при 120 С и остаточном давлении 5 мБар. Получали 11 мг 5,5-диэтилбарбитуровой кислоты 

(5) в виде бесцветных кристаллов, характеристики продукта соответствуют данным литера-

туры.  

5-Дифенилметилбарбитуровая кислота 498а (Схема 173 и табл. 25). Метод А. Общая ме-

тодика. К смеси 0.01 моль (1.28 г) барбитуровой кислоты 1а и 0.01 моль (1.94 г) дифенил-

карбинола 497а в 15 мл уксусной кислоты добавляли 3 мл эфирата трехфтористого бора и на-

гревали при перемешивании до кипения. После полного растворения исходных реагентов на-

гревали смесь с обратным холодильником в течение 40 мин. Затем охлаждали смесь и раз-

бавляли ее 40 мл воды. Выделившийся бесцветный осадок отфильтровывали и промывали 

водой до нейтральной реакции смывов. Затем сырой осадок растворяли в 30 мл воды с до-

бавкой 3 мл водного аммиака 25%, раствор фильтровали от взвеси и фильтрат подкисляли 

конц. HCl до рН 1. Выделившийся осадок отделяли, промывали водой и сушили на воздухе. 

Получали 2.67 г соединения 498а, Тпл 204 С.  

Метод Б. Смесь 0.01 моль (1.28 г) барбитуровой кислоты 1а и 0.01 моль (1.94 г) дифенилкар-

бинола 497а в 20 мл уксусной кислоты кипятили с обратным холодильником в течение 2 ч. 

Затем охлаждали смесь и разбавляли ее 40 мл воды. Выделившийся бесцветный осадок от-
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фильтровывали и промывали водой до нейтральной реакции смывов. Затем сырой осадок 

растворяли в 30 мл воды с добавкой 3 мл водного аммиака 25%, раствор фильтровали от 

взвеси и фильтрат подкисляли конц. HCl до рН 1. Выделившийся осадок отделяли, промыва-

ли горячей водой и сушили на воздухе. Получали 1.17 г соединения 498а, Тпл 204 С.  

По методу А получали следующие 5-диарилметилбарбитуровые кислоты 498 (условия реак-

ции и выходы приведены в табл. 25): 

5-(Бис(4-хлорфенил)метил)барбитуровая кислота (498b). Бц. порошок, Тпл 179 С. 

5-(Бис(4-метоксифенил)метил)барбитуровая кислота (498с). Бц. порошок, Тпл 164 С. 

1,3-Диметил-5-дифенилметилбарбитуровая кислота (498е). Бц. крист., Тпл 163 С. 

2-Тио-5-дифенилметилбарбитуровая кислота 499а. Бц. крист., Тпл 129 С. Получена по 

Методу А из 2-тиобарбитуровой кислоты 1h и дифенилкарбинола в виде смеси с 2-

дифенилтио-4,6-диоксипиримидином 500а (см. Схема 173 и табл. 25). Для очистки смесь 

растворяли в водно-аммиачном растворе, отделяли S-алкилпроизводные осаждением уксус-

ной кислотой, после чего добавлением конц. HCl высаживали чистую кислоту 499а.  

5-Трифенилметилбарбитуровая кислота 498d (Схема 173 и табл. 25). Общая методика. 

Метод В. Растирали 0.01 моль (1.28 г) барбитуровой кислоты 1а и 0.01 моль (2.60 г) трифе-

нилкарбинола 497d с добавкой 0.5 мл уксусной кислоты. Смесь нагревали на масляной бане 

при 150 С в течение 40 мин. После охлаждения к полученному плаву добавляли 10 мл спир-

та, 30 мл воды и 5 мл водного аммиака 25%, и перемешивали при 40 С до получения мелко-

дисперсного осадка. Нерастворенное вещество отделяли на фильтре, промывали 1%-ным 

раствором аммиака, и фильтрат подкисляли AcOH до рН 4-5, а затем конц. HCl до рН 1. Вы-

делившийся осадок отделяли, промывали горячей водой и сушили на воздухе. Получали 0.37 

г соединения 498d, Тпл 248 С.  

По данной методике были получены следующие производные (условия реакции и выходы 

приведены в табл. 24): 

1,3-Диметил-5-трифенилметилбарбитуровая кислота 498f. Бц. крист., Тпл 256 С.  

2-Тио-5-трифенилметилбарбитуровая кислота 499b. Голубые кристаллы, Тпл 218 С (с 

разл).  

2-Трифенилметилтио-4,6-диоксипиримидин 500b. Бц. крист., Тпл >250 С (разл).  

Синтез 5-арилметилбарбитуровых кислот 502 восстановлением 5-
арилиденбарбитуратов боргидридом натрия (Схема 175 и табл. 26). Общая методика. 

Метод А. Растворяли при нагревании 0.01 моль N-замещенной барбитуровой кислоты 1 в 15 

мл изопропанола. К горячему раствору при перемешивании добавляли 0.01 моль ароматиче-

ского альдегида (табл. 26) в 5 мл изопропанола, что приводило к выделению окрашенного 

осадка 5-арилиденпроизводного. Смесь выдерживали 20 мин при 40 С и затем при переме-

шивании, при в течение 10-15 мин добавляли небольшими порциями 0.015 моль NаBH4, по-

сле чего перемешивали еще 30 мин при 40 С. Затем реакционнную смесь разбавляли 50 мл 

холодной воды и выдерживали 1 ч при комнатной температуре. Раствор фильтровали от 

взвешенных частиц, фильтрат подкисляли 3 мл конц. HCl и выдерживали при 10 оС. Выде-
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лившийся твердый осадок кислоты 502 отделяли и промывали водой. Для очистки продукт 

растворяли в 30 мл воды с добавкой аммиака и высаживали конц. HCl, промывали водой и 

сушили на воздухе.  

По данной методике получали производные 502а,b,h-s,v-x, выход и расшифровку радикалов 

см. табл 26. 

Метод Б. Растворяли 0.01 моль барбитуровой 1а или 2-тиобарбитуровой 1h кислоты в 6 мл 

горячей воды. К этому раствору при интенсивном перемешивании добавляли 0.01 моль аро-

матического альдегида (табл. 26) в 20 мл горячего изопропанола. Через несколько секунд из 

раствора выделялся густой окрашенный осадок 5-арилиденпроизводного 501 (Схема 175). 

Реакционную массу перемешивали еще 15 мин без нагрева, снижая температуру до 40 С. За-

тем при перемешивании, в течение 15-20 мин добавляли небольшими порциями 0.02 моль 

NаBH4, выдерживая температуру в пределах 40-60 С. В процессе реакции наблюдалось по-

степенное растворение осадка и обесцвечивание раствора. Если после прибавления всего 

NаBH4 растворение было не полным, то добавляли еще 0.005-0.01 моль NаBH4 и перемеши-

вали еще 20-30 мин до получения практически прозрачного раствора. После этого к реакци-

оннной смеси добавляли 40 мл воды, фильтровали раствор от взвешенных частиц и фильтрат 

подкисляли конц. HCl до рН 1. Смесь выдерживали при 5 оС и отделяли выпавший осадок. 

Для очистки сырой продукт растворяли 30 мл воды с добавкой аммиака, прозрачный раствор 

подкисляли уксусной кислотой до рН 4-5 и фильтровали полученный раствор, после чего 

подкисляли фильтрат конц. HCl. Выделившицся осадок кислоты 502 отфильтровывали, про-

мывали водой и сушили на воздухе.  

По данной методике получали производные 502с-g, выход и расшифровку радикалов см. табл 

26. 

Метод В. В коническую колбу вместимостью 200 мл помещали 0.02 моль (2.88 г) 2-

тиобарбитуровой кислоты 1h, 12 мл воды, 40 мл уксусной кислоты и нагревали до кипения. 

После растворения, к горячему раствору кислоты 1h, при интенсивном перемешивании, бы-

стро добавляли горячий раствор 0.02 моль ароматического альдегида (табл. 26) в 10 мл 

АсОН. Через несколько секунд из раствора выделялся густой желто-оранжевый осадок 5-

арилиденпроизводного 501. Реакционную массу перемешивали еще 15 мин без нагрева, сни-

жая температуру до 40 С. Затем колбу продували аргоном и при интенсивном перемешива-

нии, осторожно, в течение 20-30 мин добавляли небольшими порциями 0.05 моль (1.9 г) 

NаBH4, выдерживая температуру в пределах 40-60 С. В процессе экзотермической реакции 

наблюдалось постепенное растворение осадка и обесцвечивание раствора. Если после при-

бавления всего NаBH4 растворение было не полным, то добавляли еще 0.3-1.0  г NаBH4 и пе-

ремешивали еще 10-20 мин до получения практически прозрачного раствора. После этого к 

реакционнной смеси добавляли 80 мл воды, фильтровали раствор от взвешенных частиц и 

фильтрат подкисляли конц. HCl до рН 0. Смесь выдерживали при 5 оС и отделяли выпавший 

осадок. Для очистки сырой продукт растворяли 30 мл воды с добавкой аммиака, прозрачный 

раствор подкисляли уксусной кислотой до рН 4-5, выдерживали 15 мин и фильтровали полу-
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ченный раствор, а фильтрат подкисляли конц. HCl до рН 0. Выделившицся осадок кислоты 

502 отфильтровывали, промывали водой и сушили на воздухе.  

По данной методике получали производные 502r,u, выход и расшифровку радикалов см. 

табл. 26. 
Синтез N-алкил-5-арилметил-5-аминометилбарбитуровых кислот 503, 505 и 506 (Схема 
176). Общая методика. К 0.01 моль 1,3-диметил-5-арилметилбарбитуровой кислоты 502h-s,x  

(см. табл 26) добавляли 30 мл воды, 2 мл спирта и 0.01 моль соответствующего вторичного 

амина (в качестве вторичного амина использовали пиперидин, диметиламин, морфолин, ци-

тизин 434а и сальсолидин 463). Смесь перемешивали при нагревании не свыше 45 оС до пол-

ного растворения. Раствор фильтровали от инородных частиц и охлаждали до комнатной 

температуры. К полученному раствору прибавляли при перемешивании 2.1 мл (0.014 моль) 

20 % водного раствора формальдегида. Смесь выдерживали 1-2 ч для формирования осадка. 

Выделившийся осадок отфильтровывали, промывали 40%-ным спиртом и сушили на воздухе. 

Получали соответствующее основание Манниха (503, 505а-о или 506а,b, см. табл. 27) в виде 

бесцветных кристаллов. 

Производные 505p-x получали аналогично, из 1-алкил-5-арилметилбарбитуровых кислот и 

цитизина (см. табл. 28). 

По данной методике были получены:  

1,3-Диметил-5-бензил-5-пиперидинометилбарбитуровая кислота 503а. Выход 89%, Тпл 

111 оС. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , м.д.: 1.30 м (6Н, 3СН2), 2.36 м (4Н, 2NCH2), 3.06 

c (2H, NCH2), 3.13 c (2H, ArCH2), 3.15 c (6H, 2NCH3), 7.02-7.16 м (5Н, 5ArH).  

1,3-Диметил-5-(4-аллилоксифенилметил)-5-N-цитизилметилбарбитуровая кислота 505а. 

Выход 91%, Тпл 194-199 оС. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , м.д.: 1.66 м (2Н, АВ-сист, J 

13.0 Hz, СН2), 2.24 уш.с (1Н, СН), 2.54 д.д (2Н, ArСН2), 2.75 м (2Н, NСН2), 2.78 с (3Н, NCH3), 

2.79 и 2.85 д+д (1Н+1Н, АВ-сист, J 13.1 Hz, NСН2), 2.91 м (1Н, СН), 3.02 и 3.11 д+д 1Н+1Н, 

АВ-сист, J 12.5 Hz, NСН2), 3.03 с (3Н, NCH3), 3.69 м (2Н, CONСН2), 4.38 м (2Н, ОСН2), 5.20 и 

5.29 кв+кв (1Н+1Н, АВ-сист, J 10.4 Hz, =СН2), 5.75 д.д (1Н, J 7.4, 1.6 Hz, СH), 5.94 м (1Н, 

=СН), 6.22 д (1Н, J 7.4 Hz, СH), 6.62 д (2Н, J 9.0 Hz, 2ArH), 6.69 д (2Н, J 9.0 Hz, 2ArH), 7.10 

д.д (1Н, J 7.4 Hz, СH). МS (М+): m/z 504.2. 

Кристаллы соединения 505а для исследования РСА. Монокристаллы 505а (C28H32N4O5) моно-

клинные, пространственная группа P21, были выращены из раствора хлороформ-этанол.  

1,3-Диметил-5-бензил-5-N-цитизилметилбарбитуровая кислота 505b. Выход 92%, Тпл 

183-184 оС. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , м.д.: 1.70 м (2Н, АВ-сист, J 13.0 Hz,  СН2), 

2.28 уш.с (1Н, СН), 2.60-3.12 м (9Н, 3NCH2 + ArCH2 + СН), 2.76 с (3Н, NCH3), 3.02 c (3H, 

NCH3), 3.70 м (2H, СОNCH2), 5.74 д (1Н, J 6.5 Hz, =СH), 6.20 д (1Н, J 9.0 Hz, =СH), 6.79-7.22 

м (6Н, 5ArH + СН=). МS (М+): m/z 448.2. 

1,3-Диметил-5-(2-фенилэтил)-5-N-цитизилметилбарбитуровая кислота 505с. Выход 80%, 

Тпл 180-182 оС. Данные 1H ЯМР см. табл. 27. МS (М+): m/z 462.2. 

1,3-Диметил-5-(3-фенилпропил)-5-N-цитизилметилбарбитуровая кислота 505d. Выход 

78%, Тпл 177-179 оС. Данные 1H ЯМР см. табл. 27. МS (М+): m/z 474.2. 
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1,3-Диметил-5-(4-хлорфенилметил)-5-N-цитизилметилбарбитуровая кислота 505е. Вы-

ход 86%, Тпл 196-198 оС. Данные 1H ЯМР см. табл. 27. МS (М+): m/z 482.2. 

1,3-Диметил-5-(4-нитрофенилметил)-5-N-цитизилметилбарбитуровая кислота 505f. Вы-

ход 69%, Тпл 214-216 оС. Данные 1H ЯМР см. табл. 27. МS (М+): m/z 493.2. 

1,3-Диметил-5-(4-метоксифенилметил)-5-N-цитизилметилбарбитуровая кислота 505g. 

Выход 93%, Тпл 126-127 оС. Данные 1H ЯМР см. табл. 27. МS (М+): m/z 478.2. 

1,3-Диметил-5-(2,3,4-триметоксифенилметил)-5-N-цитизилметилбарбитуровая кислота 

505h. Выход 83%, Тпл 160-161 оС. Данные 1H ЯМР см. табл. 27. МS (М+): m/z 538.2. 

1,3-Диметил-5-(3,4,5-триметоксифенилметил)-5-N-цитизилметилбарбитуровая кислота 

505i. Выход 61%, Тпл 145-146 оС. Данные 1H ЯМР см. табл. 27. МS (М+): m/z 538.2. 

1,3-Диметил-5-(α-нафтилметил)-5-N-цитизилметилбарбитуровая кислота 505j. Выход 

88%, Тпл 233-235 оС. Данные 1H ЯМР см. табл. 27. МS (М+): m/z 498.2. 

1,3-Диметил-5-(10-антрилметил)-5-N-цитизилметилбарбитуровая кислота 505k. Выход 

85%, Тпл 243-245 оС. Данные 1H ЯМР см. табл. 27. МS (М+): m/z 548.2. 

1,3-Диметил-2-тио-5-(10-антрилметил)-5-N-цитизилметилбарбитуровая кислота 505l. 

Выход 85%, Тпл 240-242 оС. Данные 1H ЯМР см. табл. 27. МS (М+): m/z 564.2. 

Кристаллы соединения 505l для исследования РСА. Монокристаллы 505l (C33H34N4O4S моно-

гидрат) орторомбические, пространственная группа P212121, были получены непосредствен-

но из реакционного раствора.  

1,3-Диметил-5-(2-тиенилметил)-5-N-цитизилметилбарбитуровая кислота 505m. Выход 

90%, Тпл 184-185 оС. Данные 1H ЯМР см. табл. 27. МS (М+): m/z 454.2. 

1,3-Диметил-5-(3-тиенилметил)-5-N-цитизилметилбарбитуровая кислота 505n. Выход 

84%, Тпл 177-178 оС. Данные 1H ЯМР см. табл. 27. МS (М+): m/z 454.2. 

1,3-Диметил-5-(1-метилиндол-3-илметил)-5-N-цитизилметилбарбитуровая кислота 505о. 

Выход 75%, Тпл 220-222 оС. Данные 1H ЯМР см. табл. 27. МS (М+): m/z 501.2. 

1,5-Диалкил-5-цитизилметилбарбитуровые кислоты 505р-x (табл. 28). По вышеприве-

денной методике, из соответствующих 1,5-диалкилбарбитуровых кислот 502 и цитизина 434а 

(Схема 176) получены: 

1-Фенил-5-(2,4-диметоксибензил)-5-цитизилметилбарбитуровая кислота 505p (смесь 5R- 

и 5S-диастереомеров). Выход 63 %, Тпл 148 оС. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , м.д.: 

1.70-1.85 м (2H, CH2), 2.30+2.35 уш.с (1H, СН), 2.58-3.30 м (9H, 4СН2N + CH), 3.60 и 3.63 с+с 

(2.1H+0.9H, CH3O), R  и  S), 3.76 с (3H, c, CH3O), 3.76-4.10 м (2H, CH2), 5.96 и 6.05 д+д 

(0.3H+0.7H, СН, R  и  S), 6.32- 6.50 м (4H, 4ArH), 6.78 и 6.89 д+д, (0.7H+0.3H, СН, R  и  S), 

7.15-7.39 м (5H, ArH), 7.81 и 9.47 с+с  (0.3H+0.6H, NH, R  и  S). МS (М+): m/z 526.2. 

1-Алкил-5-арилметил-5-цитизилметилбарбитуровые кислоты 505q-x (смеси 5R- и 5S-

диастереомеров). Выход и соодношение диастереомеров см. табл 28.  

1,3-Диметил-5-арилметил-5-(1R-метил-3,4-диметокси-1,2.3.4-тетрагидроизохинолин-2-

илметил)барбитуровые кислоты 506. По вышеприведенной методике, из соответствующих 
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1,3-диметил-5-арилметилбарбитуровых кислот 502 и R-сальсолидина 463 (Схема 176) полу-

чены: 

1,3-Диметил-5-(4-метоксифенилметил)-5-(1R-метил-3,4-диметокси-1,2.3.4-тетрагидро-

изохинолин-2-илметил)барбитуровая кислота 506а. Выход 66%, Тпл 122-123 оС. Спектр 
1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , м.д.: 1.17 д (3Н, J 6.5 Hz, CH3), 2.35-3.46 м (8Н, 4СН2), 3.13 с 

(3Н, NCH3), 3.20 c (3H, NCH3), 3.59 кв (1Н, J 6.5 Hz, СН), 3.81 с (6H, 2 ОCH3), 6.43 с (1Н, 

ArH), 6.49 с (1Н, ArH), 6.70 д (2Н, J 8.9 Hz, 2ArH), 6.92 д (2Н, J 8.9 Hz, ArH). МS (М+): m/z 

495.2. 

1,3-Диметил-5-(3,4-метилендиоксифенилметил)-5-(1R-метил-3,4-диметокси-1,2.3.4-

тетрагидроизохинолин-2-илметил)барбитуровая кислота 506b. Выход 57%, Тпл 110-111 
оС. Данные 1H ЯМР см. табл. 27. МS (М+): m/z 509.2. 

5-(3’-Оксо-1’,3’-дигидроизобензофурил-1’)барбитуровые кислоты 509 (Схема 177).     
Общий метод А. Растворяли при нагревании 0.01 моль барбитуровой кислоты lа или ее ана- 

лога (см. табл. 29) в 20 мл водного 50%-ного этанола. Добавляли 0.011 моль 2-карбокси-

бензальдегида 507а или опиановой кислоты 507b, и раствор и кипятили с обратным холо-

дильником 1 ч. Затем смесь охлаждали выдерживали при 10-15 оС, сформировавшийся кри-

сталлический осадок производного 509 отделяли, промывали водой, этанолом, и перекри-

сталлизовывали из смеси этанол-вода. Продукт сушили в вакуум-эксикаторе над Р2О5. Выход 

и таутомерная структура производных 509 приведены в табл. 29. По данной методике полу-

чены: 

5-(3-Оксо-1,3-дигидробензофуран-1-ил)барбитуровая кислота 509а. Бц. крист., Тпл 255 оС. 

Спектр 1H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6, таутомеры КН/ЕН 3/2) , м.д.: 4.54 уш.с (0.6Н, СН, КН-

форма), 6.12 уш.с (0.6Н, ОСН, КН-форма), 6.35-6.80 уш.с (0.4Н, ОСН, ЕН-форма), 6.65-8.10 м 

(4Н, 4ArН), 10.85 уш.с (0.4Н, NH, ЕН-форма), 11.45 и 11.60 с+с (0.6Н+0.6Н, NH+NH, КН-

форма). 

 5-(3-Оксо-4,5-диметокси-1,3-дигидробензофуран-1-ил)барбитуровая кислота 509b. Бц. 

крист., Тпл 260 оС. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6, таутомеры КН/ЕН 3/2) , м.д.: 3.88 с 

(1.8Н, ОСН3, КН-форма), 3.97 с (1.8Н, ОСН3, КН-форма), 3.99 с (2.4Н, 2 ОСН3, ЕН-форма), 

4.50 уш.с (0.6Н, СН, КН-форма), 6.02 уш.с (0.6Н, ОСН, КН-форма), 6.30-6.70 уш.с (0.4Н, 

ОСН, ЕН-форма), 7.20-7.40 м (2Н, 2ArН), 10.90 уш.с (0.4Н, NH, ЕН-форма), 11.40 и 11.55 с+с 

(0.6Н+0.6Н, NH+NH, КН-форма). 

1-Метил-5-(3-оксо-4,5-диметокси-1,3-дигидробензофуран-1-ил)барбитуровая кислота 

509е. Бц. крист., Тпл 236 оС. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6, таутомеры КН/ЕН 55/45) , 

м.д.: 3.06 с (3Н, NСН3), 3.89 с (1.7Н, ОСН3, КН-форма), 3.94 с (1.7Н, ОСН3, КН-форма), 3.95 с 

(2.6Н, 2 ОСН3, ЕН-форма), 4.60 и 4.63 с+с (0.27Н+0.27Н, СН, Z/E-изомеры КН-формы), 6.08 

уш.с (0.55Н, ОСН, КН-форма), 6.40-6.75 уш.с (0.45Н, ОСН, ЕН-форма), 7.17-7.35 м (2Н, 

2ArН), 11.15 уш.с (0.45Н, NH, ЕН-форма), 11.60 уш.с (0.55Н, NH, КН-форма). 

1-Бензил-5-(3-оксо-4,5-диметокси-1,3-дигидробензофуран-1-ил)барбитуровая кислота 

509f. Бц. крист., Тпл 242 оС. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6, таутомеры КН/ЕН 72/28) , 

м.д.: 3.88 с (2.2Н, ОСН3, КН-форма), 3.91 с (2.2Н, ОСН3, КН-форма), 3.92 с (1.6Н, 2 ОСН3, 
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ЕН-форма), 4.67 и 4.69 с+с (0.36Н+0.36Н, СН, Z/E-изомеры КН-формы), 4.83 с (1.4, NСН2, 

ЕН-форма), 4.87 с (0.6, NСН2, ЕН-форма), 6.14 уш.с (0.72Н, ОСН, КН-форма), 6.35-6.80 уш.с 

(0.28Н, ОСН, ЕН-форма), 7.35-8.15 м (7Н, 7ArН), 11.05-11.90 уш.с (0.28Н, NH, ЕН-форма), 

11.45 уш.с (0.72Н, NH, КН-форма). 

1-Фенил-5-(3-оксо-4,5-диметокси-1,3-дигидробензофуран-1-ил)барбитуровая кислота 

509g. Бц. крист., Тпл 275 оС. Спектр 1H ЯМР в ДМСО-d6 аналогичен спектру соединения 

509f. 

1-(4-Метоксифенил)-5-(3-оксо-4,5-диметокси-1,3-дигидробензофуран-1-ил)-барбиту-

ровая кислота 509h. Бесцветные кристаллы, Тпл 290 оС. Спектр 1H ЯМР в ДМСО-d6 анало-

гичен соединению 509f, таутомерное соотношение КН/ЕН 36/64. 

1-(4-Хлорфенил)-5-(3-оксо-4,5-диметокси-1,3-дигидробензофуран-1-ил)-барбитуровая 

кислота 509i. Бц. крист., Тпл 288 оС. Спектр 1H ЯМР в ДМСО-d6 аналогичен спектру соеди-

нения 509f. 

5-(3-Оксо-1,3-дигидробензофуран-1-ил)-2-тиобарбитуровая кислота 509j. Бц. крист., Тпл 

>250 оС (разл.). Спектр 1H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6, ЕН-форма 100%) , м.д.: 6.76 уш.с (1Н, 

ОСН), 7.32 уш.д (1Н, ArH), 7.44 уш.м (1Н, ArH), 7.68 уш.м (1Н, ArH), 7.79 уш.д (1Н, ArH), 

11.59 уш.с (2Н, 2NH).  

5-(3-Оксо-4,5-диметокси-1,3-дигидробензофуран-1-ил)-2-тиобарбитуровая кислота 509k. 

Бц. крист., Тпл >250 оС (разл.). Спектр 1H ЯМР в ДМСО-d6 аналогичен спектру соединения 

509j (ЕН-форма 100%). 

1,3-Диметил-5-(3’-оксо-1’,3’-дигидроизобензофурил-1’)барбитуровая кислота 509с.     
Общий метод Б. К смеси 0.01 моль (1.56 г) 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 1с и 0.01 моль  

(1.65 г) 2-карбоксибензальдегида 507а прибавляли 20 мл СCl4 и кипятили с обратным холо-

дильником 3 ч.  После охлаждения осадок отделяли, промывали его CCl4, затем горячей во-

дой, высушивали и перекристаллизовывали из CCl4. Получили 1.76 г соединения 509с., Тпл 

181 оС. Выход и данные спектров 1H ЯМР см табл 29. 

По данной методике были также получены:  

1,3-Диметил-5-(3-оксо-1,3-дигидробензофуран-1-ил)-2-тиобарбитуровая кислота 509l. Бц. 

крист., Тпл 154 оС. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6, ЕН-форма 100%) , м.д.: 3.49 с (6Н, 

2NСН3),  6.83 с (1Н, ОСН), 7.34 д (1Н, J 8.2 Hz, ArH), 7.45 д.д (1Н, J 8.2, 7.0 Hz, ArH), 7.59 д.д 

(1Н, J 8.2, 7.0 Hz, ArH), 7.75 д (1Н, J 8.2 Hz, ArH). Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3, KН-

форма 100%) , м.д.: 3.52 с (3Н, NСН3), 3.64 с (3Н, NСН3), 4.24 д (1Н, J 2.2 Hz, СН), 6.27 с 

(1Н, J 2.2 Hz, ОСН), 7.51 д (1Н, J 6.7 Hz, ArH), 7.57 д.д (1Н, J 7.9, 6.7 Hz, ArH), 7.72 д.д (1Н, J 

7.9, 6.7 Hz, ArH), 7.72 д (1Н, J 7.9 Hz, ArH). 

1,3-Диметил-5-(3-оксо-4,5-диметокси-1,3-дигидробензофуран-1-ил)-2-тиобарбитуровая 

кислота 509m. Бц. крист., Тпл 204 оС. Спектры 1H ЯМР в ДМСО-d6 и CDCl3 аналогичны 

спектрам соединения 509l. 

Производные 5-(7-гидрокси-4-метил-1,3-дигидрофуро[3,4-c]пиридин-5-иум-1-ил)-2,6-

диоксо-1,2,3,6-тетрагидропиримидин-4-ола 512 (Схема 178). Общая методика. Растворя-

ли при нагревании 0.01 моль производного барбитуровой (или 2-тиобарбитуровой) кислоты 1 



 

 

283 

(см. табл. 30) в 25 мл водного 50%-ного этанола. К этому раствору добавляли раствор 0.01 

моль (2.04 г) гидрохлорида пиридоксаля и 0.013 моль (1.06 г) ацетата натрия в 30 мл воды. 

Реакционную смесь выдерживали 10 мин при 50 оС и затем оставляли на 6 ч при 10 оС. Вы-

делившийся кристаллический осадок производного 512 промывали 50%-ным спиртом, водой 

и сушили на воздухе при 40 оС. Выход и таутомерная структура продуктов описаны в табл. 

30. По данной методике получали: 

1-Метил-5-(7-гидрокси-4-метил-1,3-дигидрофуро[3,4-c]пиридин-5-иум-1-ил)-2,6-диоксо-

1,2,3,6-тетрагидропиримидин-4-ол 512а. Бц. крист., Тпл >240 оС (разл). Спектр 1H ЯМР 

(500 МГц, ДМСО-d6, ZH/СН-формы 65/35 %) , м.д.: 2.38 и 2.46 с+с (1Н+2Н, СН3Ar, 

ZH+СН), 3.02 уш.с (3Н, NСН3, ZH+СН), 4.32 уш.с (0.35Н, С5Н, СН), 4.69 уш.с (0.35Н, С5Н, 

СН), 4.84 и 5.06 д.д+д.д (0.35Н+0.35Н, АВ-система, J1 12.5 Hz, СН2, СН), 5.00 д (1.3Н, АВ-

система, J1 12.0 Hz, СН2, ZH), 5.50 уш.с (0.65Н, ОСН, ZH), 6.22 уш.с (0.65Н, N+H, ZH), 8.04 

уш.с (1Н, ArН, ZH+СН), 9.85-11.55 уш.с (1Н, NН, ZH+СН), 16.24 уш.с (0.35Н, ОН, СН). МS 

(М+): m/z 291.1. 

1-(4-Метоксифенилметил)-5-(7-гидрокси-4-метил-1,3-дигидрофуро[3,4-c]пиридин-5-иум-

1-ил)-2,6-диоксо-1,2,3,6-тетрагидропиримидин-4-ол 512b. Бц. крист., Тпл >250 оС (разл). 

Спектр 1H ЯМР (ZH/СН-формы) в ДМСО-d6 однотипен спектру соединения 512а. МS (М+): 

m/z 397.1. 

1-(4-Этоксифенил)-5-(7-гидрокси-4-метил-1,3-дигидрофуро[3,4-c]пиридин-5-иум-1-ил)-

2,6-диоксо-1,2,3,6-тетрагидропиримидин-4-ол 512с. Бц. крист., Тпл >250 оС (разл). Спектр 
1H ЯМР (ZH/СН-формы) в ДМСО-d6 однотипен спектру соединения 512а. МS (М+): m/z 

291.1. 

1-(4-Бромфенил)-5-(7-гидрокси-4-метил-1,3-дигидрофуро[3,4-c]пиридин-5-иум-1-ил)-2,6-

диоксо-1,2,3,6-тетрагидропиримидин-4-ол 512d. Бц. крист., Тпл >250 оС (разл). Спектр 1H 

ЯМР (ZH/СН-формы) в ДМСО-d6 однотипен спектру соединения 512а. МS (М+): m/z 431.0 и 

433.0. 

1-(4-Йодфенил)-5-(7-гидрокси-4-метил-1,3-дигидрофуро[3,4-c]пиридин-5-иум-1-ил)-2,6-

диоксо-1,2,3,6-тетрагидропиримидин-4-ол 512е. Бц. крист., Тпл >250 оС (разл). Спектр 1H 

ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6, ZH-форма) , м.д.: 2.67 с (3Н, СН3Ar), 4.81 д (2Н, J 4.0 Hz, ОСН2), 

5.51 уш.с (1Н, ОСН), 7.42 д (2Н, J 8.6 Hz, 2ArH), 7.63 д (2Н, J 8.6 Hz, 2ArH), 8.38 с (1Н, ArН), 

8.99 уш.с (1Н, N+H), 10.45 уш.с (1Н, NН), 10.81 уш.с (1Н, ОН). МS (М+): m/z 479.0. 

1,3-Диметил-5-(7-гидрокси-4-метил-1,3-дигидрофуро[3,4-c]пиридин-5-иум-1-ил)-2-тио-6-

оксо-1,2,3,6-тетрагидропиримидин-4-ол 512f. Бц. крист., Тпл >250 оС (разл). Спектр 1H 

ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6, ZH-форма) , м.д.: 2.51 с (3Н, СН3Ar), 3.54 с (6Н, 2NСН3), 5.07 и 

5.61 д+д.д (1Н+1Н, АВ-система, J1 12.4 Hz, СН2), 6.39 д (1Н, J 2.5 Hz, ОСН), 8.16 с (1Н, ArН), 

11.97 уш.с (1Н, N+H), 15.10 уш.с (1Н, ОН). МS (М+): m/z 321.1. 

5-(7-Гидрокси-4-метил-1,3-дигидрофуро[3,4-c]пиридин-5-иум-1-ил)-2-тио-6-оксо-1,2,3,6-

тетрагидропиримидин-4-ол 512g. Бц. крист., Тпл >270 оС. Спектр 1H ЯМР (ZH-форма) в 

ДМСО-d6 однотипен спектру соединения 512f. МS (М+): m/z 293.0. 
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1-Метил-5-(7-гидрокси-4-метил-1,3-дигидрофуро[3,4-c]пиридин-5-иум-1-ил)-2-тио-6-

оксо-1,2,3,6-тетрагидропиримидин-4-ол 512h. Бц. крист., Тпл >250 оС (разл). Спектр 1H 

ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6, ZH-форма) , м.д.: 2.51 с (3Н, СН3Ar), 3.44 с (3Н, NСН3), 5.35 и 

5.60 д+д.д (1Н+1Н, АВ-система, J1 12.4 Hz, СН2), 6.34 д (1Н, J 2.5 Hz, ОСН), 8.12 с (1Н, ArН), 

10.88 уш.с (1Н, N+H), 12.00 уш.с (1Н, NH), 15.06 уш.с (1Н, ОН). МS (М+): m/z 307.0. 

Кристаллы соединения 512h для исследования РСА. Монокристаллы 512h дигидрата 

(C13H13N3O4S × 2Н2О), кубические, были выделены из реакционной смеси.  

1-втор-Бутил-5-(7-Гидрокси-4-метил-1,3-дигидрофуро[3,4-c]пиридин-5-иум-1-ил)-2-тио-

6-оксо-1,2,3,6-тетрагидропиримидин-4-ол 512i. Бц. крист., Тпл >260 оС (разл). Спектр 1H 

ЯМР (ZH-форма) в ДМСО-d6 однотипен спектру соединения 512h. МS (М+): m/z 349.1. 

1-(4-Хлорфенил)-5-(7-Гидрокси-4-метил-1,3-дигидрофуро[3,4-c]пиридин-5-иум-1-ил)-2-

тио-6-оксо-1,2,3,6-тетрагидропиримидин-4-ол 512j. Бц. крист., Тпл >270 оС. Спектр 1H 

ЯМР (ZH-форма) в ДМСО-d6 однотипен спектру соединения 512f. МS (М+): m/z 403.0 и 

405.0. 

1,3-Диэтил-5-(7-гидрокси-4-метил-1,3-дигидрофуро[3,4-c]пиридин-5-иум-1-ил)-2-тио-6-

оксо-1,2,3,6-тетрагидропиримидин-4-ол 512k. Бц. крист., Тпл >250 оС (с разл). Спектр 1H 

ЯМР (ZH-форма) в ДМСО-d6 однотипен спектру соединения 512h. МS (М+): m/z 349.1. 

1,3-Диметил-5-ацилбарбитуровые кислоты 513а-с и продукты их взаимодействия с     
диазометаном.    1,3-Диметил-5-формилбарбитуровая кислота   513а  получена методом [67],  

1,3-диметил-5-ацетилбарбитуровая 513b – методом [388]; Диазометан получали в газообраз-

ном виде по методу [389] из гидразин-гидрата, хлороформа и едкого кали, концентрацию 

растворов диазометана устанавливали с помощью иодометрического титрования. Разделение 

смесей методом препаративной ТСХ осуществляли на стеклянных пластинах размером 10х20 

см, сорбент - силикагель UV-254 (40 мкм), элюент - хлороформ. На 100 мг разделяемой смеси 

использовали 20 г силикагеля. Относительные и абсолютные выходы продуктов оценивали 

по данным анализа смесей методом 1H ЯМР с погрешностью не более 1 %. 

Кристаллы соединения 513b для исследования РСА. Монокристаллы 1,3-диметил-5-

ацетилбарбитуровой кислоты 513b, призматические, были выращены из хлороформного рас-

твора.  

1,3-Диметил-5-тетрадеканоилбарбитуровая кислота 513с. К раствору 0.1 моль (15.6 г) 

1,3-диметилбарбитуровой кислоты в 75 мл хлороформа прибавляли 0.1 моль (10.1 г) триэти-

ламина и перемешивали. Затем к смеси при перемешивании в течение 10 мин прибавляли 

0.1 моль (24.6 г) свежеперегнанного хлорангидрида миристиновой кислоты и выдерживали 

4 ч при комнатной температуре. Полученную смесь обрабатывали тремя порциями по 100 

мл воды, органический раствор отделяли и упаривали в вакууме до объема 35 мл. К остатку 

приливали 100 мл горячего этанола, перемешивали и охлаждали до 10 оС. Выпавший осадок 

отфильтровывали и перекристаллизовывали из 100 мл этанола. Получали 20.2 г продукта 

513с, выход 55 %, Тпл 66 оС. 

Взаимодействие 1,3-диметил-5-ацилбарбитуровых кислот 513а-с с диазометаном (Схема 
170). Общая методика.   Растворяли 5 ммоль исходного 5-ацилпроизводного 513b или 513c в  
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30 мл абсолютного диэтилового эфира при 20 оС; в случае кислоты 5-формил-1,3-

диметилбарбитуровой кислоты 513а в качестве растворителя использовали смесь эфир-

хлороформ 1:1. Полученный раствор термостатировали при заданной температуре (см. табл. 

31). Затем при перемешивании быстро приливали раствор 10 ммоль диазометана в 30 мл 

эфира. Реакционную смесь выдерживали при заданной температуре, после чего упаривали 

эфирно-диазометановый раствор в вакууме досуха. Время и условия реакции в каждом слу-

чае указано в табл. 31. Полученную смесь растворяли в хлороформе и резделяли методом 

ТСХ на силикагеле UV-254 при элюировании хлороформом. По данной методике получали 

следующие вещества (выход см табл. 31): 

1,3-Диметил-5-ацетил-6-метоксиурацил 516b. Бц. кр., Тпл 103 оС (из CCl4). Rf 0.46 

(CHCl3). Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , м.д.: 2.54 с (3Н, COСН3), 3.26 с (3Н, NСН3), 

3.36 с (3Н, NСН3), 3.89 с (3Н, OСН3). МS (М+): m/z 212.1. 

1,3-Диметил-5-тетрадеканоил-6-метоксиурацил 516c. Бц. кр., Тпл 81 оС (из гексана). Rf 

0.55 (CHCl3). Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , м.д.: 0.86 т (3Н, СН3), 1.23-1.40 м(20H, 

10CH2), 1.66 м (2Н, СН2),  3.00 т (2Н, СН2), 3.32 с (3Н, NСН3), 3.38 с (3Н, NСН3), 3.91 с (3Н, 

OСН3). МS (М+): m/z 380.3. 

1,3-Диметил-1,2,3,4-тетрагидро[2,3-d]фуранопиримидин-2,4-дион 517a. Бц. кр., Тпл 139 
оС (из CCl4-гексан). Rf 0.21 (CHCl3). Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , м.д.: 3.33 с (3Н, 

NСН3), 3.47 с (3Н, NСН3), 6.93 с (1Н, =СН). МS (М+): m/z 180.1. 

 1,3,5-Триметил-1,2,3,4-тетрагидро[2,3-d]фуранопиримидин-2,4-дион 517b. Бц. кр., Тпл 

116 оС (из гексана). Rf  0.67 (CHCl3). Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , м.д.: 2.20 с (3Н, 

СН3), 3.30 с (3Н, NСН3), 3.52 с (3Н, NСН3), 6.76 д (1Н, J 5.2 Hz, =СН), 7.17 д (1Н, J 5.2 Hz, 

=СН-О). МS (М+): m/z 194.1. 

1,3-Диметил-5-тетрадецил-1,2,3,4-тетрагидро[2,3-d]фуранопиримидин-2,4-дион 517c. 

Бц. кр., Тпл 39 оС (из спирта). Rf  0.64 (CHCl3). Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , м.д.: 0.85 

т (3Н, J 6.5 Hz, СН3), 1.22-1.50 м (22Н, 11 СН2), 2.64 т (2Н, J 6.5 Hz, СН2), 3.32 с (3Н, NСН3), 

3.46 с (3Н, NСН3), 6.88 с (1Н, =СН). МS (М+): m/z 362.3. 

1,3-Диметил-5-метокси-1,2,3,4,6,7-гексагидро[2,3-d]фуранопиримидиндион-2,4 519. Бц. 

кр., Тпл 115 оС (из CCl4). Rf 0.44 (CHCl3). Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , м.д.: 3.20 с 

(3Н, NСН3), 3.22 с (3Н, NСН3), 3.47 с (3Н, ОСН3), 4.70 д (2Н, J 5.9 Hz, СН2), 5.01 т (1Н, J 5.9 

Hz, СН-О). МS (М+): m/z 212.1. 

2-Окси-бис[5-этилен-1,3-диметил-2,4,6-триоксогексагидропиримидин 520. Бц. кр., Тпл 

210 оС (из CНCl3). Rf 0.08 (CHCl3). Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , м.д.: 2.54 с (6Н, 

2СН3), 3.20 с (12Н, 4NСН3). МS (М+): m/z 378.1. 

1,3-Диметил-5-ацетонилбарбитуровая кислота 521b. Бц. кр., Тпл 160 оС (из CCl4). Rf 0.23 

(CHCl3). Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , м.д.: 2.14 с (3Н, СН3), 3.24 с (6Н, 2NСН3), 3.40 

уш.с (3Н, СН2). (Сигнал С5Н не наблюдали из-за обмена). МS (М+): m/z 212.1. 

1,3-Диметил-5-(2-оксопентадецил)-барбитуровая кислота 521с. Бц. масло. Rf 0.40 

(CHCl3). Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , м.д.: 0.86 т (3Н, J 6.5 Hz, СН3), 1.20-1.42 м 
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(20Н, 10 СН2), 1.64 м (2Н, СН2), 2.82 т (2Н, J 6.5 Hz, СОСН2), 3.25 с (6Н, 2NСН3), 3.44 уш.с 

(2Н, СОСН2), 3.60 уш.с (1Н, СН). МS (М+): m/z 380.3. 

1,3-Диметил-5-ацетонил-6-метоксиурацил 522b. Бц. кр., Тпл 111 оС (из CCl4). Rf 0.18 

(CHCl3). Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , м.д.: 2.23 с (3Н, СН3), 3.25 с (3Н, NСН3), 3.33 с 

(3Н, NСН3), 3.45 с (2Н, СОСН2), 3.83 с (3Н, ОСН3). МS (М+): m/z 226.1. 

1,3-Диметил-5-(2-оксопентадецил)-6-метоксиурацил 522c. Бц. кр., Тпл 121 оС (из спирта). 

Rf 0.22 (CHCl3). Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , м.д.: 0.88 т (3Н, J 6.5 Hz, СН3), 1.33-

1.60 м (22Н, 11 СН2), 2.99 т (2Н, J 6.5 Hz, СОСН2), 3.26 с (3Н, NСН3), 3.31 с (3Н, NСН3), 3.50 

с (2Н, СОСН2), 3.85 с (3Н, ОСН3). МS (М+): m/z 394.3. 

Синтез 6-арилпроизводных фуро[2,3-d]пиримидин-2,4(1H,3H)-диона 524 (Схема 180). 

5-Фенацилбарбитуровая кислота 523а. К раствору 0.1 моль (12.8 г) барбитуровой кислоты 

1а в 120 мл ДМСО при комнатной температуре прибавляли 0.1 моль (0.8 г) измельченного 

гидрида лития, и перемешивали 10 мин до прекращения выделения водорода. После этого 

прибавляли к смеси 0.1 моль (19.9 г) α-бромацетофенона и перемешивали при 40 оС 2 ч. Ре-

акционную смесь выливали в 400 мл воды, подкисляли добавлением 5 мл конц. HCl, образо-

вавшийся осадок отделяли и промывали водой. Сырой продукт растворяли в 250 мл воды с 

добавкой 15 мл аммиака, раствор фильтровали и прозрачный фильтрат подкисляли конц. HCl 

до рН 2. Выделившийся осадок кислоты 523а отфильтровывали, промывали водой и сушили 

при 40 оС на воздухе. Получали 13.7 г соединения 523а (56% от теории) в виде бесцветных 

кристаллов, Тпл 242 оС (из водного спирта).  

1,3-Диметил-5-фенацилбарбитуровая кислота 523b. Общая методика. К раствору 0.1 

моль (15.6 г) 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 1с в 150 мл хлороформа добавляли 0.1 моль 

(10.1 г) триэтиламина, а затем 0.1 моль (19.9 г) α-бромацетофенона. Реакционную смесь ос-

тавляли на сутки при комнатной температуре. Затем промывали смесь 100 мл раствора соля-

ной кислоты 3% и экстрагировали органический слой двумя порциями по 70 мл 10%-ного 

раствора карбоната натрия. Объединенный водно-карбонатный экстракт подкисляли   конц. 

HCl до рН 2-3 и выдерживали при 10 оС, сформировавшийся осадок отделяли и промывали 

водой. Сырой продукт растворяли в 200 мл воды с добавкой 15 мл аммиака, раствор фильт-

ровали и прозрачный фильтрат подкисляли конц. HCl до рН 2. Выделившийся осадок кисло-

ты 523а отфильтровывали, промывали водой и сушили при 25 оС на воздухе. Получали 14.2 г 

соединения 523b (52% от теории) в виде бесцветных кристаллов, Тпл 154 оС (из водного 

50%-ного спирта).  

1,3-Диметил-5-[2-(4-метоксифенил)-2-оксоэтил]барбитуровая кислота 523с. Получена по 

вышеприведенной методике из кислоты 1с и 4-метокси-α-бромацетофенона. Выход 50%, Тпл 

141 оС.   

6-Фенилфуро[2,3-d]пирмидин-2,4(1H,3H)-дион 524а (Схема 180). Общая методика. К 5 

ммоль (1.38 г) 5-фенацилбарбитуровой кислоты 523а приливали 14 мл 90%-ной серной ки-

слоты и перемешивали до полного растворения исходного вещества, после чего оставляли 

при комнатной температуре на сутки. Затем выливали реакционную смесь в 50 мл ледяной 
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воды, выделившийся осадок отделяли, промывали водой и водным раствором аммиака 1%. 

Продукт сушили на воздухе, получая 1.79 г соединения 523а в виде бесцветных кристаллов, 

Выход 70% от теории Тпл >300 оС (разл.). Спектр 1H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 6.45 с 

(1Н, =СН), 7.26 м (3Н, 3 ArН), 7.71 м (2Н, 2ArН), 11.05 с (1Н, NН), 11.66 с (1Н, NН).  

По данной методике также получали: 

6-Фенил-1,3-диметилфуро[2,3-d]пирмидин-2,4(1H,3H)-дион 524b. Бц. кр., Тпл >300 оС (с 

разл.). Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , м.д.: 3.31 с (3Н, NСН3), 3.43 с (3Н, NСН3), 6.88 с 

(1Н, =СН), 7.37 м (3Н, 3ArН), 7.66 м (2Н, 2ArН). 

6-(4-Метоксифенил)-1,3-диметилфуро[2,3-d]пирмидин-2,4(1H,3H)-дион 524с. Бц. кр., Тпл 

>300 оС (с разл.). Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , м.д.: 3.33 с (3Н, NСН3), 3.45 с (3Н, 

NСН3), 3.87 с (3Н, ОСН3), 6.80 с (1Н, =СН), 7.12 д (2Н, J 8.5 Hz, 2ArН), 7.75 д (2Н, J 8.5 Hz, 

2ArН). 

1,3-Диметил-5,5-дифенил-1,5-дигидрофуро[2,3-d]пиримидин-2,4,6(3H)-трион 527      
(Схема 181) 

Метод А. Растворяли 0.01 моль (1.56 г) 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 1с и 0.01 моль 

(2.42 г) метилового эфира бензиловой кислоты 525 в 10 мл уксусной кислоты. Добавляли 2 

мл эфирата BF3 и кипятили смесь с обратным холодильником в течение 2 ч. После этого 

смесь выливали в 30 мл воды, выделившийся сиропообразный осадок промывали водой и за-

тем водным раствором аммиака 5%. К остатку добавляли 10 мл метанола и обрабатывали до 

кристаллизации продукта. Получали 1.73 г соединения 587 в виде бесцветного мелкокри-

сталлического порошка. Выход 50%, Тпл 214 оС (из метанола). Спектр 1H ЯМР (500 МГц, 

CDCl3) , м.д.: 3.37 с (3Н, NСН3), 3.53 с (3Н, NСН3), 7.40 м (10Н, 10 ArН). 

Метод Б. Растворяли 0.01 моль (1.56 г) 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 1с и 0.009 моль 

(2.18 г) метилового эфира бензиловой кислоты 525 в 10 мл уксусной кислоты. Добавляли 0.3 

мл эфирата BF3 и кипятили смесь с обратным холодильником в течение 1.5 ч. Затем добавля-

ли 0.5 мл воды и нагревали еще 30 мин. После этого смесь выливали в 30 мл воды, выделив-

шийся сиропообразный осадок промывали водой, водным спиртом 50% и затем обрабатыва-

ли 30 мл водного раствора аммиака 5%. Водно-аммиачный раствор фильтровали и фильтрат 

подкисляли конц. HCl. Выделившийся осадок промежуточного соединения 526 (где R=H, см. 

Схему 181) промывали водой, водным спиртом 50% и сушили на воздухе, получая 1.9 г про-

дукта с Тпл 201 оС. Полученный промежуточный продукт 526 растворяли в 4 мл уксусного 

ангидрида и нагревали при 130 оС в течение 10 мин. После охлаждения разлагали смесь до-

бавлением 20 мл воды, осадок отделяли, промывали водой, затем водным раствором аммиака 

5% и перекристаллизовывали из водного спирта. Получали 1.60 г соединеиия 527, идентич-

ного полученному по приведенному выше Методу А. 

1,3-Диметил-6,6-дифенилфуро[2,3-d]пиримидин-2,4,5(1H,3H,6H)-трион 530 (Схема 181). 

Растворяли 0.01 моль (1.56 г) 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 1с в 15 мл хлороформа. К 

этому раствору добавляли 0.01 моль (1.01 г) триэтиламина, а затем 0.01 моль (2.65 г) хлоран-

гидрида 1-хлор-1,1-дифенилуксусной кислоты 528 и выдерживали реакционную смесь 2 ч 

при комнатной температуре. После этого последовательно промывали смесь водой, водным 
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раствором Na2CO3 3%, раствором соляной кислоты 1% и снова водой. Органический слой от-

деляли, сушили Na2SO4 и удаляли растворитель в вакууме. Остаток перекристаллизовывали 

из водного спирта и получали 2.25 г соединения 530 в виде бесцветного мелкокристалличе-

ского порошка. Выход 65%, Тпл 239 оС. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , м.д.: 3.40 с (3Н, 

NСН3), 3.48 с (3Н, NСН3), 7.30-7.45 м (10Н, 10 ArН). 

5-Арилпроизводные 5,6-дигидро-2Н-пирано[2,3-d]пирмидин-4,2,7(1H,3H)-триона 533 
(Схема 182) 

5-Фенил-5,6-дигидро-2Н-пирано[2,3-d]пирмидин-4,2,7(1H,3H)-трион 533а. Общая       

методика. К 0.01 моль (2.16 г) 5-бензилиденбарбитуровой кислоты 531а (см. Схему 182) 

приливали 20 мл ацетангидрида и кипятили смесь с обратным холодильником в течение 2 

суток (см. табл. 32). Контроль за ходом реакции осуществляли методом ТСХ. После завер-

шения реакции суспензию охлаждали, осадок продукта отделяли на фильтре, промывали ук-

сусной кислотой и сушили над КОН. Получали 2.30 г соединения 533а в виде бесцветного 

мелкокристаллического порошка. Выход 88%, Тпл 320 оС. Спектр 1H ЯМР (400 МГц, 

ДМСО-d6) , м.д.: 2.85 и 3.45 д.д +д.д (1Н+1Н, АВ-система, J1 13.0 Гц, СН2), 4.20 д.д (1Н, J1 

6.5, J2 1.5 Гц, СН), 7.21 м (2Н, 2ArН), 7.25 м (1Н, ArН), 7,33 м (2Н, 2ArН), 11.21 с (1Н, NH), 

12.08 уш.c (1H, NH). Спектр 13С ЯМР (100 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 33.0, 37.3, 90.2, 126.9 

(2С), 127.6, 129.4 (2С), 141.8, 150.3, 155.9, 163.4, 165.6. МS (М+): m/z 258.1. 

По аналогичной методике получали производные 533b-f (условия реакции, выход и Тпл 

приведены в табл. 32): 

5-(4-Фторфенил)-5,6-дигидро-2Н-пирано[2,3-d]пирмидин-4,2,7(1H,3H)-трион 533b. 

Спектр 1H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 2.86 и 3.44 д.д +д.д (1Н+1Н, АВ-система, J1 12.2 

Гц, СН2), 4.22 д.д (1Н, J1 7.6 Гц, СН), 7.14 д.д (2Н, J1 8.5 Гц, 2ArН), 7.25 м (2Н, J1 8.5 Гц, 

2ArН), 11.23 с (1Н, NH), 12.10 уш.c (1H, NH). МS (М+): m/z 276.1. 

5-(3,4-Диметоксифенил)-5,6-дигидро-2Н-пирано[2,3-d]пирмидин-4,2,7(1H,3H)-трион 

533с. Спектр 1H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 2.86 и 3.40 д.д +д.д (1Н+1Н, АВ-система, 

J1 13.1 Гц, СН2), 3.71 с (3Н, ОМе), 3.74 с (3Н, ОМе), 4.22 д.д (1Н, J1 7.6 Гц, СН), 6.60 д (1Н, J1 

8.5 Гц, ArН), 6.86 м (2Н, 2ArН), 11.21 с (1Н, NH), 12.04 уш.c (1H, NH). МS (М+): m/z 318.1. 

5-(3,4,5-Триметоксифенил)-5,6-дигидро-2Н-пирано[2,3-d]пирмидин-4,2,7(1H,3H)-трион 

533d. Спектр 1H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 2.88 и 3.41 д.д +д.д (1Н+1Н, АВ-система, 

J1 15.9 Гц, СН2), 3.74 с (9Н, 3 ОМе), 4.15 д.д (1Н, J1 7.8 Гц, СН), 6.47 с (2Н, 2ArН), 11.20 с 

(1Н, NH), 12.03 уш.c (1H, NH). МS (М+): m/z 348.1. 

5-(4-Нитрофенил)-5,6-дигидро-2Н-пирано[2,3-d]пирмидин-4,2,7(1H,3H)-трион 533е. 

Спектр 1H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 2.91 и 3.53 д.д +д.д (1Н+1Н, АВ-система, J1 12.2 

Гц, СН2), 4.38 д.д (1Н, J1 7.6 Гц, СН), 7.53 д (2Н, J1 8.9 Гц, 2ArН), 8.21 д (2Н, J1 8.9 Гц, 2ArН), 

11.26 с (1Н, NH), 12.19 уш.c (1H, NH). МS (М+): m/z 303.1. 

5-(2-Бензилоксифенил)-5,6-дигидро-2Н-пирано[2,3-d]пирмидин-4,2,7(1H,3H)-трион 533f. 

Спектр 1H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 2.77 и 3.33 д.д +д.д (1Н+1Н, АВ-система, J1 15.9 

Гц, СН2), 4.37 д.д (1Н, J1 8.0 Гц, СН), 5.18 д.д (2Н, АВ-система, J 12.8 Гц, СН2), 6.85 т (1Н, J 

7.4 Гц, ArН), 6.99 д (1Н, J 7.4 Гц, ArН), 7.05 д (Н, J 8.1 Гц, ArН), 7.20 м (1Н, ArН), 7.34 м (1Н, 
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ArН), 7.40 м (2Н, 2ArН), 7.46 м (2Н, 2ArН), 10.94 с (1Н, NH), 11.99 c (1H, NH). МS (М+): m/z 

364.1. 

1.3-Диметил-5-фенил-5,6-дигидро-2Н-пирано[2,3-d]пирмидин-4,2,7(1H,3H)-трион 533g. 
Общая методика.  К 5 ммоль (1.22 г) 1,3-диметил-5-бензилиденбарбитуровой кислоты 531g  

(см. Схему 182) приливали 10 мл ацетангидрида и кипятили смесь с обратным холодильни-

ком в течение суток (см. табл 32). Контроль за ходом реакции осуществляли методом ТСХ. 

После завершения реакции удаляли ацетангидрид в вакууме. Остаток растворяли в 3 мл хло-

роформа, раствор фильтровали через ватный фильтр и к фильтрату добавляли 15 мл гексана. 

Сформировавшийся осадок промывали гексаном и сушили на воздухе. Получали 1.13 г со-

единения 533g в виде мелкокристаллического порошка кремового цвета. Выход 80%, Тпл 144 
оС (из гептана). Спектр 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) , м.д.: 3.11 д (2Н, J 4.6 Гц, СН2), 3.37 с 

(3Н, NСН3), 3.52 с (3Н, NСН3), 4.47 т (1Н, J 4.6 Гц, СН), 7.22-7.37 м (5Н, Ph). МS (М+): m/z 

286.1. 

По аналогичной методике получали: 

1.3-Диметил-5-(2-тиенил)-5,6-дигидро-2Н-пирано[2,3-d]пирмидин-4,2,7(1H,3H)-трион 

533h. Светло-желтые кристаллы, выход 40%, Тпл 148 оС (из гептана). Спектр 1H ЯМР (400 

МГц, CDCl3) , м.д.: 3.11 и 3.27 д.д +д.д (1Н+1Н, АВ-система, J1 16.0 Гц, СН2), 3.41 с (3Н, 

NСН3), 3.49 с (3Н, NСН3), 4.74 д (1Н, J 7.5 Гц, СН), 6.91 д (1Н, J 5.3 Гц, ArН), 6.95 д.д (1Н, J 

5.3, 5.2 Гц, ArН), 7.21 д (1Н, J 5.2 Гц, ArН), МS (М+): m/z 292.1. 

(2,4-Диоксо-1,3,4,5-тетрагидро-2H-хромено[2,3-d]пиримидин-5-ил)уксусная кислота 535 

(Схема 182). К 0.01 моль (2.34 г) 5-(2-фторбензилиден)барбитуровой кислоты 531i прилива-

ли 20 мл ацетангидрида и кипятили смесь с обратным холодильником в течение 48 ч. Реак-

ционный раствор упаривали при 140 оС до остаточного объема 8 мл и после охлаждения до 

комнатной температуры добавляли к остатку 20 мл воды. Массу перемешивали до образова-

ния осадка, сформировавшийся осадок отделяли и промывали водным спиртом 40%. Сырой 

продукт растворяли в воде с добавкой аммиака, фильтровали от нерастворенных частиц и 

фильтрат подкисляли конц. HCl до рН 2. Выделившийся осадок отделяли, промывали водой и 

сушили на воздухе при 40 оС. Получали 2.19 г соединения 535 в виде бесцветного мелкокри-

сталлического порошка. Выход 80%, Тпл 290 оС. Спектр 1H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) , 

м.д.: 2.72 д (2Н, J 5.1 Гц, СН2), 4.13 т (1Н, J 5.1, СН), 7.06 д (1Н, J 8.1 Гц, ArН), 7.19 д.д (1Н, J 

8.0 Гц, ArН), 7.29 д.д (1Н, J 8.1 Гц, ArН), 7.41 д (1Н, J 8.0 Гц, ArН), 11.07 с (1Н, NH), 11.85 

уш.c (1H, NH), 12.07 уш.с (1Н, СООН). МS (М+): m/z 274.1. 

1,3-Диметил-7-фенил-1,5,6,7-тетрагидро-2H-пирано[2,3-d]пиримидин-2,4(3H)-дион 537а 

(Схема 183). К 0.01 моль (2.72 г) 5-циннамил-1.3-диметилбарбитуровой кислоты 502b (полу-

чение см. выше) при комнатной температуре добавляли 20 мл серной кислоты 98% и пере-

мешивали до полного растворения, после чего оставляли раствор на сутки. Реакционную 

смесь выливали в 80 мл ледяной воды и оставляли на холоде для кристаллизации. Сформи-

ровавшийся осадок отфильтровывали, промывали водой, водным аммиаком 3% и сушили на 

воздухе. Получали 1.90 г соединения 537а в виде бесцветных кристаллов, выход 70%, Тпл 
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121 оС. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , м.д.: 1.99 м (1Н, СНН), 2.24 м (1Н, СНН), 2.51 и 

2.62 д.д.д + д.д.д (1Н+1Н, АВ-система, J1 16.5 Гц, СН2), 3.35 с (3Н, NСН3), 3.36 с (3Н, NСН3), 

5.17 д.д (1Н, J1 10.5, J2 2.4 Гц, СН), 7.35 м (5Н, 5ArН), 

7-Фенил-1,5,6,7-тетрагидро-2H-пирано[2,3-d]пиримидин-2,4(3H)-дион 537b (Схема 183). 
Общая методика.     К 25 мл серной кислоты 94% при 20 оС при перемешивании прибавляли  

0.01 моль (2.44 г) 5-циннамилбарбитуровой кислоты 502а (получение см. выше). После пол-

ного растворения исходного вещества оставляли раствор на сутки. Реакционную смесь выли-

вали в 100 мл ледяной воды и охлаждали до 10 оС. Осадок отфильтровывали и тщательно 

промывали водой. Сырой продукт растворяли в воде с добавкой аммиака при рН 8, нераство-

ренный остаток отбрасывали, а прозрачный раствор подкисляли водным раствором уксусной 

кислоты. Выделившийся осадок промывали водой и сушили на воздухе. Получали 1.58 г со-

единения 537b в виде бесцветных кристаллов, выход 65%, Тпл 236 оС. Спектр 1H ЯМР (500 

МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 1.83 м (1Н, СНН), 2.08 м (1Н, СНН), 2.40 м (1Н, СНН), 2.53 м (1Н, 

СНН), 5.04 д.д (1Н, J1 10.1, J2 2.5 Гц, СН), 7.39 м (5Н, 5ArН), 11.15 уш.с (2Н, 2NH). 

По аналогичной методике получали: 

 7-Фенил-2-тиоксо-1,2,3,5,6,7-гексагидро-4H-пирано[2,3-d]пиримидин-4-он 537с. Светло-

желтые кристаллы, Тпл 204 оС. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 1.88 м (1Н, 

СНН), 2.10 м (1Н, СНН), 2.44 м (1Н, СНН), 2.56 м (1Н, СНН), 5.08 д.д (1Н, J1 9.5, J2 2.5 Гц, 

СН), 7.40 м (5Н, 5ArН), 11.90 уш.с (1Н, NH), 12.30 уш.с (1Н, NH). 

7-Арилпроизводные 1,3-диметил-1,3,4,5,6,7-гексагидро-2Н-пирано[2,3-d]пиримидин-
2,4,5-триона 541 (Схема 183) 

5-(3-Фенил-2-пропеноил)-6-гидрокси-1,3-диметил-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-2,4-
дион 539а. Общая методика.  Растворяли 0.01 моль (1.98 г) 1,3-диметил-5-ацетилбарбитуро- 

вой кислоты 538 (R=Me, X=O, Схема 183) в 20 мл уксусной кислоты. Добавляли 1.06 г бен-

зальдегида и 2.0 г пиперидина, и кипятили реакционную смесь с обратным холодильником в 

течение 3 ч. Затем смесь охлаждали и выдерживали при 10 оС 30 мин, выделившийся осадок 

отфильтровывали, промывали этанолом, водой и сушили на воздухе. Получали 1.38 г соеди-

нения 539а в виде желтых кристаллов, выход 48%, Тпл 199-200 оС.  

По данной методике получали: 

 5-[3-(4-Хлорфенил)-2-пропеноил]6-гидрокси-1,3-диметил-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-

2,4-дион 539b. Желтые кристаллы, выход 43%, Тпл 202-204 оС.  

7-Фенил-1,3-диметил-1,3,4,5,6,7-гексагидро-2Н-пирано[2,3-d]пиримидин-2,4,5-трион 
541а (Схема 183). Общая методика.  К 14 мл серной кислоты 98% при 20 оС, при перемеши- 

вании, прибавляли 5 ммоль (1.43 г) 5-(3-фенил-2-пропеноил)-6-гидрокси-1,3-диметил-1,2,3,4-

тетрагидропиримидин-2,4-дион 539а. (получение см. выше). После полного растворения ис-

ходного вещества оставляли раствор на сутки. Затем к реакционной смеси прибавляли 50 г 

льда, выделившийся осадок тщательно промывали водой и сушили на воздухе. Получали 

0.71 г соединения 541а в виде бесцветных кристаллов, выход 50%, Тпл 248 оС. Спектр 1H 

ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 2.63 и 2.90 д + д (1Н+1Н, АВ-система, J 14.0 Гц, СН2), 3.18 

с (3Н, NСН3), 3.32 с (3Н, NСН3), 5.87 д.д (1Н, J1 10.0, J2 2.9 Гц, СН), 7.42 м (5Н, 5ArН). 
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По аналогичной методике получали: 

 7-(4-Хлорфенил)-1,3-диметил-1,3,4,5,6,7-гексагидро-2Н-пирано[2,3-d]пиримидин-2,4,5-

трион 541b. Светло-желтые кристаллы, Тпл 252 оС. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6) , 

м.д.: 2.66 и 2.94 д + д (1Н+1Н, АВ-система, J 14.1 Гц, СН2), 3.19 с (3Н, NСН3), 3.34 с (3Н, 

NСН3), 5.90 д.д (1Н, J1 10.2, J2 3.0 Гц, СН), 7.45 д (2Н, J 8.7 Гц, 2ArН), 7.55 д (2Н, J 8.7 Гц, 

2ArН). 

Производные 2,2-дифтор-5,7-диоксо-5,6,7,8-тетрагидро-2H-2λ4-[1,3,2]диоксабора-[4,5-d]-
пиримидиния 544 (Схема 184). Общая методика.     Растворяли   0.01   моль 1,3-диметил-5- 

ацетилбарбитуровой кислоты 538а или ее аналога (539а, 543) в минимальном количестве ди-

хлорметана (5-6 мл). К раствору добавляли 2 мл эфирата трифторида бора и оставляли при 

комнатной температуре. Через 8 ч добавляли к смеси 0.5 мл гексана и оставляли в открытой 

емкости. В процессе улетучивания растворителя происходила кристаллизация продукта. По-

сле упаривания раствора до объема 2-3 мл кристаллическую массу промывали холодным 

эфиром, затем гексаном и сушили на воздухе. Выделяли производные 544 в виде бесцветных 

кристаллов, выходы и Тпл указаны в таблице 35. По данной методике получены: 

2,2-Дифтор-4,6,8-триметил-5,7-диоксо-5,6,7,8-тетрагидро-2H-2λ4-[1,3,2]диоксабора-[4,5-

d]-пиримидиний 544а. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , м.д.: 2.56 с (3Н, СН3), 3.39 с (3Н, 

NСН3), 3.54 с (3Н, NСН3). 

Кристаллы 544а для исследования РСА. Монокристаллы соединения 544а, призматические, 

были получены непосредственно из реакционной смеси.  

2,2-Дифтор-4-(3,4-диметоксифенилэтилен)-6,8-диметил-5,7-диоксо-5,6,7,8-тетрагидро-

2H-2λ4-[1,3,2]диоксабора-[4,5-d]-пиримидиний 544b. Спектр 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) , 

м.д.: 3.41 с (3Н, NСН3), 3.55 с (3Н, NСН3), 3.96 с (6Н, 2 ОМе), 6.93 д (1Н, J 7.0 Гц, ArН), 7.23 

д (1Н, J 1.8 Гц, ArН), 7.38 д.д (1Н, J 7.0, 1.8 Гц, ArН), 8.31 д (1Н, J 12.4 Гц, НС=), 8.43 д (1Н, J 

12.4 Гц, НС=). 

2,2-Дифтор-4-этил-6,8-диметил-5,7-диоксо-5,6,7,8-тетрагидро-2H-2λ4-[1,3,2]диоксабора-

[4,5-d]-пиримидиний 544b. Спектр 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) , м.д.: 1.30 т (3Н, J 6.5 Гц, 

СН3), 3.33 кв (2Н, J 6.5 Гц, СН2), 3.40 с (3Н, NСН3), 3.56 с (3Н, NСН3). 

Производные 4H-хромено[2,3-d]пиримидин-4,5(3H)-диона 547 и 2-гидроксибензил)-2-6-
гидроксипиримидин-4(3H)-она 548 (Схема 185) 

Синтез 2-алкилтиобарбитуровых кислот 546. Общая методика. 0.1 моль 2-

тиобарбитуровой кислоты 1h или ее 1-алкилпроизводного (см. табл. 36) растворяли при на-

гревании в 100 мл воды с добавкой 0.11 моль NaOH. К этому раствору добавляли 200 мл 

спирта и 0.1 моль соответствующего алкилгалогенида, после чего перемешивали при 60 оС с 

обратным холодильником в течение 2 ч, а затем оставляли на ночь при комнатной температу-

ре. Полученную реакционную смесь разбавляли водой до объема 600 мл, подкисляли 5 мл 

уксусной кислоты и выдерживали при 10 оС. Выделившийся осадок отделяли и промывали 

водой. Для очистки сырой осадок растворяли в 200 мл воды с добавкой аммиака, раствор 

фильтровали и фильтрат подкисляли уксусной кислотой. Выделившийся осадок продукта от-

деляли и сушили на воздухе при 40 оС. Выход производных 546 составлял 60-80%.     
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Синтез 2-алкилсульфанил-4H-хромено[2,3-d]пиримидин-4,5(3H)-дионов 547 и 2-
гидроксибензил)-2-алкилсульфанил-6-гидроксипиримидин-4(3H)-онов 548. (Схема 185). 
Общая методика.  К 0.01 моль СН-кислоты 546 добавляли эквимольное количество соответ- 

ствующего 2-гидроксибензальдегида 545 (см. табл. 36) и тщательно перемешивали. Смесь 

помещали на масляную баню, нагретую до 160 оС, и перемешивали до образования однород-

ного расплава и прекращения выделения паров воды, после чего нагревали еще 10-15 мин. 

Общее время нагрева составляло 25-30 мин. После охлаждения к твердой массе добавляли 50 

мл водного аммиака 5% и перемешивали до получения однородной суспензии. Осадок от-

фильтровывали, промывали водным раствором аммиака 3%, водным спиртом и сушили, по-

лучая производное 547, а водно-аммиачный раствор подкисляли уксусной кислотой, выделяя 

производное 548. Продукты 547 и 548 представляют собой бесцветные кристаллические ве-

щества, выходы приведены в таблице 36.  

По данной методике получали:    

1-Этил-2-этилсульфанил-4H-хромено[2,3-d]пиримидин-4,5(3H)-дион 547а. Тпл 194 оС (из 

спирта). Спектр 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) , м.д.: 1.42 т (3Н, J 6.5 Гц, СН3), 1.57 т (3Н, J 6.5 

Гц, СН3), 3.43 кв (2Н, J 6.5 Гц, SСН2), 4.21 кв (2Н, J 6.5 Гц, NСН2), 7.35 м (2Н, 2ArН), 7.66 д.д 

(1Н, J 8.3 Гц, ArН), 8.34 д (1Н, J 8.2 Гц, ArН). МS (eI, М+): m/z 302.1. Найдено, %: C 59.29; H 

4.77; N 9.13. C15H14N2О3S. Вычислено %: C 59.59; H 4.67; N 9.27. 

7,9-Дибром-1-этил-2-этилсульфанил-4H-хромено[2,3-d]пиримидин-4,5(3H)-дион 547b. 

Тпл 199-200 оС (из CHCl3). Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , м.д.: 1.39 т (3Н, J 6.5 Гц, 

СН3), 1.55 т (3Н, J 6.5 Гц, СН3), 3.42 кв (2Н, J 6.5 Гц, SСН2), 4.20 кв (2Н, J 6.5 Гц, NСН2), 7.97 

с (1Н, ArН), 8.29 с (1Н, ArН). МS (eI, М+): m/z 457.9; 459.9; 461.9. Найдено, %: C 39.02; H 

4.79; N 6.05. C15H12Br2N2О3S. Вычислено %: C 39.15; H 2.63; N 6.09. 

7,9-Дибром-2-гексилсульфанил-4H-хромено[2,3-d]пиримидин-4,5(3H)-дион 547с. Тпл 

216-217 оС (из спирта). Спектр 1H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 0.92 т (3Н, J 6.5 Гц, 

СН3), 1.37 м (4Н, 2СН2), 1.50 м (2Н, 2СН2), 1.80 м (2Н, СН2), 3.31 кв (2Н, J 6.5 Гц, SСН2), 8.09 

д (1Н, J 2.0 Гц, ArН), 8.29 д (1Н, J 2.0 Гц, ArН), 13.50 уш.с. (1Н, NН). МS (eI, М+): m/z 485.9; 

487.9; 489.9. Найдено, %: C 41.70; H 3.34; N 5.65. C17H16Br2N2О3S. Вычислено %: C 41.82; H 

3.30; N 5.74. 

7,9-Дибром-1-метил-2-гексилсульфанил-4H-хромено[2,3-d]пиримидин-4,5(3H)-дион 

547d. Тпл 203-204 оС (из спирта). Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , м.д.: 0.93 т (3Н, J 6.5 

Гц, СН3), 1.39 м (4Н, 2СН2), 1.55 м (2Н, 2СН2), 1.87 м (2Н, СН2), 3.38 кв (2Н, J 6.5 Гц, SСН2), 

3.61 с (3Н, NCH3), 7.96 д (1Н, J 2.0 Гц, ArН), 8.25 д (1Н, J 2.0 Гц, ArН). МS (eI, М+): m/z 499.9; 

501.9; 503.9. Найдено, %: C 42.88; H 3.59; N 5.50. C18H18Br2N2О3S. Вычислено, %: C 43.05; H 

3.61; N 5.58. 

7,9-Дибром-2-[(пентафторбензил)сульфанил]-4H-хромено[2,3-d]пиримидин-4,5(3H)-дион 

547е. Тпл 253-254 оС (из спирта). Спектр 1H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 4.83 с (2Н, 

SСН2), 8.21 д (1Н, J 2.0 Гц, ArН), 8.54 д (1Н, J 2.0 Гц, ArН), 13.70 уш.с. (1Н, NН). МS (eI, М+): 

m/z 426.0. Найдено, %: C 50.98; H 1.74; N 6.53. C18H7F5N2О3S. Вычислено %: C 50.71; H 1.66; 

N 6.57. 
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7,9-Дибром-1-аллил-2-гексилсульфанил-4H-хромено[2,3-d]пиримидин-4,5(3H)-дион 547f. 

Тпл 156 оС (из спирта). Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , м.д.: 0.94 т (3Н, J 6.5 Гц, СН3), 

1.42 м (4Н, 2СН2), 1.55 м (2Н, 2СН2), 1.87 м (2Н, СН2), 3.36 кв (2Н, J 6.5 Гц, SСН2), 4.75 д 

(2Н, J 4.2 Гц, NCH2), 8.35 д (1Н, J 2.0 Гц, ArН), 8.51 д (1Н, J 2.0 Гц, ArН). МS (eI, М+): m/z 

526.0; 528.0; 530.0. Найдено, %: C 45.20; H 3.90; N 5.22. C20H20Br2N2О3S. Вычислено, %: C 

45.47; H 3.82; N 5.30. 

7,9-Дийод-1-аллил-2-гексилсульфанил-4H-хромено[2,3-d]пиримидин-4,5(3H)-дион 547g. 

Тпл 176 оС (из спирта). Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , м.д.: 0.94 т (3Н, J 6.5 Гц, СН3), 

1.42 м (4Н, 2СН2), 1.55 м (2Н, 2СН2), 1.87 м (2Н, СН2), 3.38 кв (2Н, J 6.5 Гц, SСН2), 4.74 д 

(2Н, J 4.2 Гц, NCH2), 7.97 д (1Н, J 2.0 Гц, ArН), 8.29 д (1Н, J 2.0 Гц, ArН). МS (eI, М+): m/z 

621.9. Найдено, %: C 38.91; H 3.29; N 4.41. C20H20I2N2О3S. Вычислено, %: C 38.60; H 3.24; N 

4.50. 

7,9-Дихлор-1-этил-2-[(2-морфолин-4-ил-2-оксоэтил)сульфанил-4H-хромено[2,3-d]-

пиримидин-4,5(3H)-дион 547h. Тпл 219-220 оС (из спирта). Спектр 1H ЯМР (500 МГц, 

ДМСО-d6) , м.д.: 1.43 т (3Н, J 6.5 Гц, СН3), 3.53 м и 3.62 м (3Н+3Н, 2NСН2 амидные конф.), 

3.75 м (4Н, 2 ОСН2), 4.21 кв (2Н, J 6.5 Гц, NСН2), 4.46 с (2Н, SСН2), 7.77 д (1Н, J 2.0 Гц, ArН), 

8.08 д (1Н, J 2.0 Гц, ArН). МS (eI, М+): m/z 469.0. Найдено, %: C 48.38; H 3.71; N 8.80. 

C19H17Cl2N3О5S. Вычислено %: C 48.52; H 3.64; N 8.93. 

1-Этил-2-гидроксибензил)-2-этилсульфанил-6-гидроксипиримидин-4(3H)-он 548а. Тпл 

149 оС (из водного спирта). Спектр 1H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 1.19 т (3Н, J 6.5 Гц, 

СН3), 1.34 т (3Н, J 6.5 Гц, СН3), 3.20 кв (2Н, J 6.5 Гц, SСН2), 3.55 с (2Н, СН2), 3.97 кв (2Н, J 

6.5 Гц, NСН2), 6.68 д.д (1Н, J 8.2 Гц, ArН), 6.74 д (1Н, J 8.2 Гц, ArН), 6.96 м (2Н, 2ArН), 10.60 

уш.с (2Н, 2 ОН). МS (eI, М+): m/z 306.1. Найдено, %: C 58.71; H 5.98; N 9.11. C15H14N2О3S. 

Вычислено %: C 58.80; H 5.92; N 9.14. 

Структуры остальных производных 548, перечисленных в таблице 36, подтверждены данны-

ми спектров 1H ЯМР и МС. 

1,3-Диметил-2H-хромено[2,3-d]пиримидин-2,4,5(1H,3H)-трион 555 (Схема 187) 

1.3-Диметил-5-(2-хлорбензоил)барбитуровая кислота 554. К раствору 0.1 моль (15.6 г) 1,3-

диметилбарбитуровой кислоты в 75 мл хлороформа прибавляли 0.1 моль (10.1 г) триэтила-

мина и перемешивали. Затем к раствору при 20 оС, при перемешивании, прибавляли в тече-

ние 10 мин 0.1 моль (17.5 г) свежеперегнанного хлорангидрида о-хлорбензойной кислоты, 

после чего выдерживали 4 ч при комнатной температуре. Полученную смесь промывали 

двумя порциями по 50 мл воды, органический раствор отделяли и обрабатывали 200 мл 10%-

ного водного раствора Na2CO3. Водно-карбонатный раствор подкисляли конц. НCl, выделив-

шийся осадок отфильтровывали и перекристаллизовывали из 90%-ного этанола. Получали 

25.1 г соединения 554, выход 85 %, Тпл 133 оС. 

1,3-Диметил-2H-хромено[2,3-d]пиримидин-2,4,5(1H,3H)-трион 555. Нагревали 0.59 г (2 

ммоль) 1.3-диметил-5-(2-хлорбензоил)барбитуровой кислоты 554 на масляной бане при 180-

190 оС в течение 1 ч. Ход реакции контролировали по выделению НCl. После завершения ре-

акции получали спекшуюся массу, которую растирали и обрабатывали водным раствором 
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Na2CO3, затем промывали водой и сушили. Получали 490 мг соединения 555 в виде бесцвет-

ного порошка, выход 95%, Тпл 286-287 оС (из CHCl3). Спектр 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) , 

м.д.: 3.43 с (3Н, NСН3), 3.72 с (3Н, NСН3), 7.50 м 2Н, 2ArН), 7.73 д.д (1Н, J 8.3 Гц, ArН), 8.32 

д (1Н, J 8.3 Гц, ArН). МS (eI, М+): m/z 258.1. Найдено, %: C 60.43; H 3.91; N 10.80. 

C13H10N2О4. Вычислено %: C 60.47; H 3.90; N 10.85. 

Производные 5,7,8,9-тетрагидро-2H-пиримидо[5',4':5,6]пирано[2,3-d]пиримидин-
4,6(1H,3H)-диона 558 (Схема 188) 

Триэтиламмониевая соль 5,5'-[(4-нитрофенил)метандиил]бис(6-гидрокси-2-
сульфанилпиримидин-4(3H)-она) 557а. Общая методика.     К 14.4 г (0.1 моль) 2-тиобар- 

битуровой кислоты 1h приливали 150 мл воды и нагревали смесь до 90 оС. Затем к горячей 

смеси при перемешивании приливали 5.05 г (0.05 моль) триэтиламина в 10 мл спирта, и на-

гревали 1 мин до полного растворения осадка. К полученному раствору, при перемешивании, 

быстро приливали раствор 7.55 г (0.05 моль) 4-нитробензальдегида в 25 мл горячего спирта. 

Реакционную смесь перемешивали без нагревания 5 мин и оставляли при комнатной темпе-

ратуре на 3-4 ч. Выпавший кристаллический осадок отфильтровывали, промывали неболь-

шим количеством воды и сушили на воздухе до постоянного веса. Получали 24 г триэтилам-

мониевой соли 557а в виде кристаллического порошка светло-кремового цвета, Т разл. 240 
оС. Выход 96%. Спектр 1H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 1.17 т (9Н, J 6.5 Гц, 3СН3), 3.19 

кв (6Н, J 6.5 Гц, 3NСН2), 6.08 с (1Н, СН), 7.27 д (2Н, J 8.8 Гц, 2ArН), 8.06 д (1Н, J 8.8 Гц, 

2ArН), 8.81 уш.с (1Н, НN+), 11.65 уш.с (4Н, 4НN), 17.04 уш.с (1Н, ОН). МS ESI– (М-Н): m/z 

420.0. Найдено, %: C 48.21; H 5.03; N 16.04. C21H26N6О6S2. Вычислено %: C 48.26; H 5.01; N 

16.08. 

По аналогичной методике, из кислоты 1h и ароматических альдегидов, синтезировали другие 

производные 557 в виде соответствующих солей (Таблица 37). 
5-(4-Нитрофенил)-2,8-дитиоксо-5,7,8,9-тетрагидро-2H-пиримидо[5',4':5,6]пирано[2,3-d]-
пиримидин-4,6(1H,3H)-дион 558а. Общая методика. К 1.04 г (2 ммоль) триэтиламмониевой  

соли 557а приливали 7 мл свежеперегнанного трифторуксусного ангидрида и смесь переме-

шивали при нагревании с обратным холодильником в течение 2 ч. Затем избыток трифторук-

сусного ангидрида отгоняли на водяной бане, а к остатку добавляли 20 мл ледяной воды. Об-

разовавшийся осадок промывали водой, растворяли в 30 мл воды с добавкой аммиака и полу-

ченный раствор подкисляли уксусной кислотой. Выделившийся осадок отделяли, промывали 

водой и сушили на воздухе. Получали 677 мг соединения 558а в виде бесцветного кристал-

лического порошка, Т разл.> 290 оС. Выход 84%. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6) , 

м.д.: 4.73 с (1Н, СН), 7.62 д (2Н, J 8.8 Гц, 2ArН), 8.07 д (1Н, J 8.8 Гц, 2ArН), 12.37с (2Н, 2НN), 

13.30 уш.с (2Н, 2НN). МS ESI– (М-Н): m/z 402.0. Найдено, %: C 44.22; H 2.34; N 17.30. 

C15H9N5О5S2. Вычислено %: C 44.66; H 2.25; N 17.36. 

По аналогичной методике, из соответствующих производных 557 синтезировали соединения 

558b-f (структура и выход см. Табл. 37). 

Диметиламмониевый аддукт соединения 588а, кристаллы для РСА исследования (рис. 15). 

Растворяли 0.3 г соединения 588а в 2 мл воды с добавкой 0.1 мл водного 40%-ного раствора 

диметиламина. Раствор фильтровали от инородных частиц и оставляли при комнатной тем-
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пературе в открытой виале, защищенной от пыли. Через 3 суток растворитель самопроиз-

вольно улетучивался паривания. Образовавшиеся при этом кристаллы призматической фор-

мы были исследованы методом РСА. 

5-(4-Нитрофенил)-2,8-дихлор-5,7,8,9-тетрагидро-2H-пиримидо[5',4':5,6]пирано[2,3-d]-

пиримидин-4,6(1H,3H)-дион 558g. В колбу вместимостью 250 мл помещали 100 мл хлоро-

киси фосфора, нагревали до кипения и к кипящей жидкости при перемешивании добавляли 

7.8 г (0.015 ммоль) триэтиламмониевой соли 557а. Продолжали перемешивать при интенсив-

ном кипячении с обратным холодильником в течените 40-50 мин до полного растворения 

осадка, после чего кипятили еще 1 ч. Затем реакционную смесь охлаждали до комнатной 

температуры, и при активном перемешивании, порциями выливали в 250 г толченого льда. 

Скорость прибавления смеси регулировали так, чтобы температура массы была не выше 15 
оС. После прибавления всей смеси продолжали перемешивать массу, постепенно доводя ее до 

температуры 20 оС, а при достижении заданной температуры добавляли еще 50 г льда, удер-

живая температуру в пределах 20-35 оС. После завершения экзотермической реакции разбав-

ляли смесь водой до конечного объема 0.7 л, выделившийся белый осадок фильтровали и 

промывали водой до слабокислой реакции смывов (рН 4-5). Далее, сырой осадок снимали с 

фильтра и обрабатывали 150 мл воды с добавкой 4 г трис-оксиметиламинометана (ТРИС) до 

полного растворения осадка. Полученный раствор фильтровали от инородных частиц. К 

фильтрату добавляли 75 мл водного раствора уксусной кислоты 1% до рН 7 и выдерживали 

30 мин, а выделившийся осадок отфильтровывали и отбрасывали. К полученному фильтрату 

добавляли 80 мл раствора уксусной кислоты 1% до рН 5 и выдерживали 1 ч. Сформировав-

шийся гелеобразный садок центрифугировали, переносили в вертикально установленную 

хроматографическую колонку диаметром 20 мм и промывали путем элюирования сперва 

водным раствором уксусной кислоты 0.1%, а затем чистой водой. После промывки продукт 

извлекали и сушили в вауум-эксикаторе над КОН при температуре до 30 оС. Получали 2.68 г 

соединения 558g в виде стеклообразного продукта коричневатого цвета. Выход 43 % от тео-

рии. Т разл. 260 оС. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 5.04 уш. с (1Н, СН), 7.54 

уш. д (2Н, 2ArН), 8.08 уш. д (1Н, 2ArН), 12.37 уш. с (2Н, 2НN). МS ESI– (М-Н): m/z 406.0, 

408.0, 410.0. Найдено, %: C 44.68; H 1.86; N 16.94. C15H7Cl2N5О5. Вычислено %: C 44.14; H 

1.73; N 17.16. 

5-(6-Гидрокси-1,3-диметил-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-5-ил)-1,3-диметил-

1,5-дигидро-2H-[7,8-d]бензопиридо[3',2':5,6]пирано[2,3-d]пиримидин-2,4(3H)-дион 562 

(Схема 189). Растворяли при нагревании 3.12 г (0.02 моль) 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 

1с в 50 мл спирта. К этому раствору добавляли 2.0 г (0.01 моль) 2-диметиламинохинолин-3-

карбальдегида 559 (R=R1=Me) и нагревали при 70 оС в течение 1.5 ч. После охлаждения от-

деляли кристаллический осадок, промывали его спиртом и сушили на воздухе. Получали 3.68 

г соединения 562 в виде бесцветных кристаллов, Т пл 269 оС (из спирта). Выход 82%. Спектр 
1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , м.д.: 3.10 с (3Н, NСН3), 3.27 с (3Н, NСН3), 3.35 с (3Н, NСН3), 

3.57 с (3Н, NСН3), 4.31 д (1Н, J 2.4 Гц, СН), 5.39 д (1Н, J 2.4 Гц, СН), 7.52 д.д (1Н, J 7.5 Гц, 
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ArН), 7.74 м (2Н, ArН), 7.96 д (1Н, J 7.5 Гц, ArН), 8.14 с (1Н, ArН). МS (eI, М+): m/z 449.1. 

Найдено, %: C 58.71; H 4.29; N 15.66. C15H9N5О5S2. Вычислено %: C 58.80; H 4.26; N 15.58. 

(6aS*,9S*,10aS*)-6,6,9-Триметил-4,6,6a,7,8,9,10,10a-октагидро-1H-изохромено[3,4-d]-
пиримидин-1,3(2H)-дион 565а (Схема 190). Общая методика.      К  суспензии  1.28 г  (0.01  

моль) барбитуровой кислоты 1а в 16 мл смеси АсОН-Н2О (3:1) добавляли 1.69 г (0.011 моль) 

цитронеллаля 563 и перемешивали при 40 оС в течение 30 мин. После растворения исходного 

вещества охлаждали реакционную смесь до комнатной температуры и добавляли к ней 25 мл 

воды. Выделившийся осадок отфильтровывали, промывали водным спиртом и сушили на 

воздухе. Получали 2.11 г соединения 565а в виде бесцветных кристаллов, Тпл 280 оС (с разл., 

из водного спирта). Выход 82%. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 0.93 д (3Н, 

СН3), 1.02 м (1Н, СН), 1.09 м (1Н, СН), 1.15 с (3Н, СН3), 1.17 м (1Н, СН), 1.27 м (1Н, СН), 

1.38 с (3Н, СН3), 1.52 м (1Н, СН), 1.75 м (1Н, СН), 1.81 м (1Н, СН), 2.06 м (1Н, СН), 3.03 д.д.д 

(1Н, J1 12.4 Гц, 1Н), 10.33 с (1Н, NН), 10.83 с (1Н, NН). МS (eI, М+): m/z 264.1. Найдено, %: C 

63.34; H 7.80; N 10.69. C14H20N2О3 Вычислено %: C 63.62; H 7.63; N 10.60. 

По аналогичной методике были получены производные 568a,b (исходные реагенты, условия 

реакции, выход и диастереомерная чистота приведены в Таблице 38): 

 (6aS*,10aS*)-6,6,9-Триметил-4,6,6a,7,8,10a-гексагидро-1H-изохромено[3,4-d]пирими-дин-

1,3(2H)-дион 568а. Бц. крист., Тпл 286 оС (из водного спирта). Спектр 1H ЯМР (500 МГц, 

ДМСО-d6) , м.д.: 1.13 д (3Н, СН3), 1.34 м (1Н, СН), 1.40 с (3Н, СН3), 1.48 м (1Н, СН), 1.61 с 

(3Н, СН3), 1.81 м (1Н, СН), 2.07 м (1Н, СН), 2.84 д.д (1Н, J1 12.4, J2 1.8  Гц, СН), 6.30 д (1Н, J1 

1.8 Гц, =СН), 10.33 с (1Н, NН), 11.06 с (1Н, NН). МS (eI, М+): m/z 262.1. Найдено, %: C 63.99; 

H 7.01; N 10.55. C14H20N2О3 Вычислено %: C 64.10; H 6.92; N 10.68. 

(6aS*,10aS*)-6,6,9-Триметил-3-тиоксо-2,3,4,6,6a,7,8,10a-октагидро-1H-изохромено[3,4-

d]пиримидин-1-он 568b. Светло-желтые кристаллы, Тпл 231 оС (из водного спирта), диасте-

реомерная чистота 93%. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 1.15 д (3Н, СН3), 1.34 м 

(1Н, СН), 1.41 с (3Н, СН3), 1.52 м (1Н, СН), 1.63 с (3Н, СН3), 1.82 м (1Н, СН), 2.08 м (1Н, СН), 

2.89 д.д (1Н, J1 11.8, J2 1.8  Гц, СН), 6.28 д (1Н, J1 1.8 Гц, =СН), 12.02 с (1Н, NН), 12.56 с (1Н, 

NН). МS (eI, М+): m/z 278.1. Найдено, %: C 60.09; H 6.65; N 9.92. C14H18N2О2S Вычислено %: 

C 60.41; H 6.52; N 10.06. 

(6aS,10aS)-3-(Пентилсульфанил)-6,6,9-триметил-2,6,6a,7,8,10a-гексагидро-1H-изохро-

мено[3,4-d]пиримидин-1-он 569 (Схема 191). Растворяли 2.78 г (0.01 моль) соединения 568b 

(см. выше) в 20 мл воды с добавлением 0.4 г (0.01 моль) NaOH. К полученому раствору до-

бавляли 30 мл спирта и затем 1.98 г (0.01 моль) 1-н-йодпентана. Смесь перемешивали при 60 
оС в течение 2 ч, затем доводили до комнатной температуры и приливали 50 мл воды с добав-

кой 0.1 мл уксусной кислоты. После выдерживания при 10 оС кристаллический осадок от-

фильтровывали, промывали водным спиртом и перекристаллизовавали из спирта 90%. Полу-

чали 2.37 г соединения 569, бц. крист., Тпл 184 оС. Выход 67%, диастереомерная чистота 95-

96%. Спектр 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) , м.д.: 0.91 т (3Н, J 6.5 Гц, СН3), 1.21 с (3Н, СН3), 

1.40 м (5Н, 2СН2 + СН), 1.53 с (1Н, СН3), 1.63 с (1Н, СН), 1.71 м (4Н, СН + СН3), 1.90 м (1Н, 

СН), 2.17 м (2Н, СН2), 3.18 м (3Н, СН + SСН2), 6.52 д (1Н, J1 1.8 Гц, =СН), 11.95 уш.с (1Н, 
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NН). МS (eI, М+): m/z 348.2. Найдено, %: C 65.70; H 8.19; N 9.03. C14H20N2О3 Вычислено %: C 

65.48; H 8.10; N 9.18. 

9,10-Бензо-4,10a-дигидро-1H,6H-пирано[4',3':4,5]пирано[2,3-d]пиримидин-1,3(2H)-дион 

572 (Схема 192). Растворяли при нагревании 0.01 моль (1.28 г) барбитуровой кислоты 1а в 10 

мл диметилацетамида.  К горячему раствору при перемешивании добавляли 0.01 моль (1.60 

г) 2-пропаргилоксибензальдегида 570 и выдерживали 5 мин при 100 С, после чего повыша-

ли температуру до 160 С и выдерживали 40 мин. После охлаждения разбавляли раствор 

двухкратным объемом воды, выделившийся осадок отфильтровывали, промывали водным 

спиртом и сушили. Получали 2.43 г соединения 572 в виде бесцветного кристаллического 

порошка, Тпл 340 С. Выход 95%. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 4.49 с (1Н, 

СН), 4.65 и 4.74 д+д (1Н+1Н, АВ-система, J1 11.5 Гц, ОСН2), 6.63 д (1Н, J 8.1 Гц, ArН), 6.75 

д.д (1Н, J 8.1 Гц, ArН), 6.89 с (1Н, НС=), 7.05 м (2Н, 2ArН), 11.08 уш.с (1Н, NН), 11.67 уш.с 

(1Н, NН). МS (eI, М+): m/z 270.1. Найдено, %: C 62.04; H 3.80; N 10.41. C14H18N2О2S Вычис-

лено %: C 62.22; H 3.73; N 10.37. 

6,8-Диметил-3-фенил-4,8-дигидропиримидо[4,5-c]пиридазин-5,7(1H,6H)-дион 578a  
(Схема 194). Общая методика 

1,3-Диметил-5-фенацил-6-метоксиурацил 576а. В раствор 0.01 моль (2.74 г) 1,3-диметил-5-

фенацилбарбитуровой кислоты 523b (получение см. выше, Эксп. Часть) в 40 смеси эфир-

хлороформ 1:1, охлажденный до 5 оС, пропускали газообразный диазометан, получаемый по 

методу [390], до прекращения видимой реакции и появления устойчивой желтой окраски 

раствора. Затем растворитель удаляли в вакууме, остаток промывали водным раствором Na-

HCO3 и сушили. Получали 2.71 г соединения 576а в виде бесцветных кристаллов, Тпл 142 оС, 

выход 94%. 

6,8-Диметил-3-фенил-4,8-дигидропиримидо[4,5-c]пиридазин-5,7(1H,6H)-дион 578a. К 

раствору 5 ммоль (1.44 г) полученного выше соединения 576а в 15 мл спирта 96% добавляли 

7 ммоль (0.39 мл) 90%-ного гидразин гидрата и оставляли на 8 ч при комнатной температуре. 

Выделившиеся кристаллы отделяли, промывали спиртом и сушили. Получали 0.95 г соеди-

нения 578а в виде бесцветных игольчатых кристаллов, Тпл 291 оС, выход 60%. Спектр 1H 

ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 3.19 с (3Н, NСН3), 3.37 с (3Н, NСН3), 3.50 с (2Н, СН2), 7.42 

м (3Н, 3ArН), 7.78 м (2Н, 2ArН), 10.68 уш.с (1Н, NН). МS (eI, М+): m/z 270.1. Найдено, %: C 

62.07; H 5.34; N 20.56. C14H14N4О2. Вычислено %: C 62.21; H 5.22; N 20.73. 

4a-Этил-3-фенил-4,8-дигидропиримидо[4,5-c]пиридазин-5,7(4aH,6H)-дион 581 (Схема 

195). К 5 ммоль (1.37 г) 5-этил-5-фенацилбарбитуровой кислоты 579 (полученной по методу 

[51]) добавляли 7 мл метанола и 7.5 ммоль (0.42 мл) 90%-ного гидразин гидрата. Смесь пе-

ремешивали без нагревания до полного растворения осадка и оставляли на сутки при ком-

натной температуре. Затем добавляли к раствору 2.5 мл воды и оставляли при 10 оС на 28 су-

ток. Выделившиеся кристаллы отделяли, промывали водным спиртом и сушили на воздухе. 

Получали 0.69 г соединения 581 в виде бесцветных призматических кристаллов, Тпл 129 оС, 

выход 51%. Спектр 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) , м.д.: 0.99 т (3Н, J 6.5 Гц, СН3), 1.96 кв (2Н, J  
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6.5 Гц, СН2), 3.16 и 3.36 д+д (1Н+1Н, АВ-сист. J 17.3 Гц, 1.53 с (1Н, СН3), 7.46 м (3Н, 3ArН), 

7.83 м (2Н, 2ArН), 8.60-8.90 уш.с (2Н, NН + NН). Спектр 13С ЯМР (125 МГц, CDCl3) , м.д.: 

13.8, 30.3, 30.9, 34.7, 126.5 (2С), 128.0 (2С), 129.7, 138.3, 149.1, 155.5, 163.6, 171.2. МS (eI, 

М+): m/z 270.1. Найдено, %: C 61.97; H 5.43; N 20.38. C14H20N2О3 Вычислено %: C 62.21; H 

5.22; N 20.73. 

1,3-Диметилбензо[g]птеридин-2,4(1H,3H)-дионы 584-586 (Схема 196) 

1,3-Диметил-6-фениламиноурацил 582а. К 0.01 моль (1.75 г) 1,3-диметил-6-хлорурацила 

[71] прибавляли 0.02 моль (1.86 г) перегнанного анилина и нагревали 3 ч при 170 оС в инерт-

ной атмосфере (аргон). К реакционной массе, охлажденной до комнатной температуры, при-

бавляли 30 мл соляной кислоты 10% и перемешивали до получения однородной суспензии. 

Осадок продукта отфильтровывали, промывали 3%-ным водным раствором HCl, затем 1%-

ным раствором бикарбоната натрия и водой, после чего перекристаллизовывали из спирта. 

Получали 1.8 г соединения 582а с Тпл 240 оС, выход 77% от теории. 

По аналогичной методике получали другие 1,3-диметил-6-ариламиноурацилы 582 (см. Табл. 

39). 

1,3-Диметилбензо[g]птеридин-2,4(1H,3H)-дион 584а (Общая методика). Растворяли 0.01 

моль (2.31 г) 1,3-диметил-6-фениламиноурацила 582а при нагревании в 20 мл ледяной уксус-

ной кислоты. К полученному раствору, охлажденному до 10 оС, приливали по каплям, при 

перемешивании в течение 1 мин раствор 0.015 моль (1.04 г) нитрита натрия в 5 мл воды. За-

тем нагревали раствор до 30 оС и перемешивали 40 мин, при этом выделялись кристаллы, 

представляющие собой смесь производного 584а и его N-окиси 585а. Для выделения чистого 

соединения 584а всю полученную реакционную смесь нагревали до кипения и при переме-

шивании, небольшими порциями прибавляли к ней 2.5 г цинковой пыли. Перемешивали 20 

минут при 100 оС, затем отделяли горячий раствор от осадка металла, промывали осадок 5 мл 

горячего спирта и присоединяли к уксуснокислому раствору. Полученный раствор разбавля-

ли 30 мл воды и выдерживали при 10 оС, выделившиеся кристаллы промывали водой, спир-

том и сушили. Получали 2.02 соединения 584а в виде светло-желтых кристаллов с голубой 

флуоресценцией, Тпл 256 оС, выход 85% от теории. Rf 0.19 (хлороформ). Спектр 1H ЯМР 

(500 МГц, CDCl3) , м.д.: 3.58 с (3Н, NСН3), 3.81 с (3Н, NСН3), 7.73 д.д (1Н, J  8.2 Гц, ArН), 

7.88 д.д (1Н, J  8.2 Гц, ArН), 8.01 д (1Н, J  8.2 Гц, ArН), 8.31 д (1Н, J  8.2 Гц, ArН). Спектр 13С 

ЯМР (125 МГц, CDCl3) , м.д.: 29.1, 29.7, 127.9, 129.3, 130.5, 134.1, 139.3, 142.6, 146.2, 151.2, 

159.9. МS (eI, М+): m/z 242.1. 

По аналогичной методике получали следующие соединения (выход см. в табл. 39): 

1,3,7-Триметилбензо[g]птеридин-2,4(1H,3H)-дион 584b. Тпл 247 оС. Rf 0.22 (хлороформ).  

Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , м.д.: 2.59 (3Н, СН3), 3.57 с (3Н, NСН3), 3.78 с (3Н, 

NСН3), 7.69 д (1Н, J  8.3 Гц, ArН), 7.87 д (1Н, J  8.3 Гц, ArН), 8.06 с (1Н, ArН). Спектр 13С 

ЯМР (125 МГц, CDCl3) , м.д.: 22.8, 29.2, 29.5, 127.3, 129.3, 136.4, 139.8, 140.1, 141.9, 144.9, 

150.7, 160.0. МS (eI, М+): m/z 256.1. 

1,3,9-Триметилбензо[g]птеридин-2,4(1H,3H)-дион 584с. Тпл 233 оС. Rf  0.22 (хлороформ). 

Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , м.д.: 2.77 с (3Н, СН3), 3.61 с (3Н, NСН3), 3.83 с (3Н, 
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NСН3), 7.64 т (1Н, J  8.3 Гц, ArН), 7.72 д (1Н, J  8.3 Гц, ArН), 8.18 д (1Н, J  8.3 Гц, ArН). МS 

(eI, М+): m/z 256.1. 

1,3-Диметил-7-этоксикарбонилбензо[g]птеридин-2,4(1H,3H)-дион 584d. Тпл 194 оС. 

Rf 0.15 (хлороформ).  Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , м.д.: 1.40 (3Н, СН3), 3.43 с (3Н, 

NСН3), 3.69 с (3Н, NСН3), 8.02 д (1Н, J  8.3 Гц, ArН), 8.36 д (1Н, J  8.3 Гц, ArН), 8.78 с (1Н, J  

8.3 Гц, ArН). МS (eI, М+): m/z 314.1. 

1,3-Диметил-8,9-бензаллоксазин 586. Тпл 330 оС. Rf 0.12 (хлороформ). Спектр 1H ЯМР (500 

МГц, CDCl3) , м.д.: 3.62 с (3Н, NСН3), 3.95 с (3Н, NСН3), 7.78 д.д (1Н, J  8.2 Гц, ArН), 7.82 

д.д (1Н, J  8.2 Гц, ArН), 7.95 д (1Н, J  8.2 Гц, ArН), 7.98 д (1Н, J  8.3 Гц, ArН), 8.12 д (1Н, J  8.2 

Гц, ArН), 9.13 д (1Н, J  8.2 Гц, ArН). МS (eI, М+): m/z 292.1. 

1,3-Диметилбензо[g]птеридин-2,4(1H,3H)-дион-5-оксид 585а (Схема 196). Общая методика 

Растворяли 1 ммоль (0.231 г) 1,3-диметил-6-фениламиноурацила 582а при нагревании в 3 мл 

ледяной уксусной кислоты. К полученному раствору приливали по каплям, при перемешива-

нии раствор 1.5 ммоль (0.104 г) нитрита натрия в 1 мл воды. Реакционную смесь выдержива-

ли при комнатной температуре 1 ч, затем охлаждали до 10 оС и отделяли кристаллы соедине-

ния 584а и его N-окиси 585а. Для выделения чистого соединения 585а кристаллы смеси рас-

творяли в хлороформе и разделяли на препаративной ТСХ пластине 15х20 см, используя в 

качестве сорбента 15 г силикагеля хроматографического. После трехкратного элюирования 

хлороформом снимали с пластины нижнюю желтую зону и экстрагировали вещество с сили-

кагеля раствором 50 мл хлороформа с добавкой 10 мл метанола. После упаривания раствори-

теля остаток перекристаллизовывали из хлороформа. Получали 90 мг соединения 585а в виде 

желтых кристаллов с Тпл 246 оС, выход 35%. Rf 0.11 (хлороформ). Спектр 1H ЯМР (500 МГц, 

CDCl3) , м.д.: 3.46 с (3Н, NСН3), 3.75 с (3Н, NСН3), 7.59 д.д (1Н, J  8.2 Гц, ArН), 7.87 д.д (1Н, 

J  8.2 Гц, ArН), 7.91 д (1Н, J  8.2 Гц, ArН), 8.46 д (1Н, J  8.2 Гц, ArН). Спектр 13С ЯМР (125 

МГц, CDCl3) , м.д.: 28.7, 30.2, 121.4, 128.5, 129.8, 136.4, 139.8, 141.7, 142.1, 147.3, 150.2, 

155.1. МS (eI, М+): m/z 258.1. 

По аналогичной методике получали: 

1,3,7-Триметилбензо[g]птеридин-2,4(1H,3H)-дион-5-оксид 585b. Желтые кристаллы,  Тпл 

242 оС. Rf 0.14 (хлороформ). Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , м.д.: 2.56 с (3Н, СН3), 3.48 

с (3Н, NСН3), 3.76 с (3Н, NСН3), 7.71 т (1Н, J  8.3 Гц, ArН), 7.82 д (1Н, J  8.3 Гц, ArН), 8.27 с 

(1Н, ArН). МS (eI, М+): m/z 272.1. 

Синтез производных 8-аминоаллоксазина 589 (Схема 197, табл. 40 и 42) 

Виолуровые кислоты 13 (общая методика). Растворяли 0.1 моль N-замещенной барбитуро-

вой кислоты 1 в 200 мл воды с добавкой 0.1 моль (4.0 г) NаОН, после чего добавляли 0.1 

моль (6.9 г) NаNО2 в 40 мл воды. К полученному раствору, охлажденному до 10 оС, при энер-

гичном перемешивании приливали охлажденный до 0 оС раствор 0.11 моль (10.8 г) серной 

кислоты в 50 мл воды. Реакционную смесь перемешивали еще 30 мин при комнатной темпе-

ратуре и оставляли при 10 оС. Осадок продукта отделяли, промывали водным раствором HCl 

1% и водой. Для очистки сырой осадок переосаждали из водного аммиака HCl, перекристал-
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лизовывали из водного спирта и сушили на воздухе. Выход конечного продукта 13 составлял 

60-85%.  

8-Аминобензо[g]птеридин-2,4(1H,3H)-дион 589а (Схема 197). Общая методика. Растворя-

ли при нагревании 0.01 моль (1.57 г) виолуровой кислоты 13а (R=H) в 25 мл водного спирта с 

добавкой 1.5 г ацетата аммония. К полученному горячему раствору добавляли 0.01 моль (1.08 

г) м-фенилендиамина 587 (R1=R2=R3=H) и перемешивали при 80 оС 10 мин. После охлажде-

ния реакционную смесь выдерживали при комнатной температуре 1 ч, выделившийся осадок 

отделяли, промывали горячей водой, затем водным спиртом и сушили. Получали 1.85 г со-

единения 589а в виде темно-красного порошка, Тпл >340 оС (разл.), выход 81%. Спектр 1H 

ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 6.70 с (1Н, ArН), 6.75 уш.с (2Н, NH2), 7.19 д (1Н, J  8.2 Гц, 

ArН), 7.78 д (1Н, J  8.2 Гц,  ArН), 11.41 уш.с (1Н, NH), 11.58 уш.с (1Н, NH). Спектр 13С ЯМР 

(125 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 102.4, 122.4, 124.4, 132.0, 135.0, 146.6, 147.8, 150.7, 154.7, 161.8. 

Электронный спектр (МеОН) λ,нм (Е): 240 (1.77×104), 294 (1.22×104), 424 (1.0×104). МS (eI, 

М+): m/z 229.1. Найдено, %: C 52.33; H 3.14; N 30.51. C10H7N5О2. Вычислено %: C 52.40; H 

3.08; N 30.56. 

По аналогичной методике, из соответствующих 5-оксиминобарбитуровых кислот 13 и м-

фенилендиаминов 587 (Схема 197) получали следующие производные 589 (структура и вы-

ход см. табл. 40 и 42): 

8-Амино-9-метилбензо[g]птеридин-2,4(1H,3H)-дион 589b. Тпл >340 оС (разл.). Спектр 1H 

ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 2.34 с (3Н, СН3), 6.75 уш.с (2Н, NH2), 7.25 д (1Н, J  8.1 Гц, 

ArН), 7.68 д (1Н, J  8.1 Гц,  ArН), 11.42 уш.с (1Н, NH), 11.55 уш.с (1Н, NH). Найдено, %: C 

54.21; H 3.80; N 28.62. C11H9N5О2. Вычислено %: C 54.32; H 3.73; N 28.79. 

8-Диметиламинобензо[g]птеридин-2,4(1H,3H)-дион 589с. Тпл >340 оС (разл.). Спектр 1H 

ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 2.94 с (6Н, 2NСН3), 6.77 с (1Н, ArН), 7.15 д (1Н, J  8.2 Гц, 

ArН), 7.71 д (1Н, J  8.2 Гц,  ArН), 11.30 уш.с (1Н, NH), 11.46 уш.с (1Н, NH). Найдено, %: C 

55.95; H 4.34; N 27.10. C12H11N5О2. Вычислено %: C 56.03; H 4.31; N 27.22. 

8-Амино-1,3-диметилбензо[g]птеридин-2,4(1H,3H)-дион 589d. Тпл 316 оС. Спектр 1H ЯМР 

(500 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 3.31 с (3Н, NСН3), 3.57 с (3Н, NСН3), 6.77 уш.с (2Н, NH2), 6.82 с 

(1Н, ArН), 7.21 д (1Н, J  8.2 Гц, ArН), 7.80 д (1Н, J  8.2 Гц,  ArН). Спектр 13С ЯМР (125 МГц, 

ДМСО-d6) , м.д.: 28.8, 29.4, 102.9, 122.6, 124.3, 131.9, 134.5, 146.1, 146.6, 151.3, 154.8, 160.3. 

Электронный спектр (МеОН) λ, нм (Е): 240 (2.68×104), 296 (1.51×104), 424 (1.31×104). Найде-

но, %: C 56.08; H 4.37; N 27.17. C12H11N5О2. Вычислено %: C 56.03; H 4.31; N 27.22. 

8-Амино-1,3,9-триметилбензо[g]птеридин-2,4(1H,3H)-дион 589e. Тпл 313 оС. Спектр 1H 

ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 2.39 с (3Н, СН3), 3.34 с (3Н, NСН3), 3.61 с (3Н, NСН3), 6.70 

уш.с (2Н, NH2), 7.27 д (1Н, J  8.1 Гц, ArН), 7.75 д (1Н, J  8.1 Гц,  ArН). Найдено, %: C 57.41; H 

4.89; N 25.76. C13H13N5О2. Вычислено %: C 57.56; H 4.83; N 25.82. 

8-Диметиламино-1,3-диметилбензо[g]птеридин-2,4(1H,3H)-дион 589f. Тпл 255 оС. Спектр 
1H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 2.99 с (6Н, 2NСН3), 3.43 с (3Н, NСН3), 3.79 с (3Н, 

NСН3), 7.14 с (1Н, ArН), 7.19 д (1Н, J  8.2 Гц, ArН), 8.22 д (1Н, J  8.2 Гц,  ArН). Найдено, %: C 

58.82; H 5.33; N 24.48. C14H15N5О2. Вычислено %: C 58.94; H 5.30; N 24.55. 



 

 

301 

8-Амино-1,3,7-триметилбензо[g]птеридин-2,4(1H,3H)-дион 589g. Тпл 330 оС. Спектр 1H 

ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 2.35 с (3Н, СН3), 3.31 с (3Н, NСН3), 3.59 с (3Н, NСН3), 6.56 

уш.с (2Н, NH2), 6.78 с (1Н, ArН), 7.66 с (1Н, ArН). Найдено, %: C 57.50; H 4.91; N 25.77. 

C13H13N5О2. Вычислено %: C 57.56; H 4.83; N 25.82. 

8-Диэтиламино-1,3-диметилбензо[g]птеридин-2,4(1H,3H)-дион 589h. Тпл 249 оС. Спектр 
1H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 1.11 т (6Н, J 6.5 Гц, СН3), 3.35 кв (6Н, J 6.5 Гц, 2NСН2), 

3.40 с (3Н, NСН3), 3.77 с (3Н, NСН3), 7.12 с (1Н, ArН), 7.20 д (1Н, J  8.2 Гц, ArН), 8.26 д (1Н, J  

8.2 Гц, ArН). Найдено, %: C 61.48; H 6.04; N 22.19. C14H15N5О2. Вычислено %: C 61.33; H 

6.11; N 22.35. 

8-Амино-2-тиоксо-2,3-дигидробензо[g]птеридин-4(1H)-он 589j. Тпл >330 оС (разл.). Спектр 
1H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 6.70 с (1Н, ArН), 6.85 уш.с (2Н, NH2), 7.25 д (1Н, J  8.2 

Гц, ArН), 7.80 д (1Н, J  8.2 Гц,  ArН), 12.50 уш.с (1Н, NH), 12.90 уш.с (1Н, NH). Спектр 13С 

ЯМР (125 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 102.3, 123.5, 125.4, 132.0, 135.9, 146.7, 147.3, 154.9, 159.0, 

176.2. Электронный спектр (МеОН) λ,нм (Е): 236 (2.94×104), 298 (2.4×104), 464 (1.37×104). 

МS (eI, М+): m/z 245.0. Найдено, %: C 48.74; H 2.93; N 28.40. C10H7N5ОS. Вычислено %: C 

48.97; H 2.88; N 28.55. 

8-Амино-7-метил-2-тиоксо-2,3-дигидробензо[g]птеридин-4(1H)-он 589k. Тпл >330 оС 

(разл.). Спектр 1H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 2.30 с (3Н, СН3), 6.50 уш.с (2Н, NH2), 

7.21 д (1Н, J  8.2 Гц, ArН), 7.75 д (1Н, J  8.2 Гц,  ArН), 12.40 уш.с (1Н, NH), 12.80 уш.с (1Н, 

NH). Найдено, %: C 50.82; H 3.61; N 26.91. C11H7N5ОS. Вычислено %: C 50.95; H 3.50; N 

27.01. 

3-Алкил- и 1-алкил-8-амино-бензо[g]птеридин-2,4(1H,3H)-дионы 589m-y. Изомерные 

смеси производных 589m-y получали по вышеприведенной общей методике, из соответст-

вующих 1-алкил-5-оксиминобарбитуровых кислот 13 и м-фенилендиаминов 587 (Схема 198). 

Общий выход и соотношения изомеров приведены в табл. 42. 

Калиевая соль 3-метил-8-амино-бензо[g]птеридин-2,4(1H,3H)-диона 589m. К горячей 

взвеси 2,57 г (0,01 моль) смеси 3-метил-8-амино-бензо[g]птеридин-2,4(1H,3H)-диона 589m и 

его 1-метилизомера в 50 мл воды быстро, при перемешивании, приливали раствор 0,84 г 

(0,015 моль) КОН в 10 мл воды. Смесь перемешивали 1 мин, после чего горячую смесь 

фильтровали через стеклянный фильтр. Осадок на фильтре промывали водой и сушили. По-

лучали 1.79 г калиевой соли соединения 589m в виде желто-оранжевых кристаллов, Тпл >360 
оС (разл.), выход 61%. Данные спектров 13С ЯМР для соединения 589m и его калиевой соли 

приведены в табл. 41. 

3-Алкил-8-амино-бензо[g]птеридин-2,4(1H,3H)-дионы 589n-y. Чистые изомеры 589n-u бы-

ли выделены из соответствующих смесей (табл. 42) переосаждением из ДМФА/Н2О, а изо-

мерно чистые производные 589v-y получались непосредственно в ходе реакции (Схема 198).  

1,3-Диметил-5,10-дигидропиримидо[4,5-b]хинолин-2,4(1H,3H)-дион 591 (Схема 199). Рас-

творяли 0.01 моль (2.91 г) 1.3-диметил-5-(2-нитробензил)барбитуровой кислоты 502i (см. 

выше, общая методика получения производных 502,) в 30 мл уксусной кислоты. К этому рас-

твору прибавляли порциями, при перемешивании, 0.04 моль (2.6 г) цинковой пыли. После 
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завершения экзотермической реакции к смеси добавляли 10 мл воды, перемешивали еще 30 

мин и выдерживали при комнатной температуре. Осадок отделяли, промывали водой и пере-

кристаллизовывали из уксусной кислоты. Получали 2.19 г продукта 591 в виде бесцветных 

кристаллов с Тпл 360 оС, выход 90%. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 3.17 с (3Н, 

NСН3), 3.44 с (3Н, NСН3), 3.69 с (2Н, СН2), 6.91 т (1Н, J  8.1 Гц, ArН), 7.08 м (3Н, 3ArН), 8.70 

с (1Н, NH). Найдено, %: C 64.32; H 5.30; N 17.28. C13H13N3О2. Вычислено %: C 64.19; H 5.39; 

N 17.27. 

1,3-Диметилпиримидо[4,5-b]хинолин-2,4(1H,3H)-дион 592 (Схема 199). Растворяли при 

нагревании 1 ммоль (243 мг) соединения 591 (см выше) в 10 мл уксусной кислоты. К раство-

ру добавляли 0.1 мл перекиси водорода 30% и нагревали 30 мин при 60 оС, после чего вы-

держивали реакционную смесю 1 ч при комнатной температуре и удаляли растворитель в ва-

кууме. К остатку добавляли 10 мл хлороформа, нерастворимую часть отделяли и раствор 

упаривали в вакууме до начала кристаллизации. Осадок промывали CCl4 и сушили. Получали 

193 мг соединения 592 в виде светло-желтых кристаллов с Тпл 261 оС (из спирта), выход 

80%. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 3.52 с (3Н, NСН3), 3.83 с (3Н, NСН3), 7.52 

т (1Н, J  8.2 Гц, ArН), 7.86 м т (1Н, J  8.2 Гц, ArН), 7.95 д (1Н, J  8.2 Гц, ArН), 8.00 д (1Н, J  8.2 

Гц, ArН), 9.03 с (1Н, ArН). МS (eI, М+): m/z 241.1. 

3-Арил-4H-пиримидо[6,1-c][1,2,4]триазин-6,8(1H,7H)-дионы 594 (Схема 200) 

1-Фенацил-6-метоксиурацил 593а. Общая методика.  К раствору 0.01 моль (1.42 г) 6-

метоксиурацила [51] в 15 мл ДМСО добавляли насыщенный водный раствор 0.01 моль (0.4 г) 

NaOH, а затем 0.01 моль (1.99 г) α-бромацетофенона. Реакционную смесь перемешивали 2 ч 

при 40 оС, после чего выливали в 50 мл воды. Выделившийся осадок соединения 593а от-

фильтровывали, промывали водой и сушили при 25 оС на воздухе. Получали 1.9 г соединения 

593а в виде бесцветных кристаллов с Тпл 234 оС. Выход 73%.  

По аналогичной методике получали: 

1-(4-Метоксифенацил)-6-метоксиурацил 593b выход 70%, Тпл 241 оС.   

3-Фенил-4H-пиримидо[6,1-c][1,2,4]триазин-6,8(1H,7H)-дион 594а. Общая методика 

К раствору 5 ммоль (1.30 г) 1-фенил-6-метоксиурацила в 10 мл горячего спирта добавляли 6 

ммоль (0.3 г) гидразин-гидрата и оставляли при комнатной температуре на 4 ч. Выделивший-

ся осадок соединения 594а отфильтровывали, промывали спиртом и сушили при на воздухе. 

Получали 0.84 г соединения 594а в виде светло-желтых игольчатых кристаллов с Тпл 370 оС 

(с разл). Выход 70%. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 4.61 с (2Н, СН2), 4.76 с 

(1Н, =СН), 7.46 м (3Н, 3 ArН), 7.73 м (2Н, 2 ArН), 10.86 уш.с (1Н, NH), 11.11 с (1Н, NH). Най-

дено, %: C 59.43; H 4.20; N 23.08. C12H10N4О2. Вычислено %: C 59.50; H 4.16; N 23.13. 

По аналогичной методике получали: 

 3-(4-Метоксифенил)-4H-пиримидо[6,1-c][1,2,4]триазин-6,8(1H,7H)-дион 594b. Светло-

желтые иглы, выход 66%. Тпл 356 оС. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 3.83 с 

(3Н, ОМе), 4.60 с (2Н, СН2), 4.78 с (1Н, =СН), 7.34 д (2Н, J  8.1 Гц, 2ArН), 7.71 д (2Н, J  8.1 
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Гц, 2ArН), 10.80 уш.с (1Н, NH), 11.13 с (1Н, NH). Найдено, %: C 57.29; H 4.52; N 20.40. 

C12H10N4О2. Вычислено %: C 57.35; H 4.44; N 20.58. 

Трициклические производные 6,7-дигидро-4H-пиримидо[6,1-a]изохинолин-4-она 326, 
599-601 (Схемы 201 и 202) 

2-Хлор-9,10-диметокси-6,7-дигидро-4H-пиримидо[6,1-a]изохинолин-4-он 326а (Схема 

201). К 0.1 моль (29.2 г) 1-[2-(3,4-диметоксифенил)этил]барбитуровой кислоты 324а (Схема 

201) приливали 45 мл хлорокиси фосфора и нагревали при перемешивании до кипения. В 

процессе нагревания исходное соединение растворялось, а затем из раствора выделялся оса-

док промежуточного соединения 595. Смесь перемешивали при 130 оС с обратным холодиль-

ником, при этом осадок интермедиата полностью растворялся. Общее время нагревания со-

ставляло 40 мин. После этого реакционную массу охлаждали до 10 оС и выливали в 200 мл 

смеси вода-лед, контролируя температуру в пределах не выше 50 оС. Полученную суспензию 

охлаждали льдом и при перемешивании нейтрализовывали добавлением насыщенного вод-

ного раствора КОН до рН 7 при температуре не выше 50 оС. В процессе прибавления щелочи 

смесь вначале гомогенизовалась, а затем выделялся осадок конечного продукта 326а. Осадок 

отделяли на фильтре Шотта и промывали водой. Сырой осадок растворяли в 200 мл хлоро-

форма, сушили Na2SO4, фильтровали раствор и высаживали продукт гексаном, осадок отде-

ляли и сушиди при комнатной температуре. Получали 27.3 г соединения 326а в виде светло-

желтого кристаллического порошка с Тпл 246 оС (из CCl4). Выход 93%. Спектр 1H ЯМР (500 

МГц, CDCl3) , м.д.: 2.98 т (2Н, J  6.8 Гц, СН2), 3.95 с (3Н, ОМе), 3.96 с (3Н, ОМе), 4.21 т (2Н, 

J  6.8 Гц, NСН2), 6.59 с (1Н, =СН), 6.74 с (1Н, ArН), 7.10 с (Н, ArН). Найдено, %: C 57.33; H 

4.62; N 9.55. C14H13ClN2О3. Вычислено %: C 57.44; H 4.48; N 9.57. 

2-Гидрокси-9,10-диметокси-6,7-дигидро-4H-пиримидо[6,1-a]изохинолин-4-он 599 Схема 

201). К 0.01 моль (2.92 г) 1-[2-(3,4-диметоксифенил)этил]барбитуровой кислоты 324а (Схема 

201) приливали 5 мл хлорокиси фосфора и кипятили при 130 оС с обратным холодильником в 

течение 40 мин. После этого реакционную массу охлаждали до 10 оС и выливали в 30 мл ле-

дяной воды, после чего оставляли при комнатной температуре на 2 суток. Выделившийся 

осадок соединения 599 отделяли и промывали водой. Для очистки сырой продукт растворяли 

в 30 мл воды с добавлением NaOН и вылаживали добавлением уксусной кислоты, осадок от-

деляли и сушиди. Получали 2.45 г соединения 599 в виде бесцветного кристаллического по-

рошка с Тпл 321 оС (из спирта). Выход 90%. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 

2.91 т (2Н, J  6.8 Гц, СН2), 3.84 с (6Н, 2 ОМе), 3.92 т (2Н, J  6.8 Гц, NСН2), 6.13 с (1Н, =СН), 

6.87 с (1Н, ArН), 7.29 с (Н, ArН), 11.08 уш.с (1Н, ОH). Найдено, %: C 61.17; H 5.19; N 10.10. 

C14H14N2О4. Вычислено %: C 61.31; H 5.14; N 10.21. 

2-Диметиламино-9,10-диметокси-6,7-дигидро-4H-пиримидо[6,1-a]изохинолин-4-он 600а 

(Схема 202). Растворяли при нагревании 0.01 моль (2.93 г) 2-хлор-9,10-диметокси-6,7-

дигидро-4H-пиримидо[6,1-a]изохинолин-4-она 326а (см. выше) в 20 мл изопропанола и при-

ливали 0.03 моль (1.35 г) диметиламина в виде водного 40%-ного раствора. Раствор нагрева-

ли до исчезновения исходного хлорпроизводного (по ТСХ), после чего добавляли 40 мл воды 

и выдерживали при 10 оС. Выделившийся осадок отделяли, промывали водным спиртом и 
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сушили. Получали 2.65 г соединения 600а в виде бесцветных игольчатых кристаллов с Тпл 

269 оС (из спирта). Выход 88%. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , м.д.: 2.89 т (2Н, J  6.8 Гц, 

СН2), 3.19 уш.с (6Н, 2NMe), 3.93 с (3Н, ОМе), 3.94 с (3Н, ОМе), 4.14 т (2Н, J  6.8 Гц, NСН2), 

6.03 с (1Н, =СН), 6.73 с (1Н, ArН), 7.12 с (Н, ArН). Найдено, %: C 63.62; H 6.41; N 13.80. 

C16H19N3О3. Вычислено %: C 63.77; H 6.36; N 13.94. 

2-Аминопроизводные 9,10-диметокси-6,7-дигидро-4H-пиримидо[6,1-a]изохинолин-4-она 

600 Схема 202). Общая методика. К 0.01 моль (2.93 г) 2-хлор-9,10-диметокси-6,7-дигидро-

4H-пиримидо[6,1-a]изохинолин-4-она 326а (см. выше) добавляли 2 мл ДМФА, 0.01 моль 

(1.01 г) триэтиламина и 0.01 моль соответствующего амина (HNRR1, где при R=H: R1=алкил, 

арил, аминоалкил, гидроксиалкил; при R=алкил: R1=R или R1=аминоалкил, гидроксиалкил; 

или R+R1=(СН2)4-6,). Смесь нагревали до 100 оС, перемешивали до полной гомогенизации и 

выдерживали 10 мин при данной тмпературе. Затем реакционную массу разбавляли водой, 

сформировывшийся осадок отделяли, промывали водным спиртом, водой и сушили. Выходы 

производных 600 составляли от 60% до 90%.  

2,9,10-Триметокси-6,7-дигидро-4H-пиримидо[6,1-a]изохинолин-4-он 601а (Схема 202). 
Общая методика. К 0.01 моль (2.93 г) 2-хлор-9,10-диметокси-6,7-дигидро-4H-пиримидо[6,1- 

a]изохинолин-4-она 326а (см. выше) добавляли 25 мл метанола и 0.01 моль (1.38 г) поташа. 

Смесь перемешивали 30 мин при 65 оС до исчезновения исходного хлорпроизводного (ТСХ 

контроль). Затем реакционную массу разбавляли водным спиртом и выдерживали при 10 оС, 

сформировывшийся осадок отделяли, промывали водным спиртом, водой и сушили. Получа-

ли 2.72 г соединения 601а в виде бесцветного кристаллического порошка с Тпл 288 оС (из 

спирта). Выход 91%. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , м.д.: 2.94 т (2Н, J  6.8 Гц, СН2), 3.92 

с (3Н, ОМе), 3.93 с (3Н, ОМе), 3.98 с (3Н, ОМе),  4.19 т (2Н, J  6.8 Гц, NСН2), 6.16 с (1Н, 

=СН), 6.74 с (1Н, ArН), 7.11 с (Н, ArН), 11.08 уш.с (1Н, ОH). Найдено, %: C 62.02; H 5.50; N 

9.63. C15H16N2О4. Вычислено %: C 62.49; H 5.59; N 9.72. 

По аналогичной методике из хлорпроизводного 326а и соответствующих спиртов (или фено-

лов) получали: 

2-Бутокси-9,10-диметокси-6,7-дигидро-4H-пиримидо[6,1-a]изохинолин-4-он 601b. Тпл 

241 оС (из спирта). Выход 83%. 

2-Фенокси-9,10-диметокси-6,7-дигидро-4H-пиримидо[6,1-a]изохинолин-4-он 601с. Тпл 

299 оС (из спирта). Выход 80%.  

2-Аллилокси-9,10-диметокси-6,7-дигидро-4H-пиримидо[6,1-a]изохинолин-4-он 601d. Тпл  

237 оС (из спирта).  Выход 75%. 

2-(2-Диэтиламиноэтокси)-9,10-диметокси-6,7-дигидро-4H-пиримидо[6,1-a]изохинолин-4-

он 601e. Тпл 201 оС. Выход 69%. 

2-(2-Метоксиэтилокси-9,10-диметокси-6,7-дигидро-4H-пиримидо[6,1-a]изохинолин-4-он 

601f. Тпл  244 оС (из спирта). Выход 72%. 

2-Бензилокси-9,10-диметокси-6,7-дигидро-4H-пиримидо[6,1-a]изохинолин-4-он 601g. Тпл  

275 оС (из CCl4). Выход 75%. 
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2-(2-Пиперидин-1-илэтокси)-9,10-диметокси-6,7-дигидро-4H-пиримидо[6,1-a]изо-

хинолин-4-он 601h. Тпл 210 оС (из водного спирта). Выход 66%. 

2-(Пиридин-2-илометокси)-9,10-диметокси-6,7-дигидро-4H-пиримидо[6,1-a]изохинолин-4-

он 601i. Тпл 234 оС (из спирта). Выход 64%. 

Производные 4,5-дигидро-7H-тиено[2',3':3,4]пиридо[1,2-c]пиримидин-7-она 603а-с   
(Схема 203). 2-Хлор-4,5-дигидро-7H-тиено[2',3':3,4]пиридо[1,2-c]пиримидин-7-он 603а. К  

0.01 моль (2.38 г) 1-(2-тиофен-2-илэтил)барбитуровой кислоты 602 (Схема 203) приливали 5 

мл хлорокиси фосфора и нагревали на кипящей водяной бане 1 ч. После этого реакционную 

массу охлаждали до 10 оС и выливали в 40 мл смеси вода-лед, контролируя температуру в 

пределах не выше 40 оС. Полученную суспензию охлаждали льдом и при перемешивании 

нейтрализовывали добавлением насыщенного водного раствора КОН до рН 7 при температу-

ре не выше 50 оС. Выделившийся осадок отделяли и промывали водой. Сырой осадок рас-

творяли в 20 мл хлороформа, сушили Na2SO4, фильтровали раствор и удаляли растворитель в 

вакууме. К остатку добавляли CCl4 и гексан, кристаллизующийся осадок отделяли и сушиди 

при комнатной температуре. Получали 1.43 г соединения 603а в виде светло-желтого кри-

сталлического порошка с Тпл 208-210 оС (из CCl4). Выход 60%. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, 

CDCl3) , м.д.: 3.20 т (2Н, J  7.0 Гц, СН2), 4.37 т (2Н, J  7.0 Гц, NСН2), 6.52 с (1Н, =СН), 7.25 д 

(1Н, J 5.4 Гц, ArН), 7.31 д (Н, J  5.4 Гц ArН). Найдено, %: C 50.61; H 3.13; N 11.70. 

C10H7ClN2ОS. Вычислено %: C 50.32; H 2.96; N 11.74. 

2-Гидрокси-4,5-дигидро-7H-тиено[2',3':3,4]пиридо[1,2-c]пиримидин-7-он 603b. К 0.01 

моль (2.38 г) 1-(2-тиофен-2-илэтил)барбитуровой кислоты 602 (Схема 203) добавляли 5 мл 

хлорокиси фосфора и нагревали на кипящей водяной бане 1 ч. Реакционную массу выливали 

в 30 г толченого льда и полученную смесь выдерживали сутки при комнатной температуре. 

Выделившийся осадок отделяли и промывали водой. Сырой осадок растворяли в 30 мл вод-

ной щелочи, раствор отделяли от нерастворенных примесей и подкисляли АсОН. Выпавший 

осадок отделяли, промывали водой и сушили. Получали 1.45 г соединения 603а в виде бес-

цветного кристаллического порошка с Тпл 288 оС (из спирта). Выход 66%. Спектр 1H ЯМР 

(500 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 3.14 т (2Н, J  7.0 Гц, СН2), 4.10 т (2Н, J  7.0 Гц, NСН2), 5.91 с 

(1Н, =СН), 7.35 д (1Н, J 5.4 Гц, ArН), 7.40 д (Н, J 5.4 Гц ArН). Найдено, %: C 54.50; H 3.75; N 

12.59. C10H8N2О2S. Вычислено %: C 54.53; H 3.66; N 12.72. 

2-Метокси-4,5-дигидро-7H-тиено[2',3':3,4]пиридо[1,2-c]пиримидин-7-он 603с. К 0.01 моль 

(2.38 г) 1-(2-тиофен-2-илэтил)барбитуровой кислоты 602 (Схема 203) добавляли 5 мл хлоро-

киси фосфора и нагревали на кипящей водяной бане 1 ч. Реакционную массу выливали в 10 г 

толченого льда, к полученному раствору добавляли 30 мл метанола и нейтрализовывали рас-

твор добавлением сухого Na2CO3. Выдерживали смесь 3 ч при комнатной температуре, раз-

бавляли ее водой и экстрагировали двумя порциями по 20 мл хлороформа. Органический 

экстракт промывали водным раствором Na2CO3, затем водой, сушили Na2SO4, и удаляли рас-

творитель в вакууме. К остатку добавляли гексан, кристаллизующийся осадок отделяли и 

сушили. Получали 1.64 г соединения 603с в виде бесцветного кристаллического порошка с 

Тпл 212 оС (из спирта). Выход 70%. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , м.д.: 3.14 т (2Н, J  
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7.0 Гц, СН2), 3.97 с (3Н, ОМе), 4.33 т (2Н, J  7.0 Гц, NСН2), 6.03 с (1Н, =СН), 7.21 д (1Н, 

J 5.4 Гц, ArН), 7.24 д (Н, J 5.4 Гц ArН). Найдено, %: C 56.26; H 4.38; N 11.80. C11H10N2О2S. 

Вычислено %: C 56.39; H 4.30; N 11.96. 

7-Гидрокси-2,3-дигидро-5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-5-он 608а (Схема 205). Общая 
методика. Растворяли при нагревании 0.1 моль (14.2 г) 2-тиобарбитуровой кислоты 1h в 70  

мл воды с добавлением 0.3 моль (12 г) гидроксида натрия. К раствору добавляли 70 мл спир-

та, затем 0.1 моль (18.8 г) дибромэтана и перемешивали при 70 оС 2 ч. После завершения ре-

акции к раствору добавляли 50 мл воды, подкисляли соляной кислотой до рН 3 и выдержива-

ли 6 ч при 10 оС. Выделившийся осадок фильтровали и промывали холодной водой. Для очи-

стки сырой продукт растворяли в 100 мл воды с добавкой аммиака и высаживали уксусной 

кислотой. После сушки получали 8.84 г соединения 608а в виде бесцветных кристаллов с 

Тпл 257 оС (с разл.). Выход 52%. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 3.57 т (2Н, J  

7.6 Гц, SСН2), 4.40 т (2Н, J  7.6 Гц, NСН2), 5.09 с (1Н, =СН), 11.10 уш.с (1Н, NH). Найдено, %: 

C 42.27; H 3.66; N 16.40. C6H6N2О2S. Вычислено %: C 42.34; H 3.55; N 16.46. 

По данной методике, из 5-алкил-2-тиобарбитуровых кислот получали соответствующие 6-

алкил-7-гидрокси-2,3-дигидро-5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-5-оны 608b-e (Схема 205). 

Расшифровка разикалов и выходы производных 608b-e приведены в таблице 43.   

8-Гидрокси-3,4-дигидро-2H,6H-пиримидо[2,1-b][1,3]тиазин-6-он 609а (Схема 206). Полу-

чали из 2-тиобарбитуровой кислоты 1h и 1-хлор-3-бромпропана аналогично соединению 

608а по вышеприведенной методике. Выход соединения 609а 59%, Тпл 260 оС (с разл.). 

Спектр 1H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 2.18 м (2Н, СН2), 3.19 т (2Н, J  7.0 Гц, SСН2), 

3.90 т (2Н, J  7.0 Гц, NСН2), 5.08 с (1Н, =СН), 11.06 уш.с (1Н, NH). Найдено, %: C 45.59; H 

4.40; N 15.28. C7H8N2О2S. Вычислено %: C 45.64; H 4.38; N 15.21. 

7-Алкил-8-гидрокси-3,4-дигидро-2H,6H-пиримидо[2,1-b][1,3]тиазин-6-оны 609b-e (Схема 

206). Получали из соответствующих 5-алкил-2-тиобарбитуровых кислот и 1-хлор-3-

бромпропана аналогично соединению 608а по вышеприведенной методике. Расшифровка ра-

зикалов и выходы производных 609b-e приведены в таблице 43.   

7-Циклогексил-3,8-дигидрокси-3,4-дигидро-2H,6H-пиримидо[2,1-b][1,3]тиазин-6-он 611а 
(Схема 206). Общая методика.      Растворяли при нагревании 0.01 моль (2.26 г) 5-циклогек- 

сил-2-тиобарбитуровой кислоты в 15 мл воды с добавлением 0.02 моль (0.8 г) гидроксида на-

трия. К раствору добавляли 10 мл спирта, затем 0.01 моль (0.93 г) эпихлоргидрина и переме-

шивали при 60 оС 2 ч. После завершения реакции к раствору добавляли 25 мл воды, подкис-

ляли соляной кислотой до рН 3 и выдерживали при комнатной температуре. Выделившийся 

осадок фильтровали и промывали холодной водой. Для очистки сырой продукт растворяли в 

25 мл воды с добавкой аммиака и высаживали уксусной кислотой. После сушки получали 

1.78 г соединения 611а в виде бесцветных кристаллов с Тпл 260 оС (с разл.). Выход 63%. 

Спектр 1H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 1.25 м (3Н, СН2+СНН), 1.42 м (2Н, СН2), 1.65 м 

(1Н, СНН), 1.74 м (2Н, СН2), 1.93 м (2Н, СН2), 2.70 м (1Н, СН), 3.51 и 3.60 д.д+д.д (1Н+1Н, 

АВ-система J1 11.26 Гц, SСН2), 3.55 и 3.69 уш.д+уш.д (1Н+1Н, АВ-система J1 10.5 Гц, NСН2), 
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4.84 м (1Н, ОСН), 4.95 уш.с (1Н, ОН), 10.65 уш.с (1Н, ОН). Найдено, %: C 55.11; H 6.56; N 

9.80. C13H18N2О3S. Вычислено %: C 55.30; H 6.43; N 9.92. 

7-Алкил-3,8-дигидрокси-3,4-дигидро-2H,6H-пиримидо[2,1-b][1,3]тиазин-6-оны 609b-e. 

Получали аналогично соединению 611а по вышеприведенной методике, из соответствующих 

5-алкил-2-тиобарбитуровых кислот и эпихлоргидрина. (Схема 206). Расшифровка разикалов 

и выходы производных 609b-e приведены в таблице 43.   

9-Фенил-3,4,8,9-тетрагидро-2H,6H,7H-пирано[2',3':4,5]пиримидо[2,1-b][1,3]тиазин-6-он 
612а (Схема 206). Общая методика.  Растворяли 0.01 моль (2.60 г) 7-фенил-2-тиоксо-1,2,3,5,  

6,7-гексагидро-4H-пирано[2,3-d]пиримидин-4-она 537с (см. выше, Эксп. Часть) в 30 мл вод-

ного спирта 50% с добавлением 0.2 моль (0.8 г) гидроксида натрия. К раствору добавляли 

0.01 моль (1.57 г) 1-хлор-3-бромпропана и перемешивали при 60 оС 2 ч. После завершения 

реакции (ТСХ контроль) к раствору добавляли 30 мл воды и экстрагировали продукт двумя 

порциями по 20 мл хлороформа. Объединенные хлороформные экстракты промывали водой 

и упаривали в вакууме. Остаток обрабатывали горячим гексаном, полученный кристалличе-

ский продукт промывали гексаном и сушили. Получали 1.77 г соединения 612а в виде бес-

цветных кристаллов с Тпл 204 оС (из CCl4). Выход 59%. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , 

м.д.: 1.99 м (1Н, СНН), 2.25 м (3Н, СН2 + СНН), 2.60 м (2Н, СН2), 3.17 т (2Н, J  7.5 Гц, SСН2), 

4.08 т (2Н, J  7.6 Гц, NСН2), 5.16 д.д (1Н, J 1 9.1 Гц, СН), 7.34 м (5Н, 5 ArН). Найдено, %: C 

63.71; H 5.50; N 9.32. C16H16N2О2S. Вычислено %: C 63.98; H 5.37; N 9.33. МS (eI, М+): m/z 

300.1. 

По аналогичной методике, из производного 537с и дибромпропана получен: 

8-Фенил-2,3,7,8-тетрагидро-5H,6H-пирано[2,3-d][1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-5-он 612b 

(см. Схема 206 и  табл 43). Тпл 201 оС (из CCl4). 

8-Хлор-3,4-дигидро-2H,6H-пиримидо[2,1-b][1,3]тиазин-6-он 613а (Схема 207). Общая   
методика.  К 0.05 моль (9.20 г) 8-гидрокси-3,4-дигидро-2H,6H-пиримидо[2,1-b][1,3]тиазин-6- 

она 609а (см. выше, Эксп. Часть) приливали 40 мл хлорокиси фосфора и нагревали с обрат-

ным холодильником до полного растворения исходного вещества. После этого нагревали 

смесь еще 30 мин, охлаждали до 10 оС и выливали в 250 мл смеси вода-лед, контролируя 

температуру в пределах не выше 50 оС. Полученную смесь экстрагировали дважды по 40 мл 

хлороформа, органический слой промывали водой, водным раствором Na2СO3, сушили 

Na2SO4 и удаляли растворитель в вакууме. К остатку добавляли гексан, кристаллизующийся 

осадок отделяли и сушили. Получали 8.02 г соединения 613а в виде бесцветных кристаллов с 

Тпл 98 оС (из гексана). Выход 79%. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , м.д.: 2.25 м (2Н, 

СН2), 3.15 т (2Н, J  7.0 Гц, SСН2), 4.03 т (2Н, J  7.0 Гц, NСН2), 5.51 с (1Н, =СН).  

7-Алкил-8-хлор-3,4-дигидро-2H,6H-пиримидо[2,1-b][1,3]тиазин-6-оны 613 (Схема 207). 

Получали аналогично соединению 613а по вышеприведенной методике, из соответствующих 

7-алкил-8-гидрокси-3,4-дигидро-2H,6H-пиримидо[2,1-b][1,3]тиазин-6-онов 609 (см. выше, 

Эксп. Часть).  

8-Метокси-3,4-дигидро-2H,6H-пиримидо[2,1-b][1,3]тиазин-6-он 614а (Схема 207). Общая 
методика. Растворяли 0.01 моль (2.03 г) хлорпроизводного 613а в 10 мл метанола, добавляли  
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0.01 моль (1.38 г) поташа и перемешивали смесь при кипении с обратным холодильником до 

полного исчезновения исходного вещества (ТСХ контроль). Реакционную смесь разбавляли 

водой и экстрагировали дважды по 20 мл хлороформа, органический слой промывали водой, 

водным раствором Na2СO3, сушили Na2SO4 и удаляли растворитель в вакууме. Остаток про-

мывали горячим гексаном, кристаллический продукт отделяли и сушили. Получали 1.60 г со-

единения 614а в виде бесцветных кристаллов с Тпл 154 оС (из спирта). Выход 80%. Спектр 
1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , м.д.: 2.22 м (2Н, СН2), 3.10 т (2Н, J  7.0 Гц, SСН2), 3.81 с (3Н, 

ОМе), 4.00 т (2Н, J  7.0 Гц, NСН2), 5.35 с (1Н, =СН). 

7-Гексил-8-метокси-3,4-дигидро-2H,6H-пиримидо[2,1-b][1,3]тиазин-6-он 614b (Схема 207 

и табл. 44). Получали аналогично соединению 614а по вышеприведенной методике из 7-

гексил-8-хлор-3,4-дигидро-2H,6H-пиримидо[2,1-b][1,3]тиазин-6-она 613b (R= н-гексил). Тпл 

196 оС (из спирта). 

8-Диэтиламино-3,4-дигидро-2H,6H-пиримидо[2,1-b][1,3]тиазин-6-он 614а (Схема 207). 

Общая методика. К 0.01 моль (2.03 г) хлорпроизводного 613а добавляли 5 мл диэтиламина и 

нагревали с обратным холодильником до полного исчезновения исходного вещества (ТСХ 

контроль). Реакционную смесь разбавляли водой и экстрагировали дважды по 20 мл хлоро-

форма, органический слой промывали водой, затем водным раствором HCl 3%, сушили 

Na2SO4 и удаляли растворитель в вакууме. Остаток обрабатывали горячим гексаном, кри-

сталлический продукт отделяли и сушили. Получали 2.17 г соединения 614а в виде бесцвет-

ных кристаллов с Тпл 133 оС (из гексана). Выход 91%. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , 

м.д.: 1.11 т (6Н, J  6.6 Гц, 2NСН3), 2.19 м (2Н, СН2), 3.10 т (2Н, J  7.0 Гц, SСН2), 3.37 уш.м 

(4Н, 2 NСН2), 4.00 т (2Н, J  7.0 Гц, NСН2), 5.13 с (1Н, =СН). Найдено, %: C 54.89; H 7.20 N 

17.42. C11H17N3ОS. Вычислено %: C 55.20; H 7.16; N 17.56. 

7-Диалкиламино-3,4-дигидро-2H,6H-пиримидо[2,1-b][1,3]тиазин-6-оны 614b-f (Схема 

207). Получали аналогично соединению 614а по вышеприведенной методике, из соответст-

вующих хлорпроизводных 613 и диалкиламинов. Расшифровка разикалов и выход производ-

ных 614b-f приведены в таблице 44.   

Бис-(8-гидрокси-3,4-дигидро-2H,6H-пиримидо[2,1-b][1,3]тиазин-6-онил)фенилметан 
615а (Схема 208). Общая методика.    Нагревали  0.02 моль (3.68 г) 8-гидрокси-3,4-дигидро- 

2H,6H-пиримидо[2,1-b][1,3]тиазин-6-она 609а и 0.01 моль (1.04 г) бензальдегида в 30 мл 

спирта с обратным холодильником в течение 2 ч. После охлаждения выделившийся осадок 

фильтровали, промывали спиртом сушили. Получали 3.05 г соединения 615а в виде бесцвет-

ных кристаллов с Тпл 270 оС (с разл.). Выход 67%. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6) , 

м.д.: 3.61 т (2Н, J  7.6 Гц, SСН2), 4.45 т (2Н, J  7.6 Гц, NСН2), 6.20 с (1Н, =СН), 7.43 м (3Н, 3 

ArН), 7.68 м (2Н, 2 ArН), 12.15 уш.с (2Н, 2 ОH).  

Производные бис-(8-гидрокси-3,4-дигидро-2H,6H-пиримидо[2,1-b][1,3]тиазин-6-онил)-

фенилметана 615c,e,g,h (Схема 208). Получали аналогично соединению 615а по вышепри-

веденной методике, из 8-гидрокси-3,4-дигидро-2H,6H-пиримидо[2,1-b][1,3]тиазин-6-она со-

ответствующих бензальдегидов.  
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Производные бис-(7-гидрокси-2,3-дигидро-5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-5-онил)-

фенилметан 615b,f (Схема 208). Получали аналогично соединению 615а по вышеприведен-

ной методике, из 7-гидрокси-2,3-дигидро-5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-5-она 608а и со-

ответствующих бензальдегидов.  

5-Фенил-2,3,9,10-тетрагидро-5H-окса-1,11-дитиа-4а,7а,12,14-тетраазадициклогекса-[h,i]-
антрацен-5,7-дион 616а (Схема 208). Общая методика.   К  1 ммоль (456 мг) бис-(8-гидрок- 

си-3,4-дигидро-2H,6H-пиримидо[2,1-b][1,3]тиазин-6-онил)фенилметана 615а приливали 10 

мл трифторуксусного ангидрида и нагревали с обратным холодильником 2 ч. Затем отгоняли 

трифторуксусный ангидрид на водяной бане, а к остатку добавляли 20 мл воды. Твердый 

продукт отделяли, промывали водой, а затем выдерживали его 30 мин в водном растворе ам-

миака 5%. Нерастворенный осадок отфильтровывали, промывали аммиаком 5%, сушили и 

перекристаллизовывали из дихлорэтана. Получали 290 мг соединения 616а в виде бесцвет-

ных кристаллов с Тпл 315-316 оС. Выход 66%. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , м.д.: 2.13-

2.42 уш.м (4Н, 2 СН2), 3.20 м (4Н, 2 SСН2), 3.87 и 3.93 м+м (1Н+1Н, АВ-система, NCH2), 4.17 

т (2Н, J  7.1 Гц, NСН2), 4.77 с (1Н, СН), 7.12 м (1Н, ArН), 7.21 м (2Н, 2ArН), 7.29 д (2Н, 

J 7.9 Гц, 2ArН). МS (eI, М+): m/z 438.1. 

Производные 5-фенил-2,3,9,10-тетрагидро-5H-окса-1,11-дитиа-4а,7а,12,14-тетраазади-

циклогекса-[h,i]антрацен-5,7-диона 616c,e,g,h (Схема 208). Получали аналогично соедине-

нию 616а по вышеприведенной методике из соответствующих бмс-производных 615. Рас-

шифровка разикалов и выход производных 616 приведены в таблице 45.   

Производные 5-фенил-2,3,7,8-тетрагидро-5H-окса-1,9-дитиа-3а,6а,10,12-тетраазади-

циклопента-[h,i]антрацен-4,6-диона 616b,d,f (Схема 208). Получали аналогично соедине-

нию 616а по вышеприведенной методике из соответствующих бмс-производных 615. Рас-

шифровка разикалов и выходы производных 616 приведены в таблице 45.   

5(7-Гидрокси-5-оксо-2,3-дигидро-5Н-тиазоло[3,2-а]пиримидин-6-ил-7,8-диметокси-2,3-
дигидро-5H-10-окса-1-тиа-3а,11-диазадициклопента[b]антрацен-4-он 618 (Схема 209). 

Растертую смесь 0.01 моль (1.70 г) 7-гидрокси-2,3-дигидро-5H-[1,3]тиазоло[3,2-

a]пиримидин-5-она 608а с 0.007 моль (1.36 г) 2,4,5-триметоксибензальдегида нагревали на 

масляной бане при 150 оС. После гомогенизации смеси и прекращения вспенивания нагрева-

ли еще 30 мин, после чего охлаждали массу до комнатной температуры. Полученный плав 

измельчали и растворяли в 30 мл водного аммиаки 5%. Нерастворенную часть отбрасывали, а 

раствор промывали 20 мл эфира. Водный слой отделяли и подкисляли уксусной кислотой, 

выделившийся осадок отфильтровывали, промывали водой, водным спиртом и сушили. По-

лучали 1.73 г соединения 618 в виде бесцветных кристаллов с Тпл 286 оС. Выход 71%. 

Спектр 1H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 3.47 уш.с (2Н, SСН2), 3.53 т (2Н, J 7.6 Гц, SСН2), 

3.64 с (3Н, ОМе), 3.74 с (3Н, ОМе), 4.24 т (2Н, J 7.6 Гц, NСН2), 4.32 т (2Н, J 7.6 Гц, NСН2), 

5.21 уш.с (1Н, СН), 6.28 с (1Н, ArН), 6.68 с (1Н, ArН), 11.42 уш.с (1Н, ОH). Спектр 13С ЯМР 

(125 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 29.6 (2С), 28.0 (уш.), 49.1, 56.2, 56.4, 95.3, 101.0, 111.2, 114.5, 

144.2, 146.2, 148.8, 147.5, 160.3, 162.5, 162.7, 163.0, 165.2, 165.3. МS (eI, М+): m/z 486.1. Най-

дено, %: C 51.46; H 3.79 N 11.36. C21H18N4О6S2. Вычислено %: C 51.84; H 3.73; N 11.52. 



 

 

310 

Производные 2,3-дигидро[1]бензо-5H,6H-пирано[2,3-d][1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-5,6-
диона 619a-f и 7-гидрокси-6-(2-гидроксибензил)-2,3-дигидро-5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пири-
мидин-5-она 620a-f (Схема 210 и Табл. 46). Общая методика. Смешивали 0.01 моль (1.70 г)  

7-гидрокси-2,3-дигидро-5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-5-она 608а (см. выше, Эксп. часть) 

с 0.012 моль соответствующего производного 2-гидроксибензальдегида (Схема 210). Смесь 

помещали на масляную баню и перемешивали при 120 оС до получения гомогенной массы, 

после чего повышали температуру до 160 оС и нагревали еще 20 мин. После охлаждения по-

лученный плав, содержащий смесь производных 619 и 620, растирали и промывали эфиром. 

Затем к смеси добавляли 30 мл водного аммиаки 5% и перемешивали до образования одно-

родной суспензии. Нерастворенный осадок производного 619 отфильтровывали, промывали 

водным аммиаком, затем водой, спиртом и сушили, а водно-аммиачный фильтрат подкисляли 

уксусной кислотой, выделяя осадок производного 620, который также промывали водой, вод-

ным спиртом и сушили. Выходы полученных соединений приведены в таблице 46, данные 

спектров ЯМР и элементного анализа соответствуют структурам. Полученные по данной ме-

тодике производные 619 и 620 перечислены ниже. 

– Тетрациклические производные 619а-f: 

 2,3-Дигидро[1]бензо-5H,6H-пирано[2,3-d][1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-5,6-дион 619a. 

Бц. крист. с Тпл 298 оС (из хлороформа). Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , м.д.: 3.65 т (2Н, 

J 7.9 Гц, SСН2), 4.50 (2Н, NCH2), 7.29 м (2Н, 2ArН), 7.62 т (1Н, J 8.0 Гц, ArН), 8.24 д (1Н, 

J 8.0 Гц, ArН). МS (eI, М+): m/z 272.0. Найдено, %: C 57.09; H 3.88 N 10.42. C13H8N2О3S. Вы-

числено %: C 57.36; H 2.96; N 10.29. 

7-Хлор-2,3-дигидро[1]бензо-5H,6H-пирано[2,3-d][1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-5,6-дион 

619b. Бц. крист. с Тпл 303 оС (из CCl4). МS (eI, М+): m/z (I,%): 306.0 (100), 308.0 (25). 

C13H7ClN2О3S.  

7,9-Дихлор-2,3-дигидро[1]бензо-5H,6H-пирано[2,3-d][1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-5,6-

дион 619с. Бц. крист. с Тпл 308 оС (из CCl4). МS (eI, М+): m/z (I,%) 340.0 (100), 342.0 (50), 

344.0 (25). C13H6Cl2N2О3S. 

7,9-Дибром-2,3-дигидро[1]бензо-5H,6H-пирано[2,3-d][1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-5,6-

дион 619d. Бц. крист. с Тпл 310 оС (из CCl4). МS (eI, М+): m/z (I,%) 427.9 (50), 429.9 (100), 

431.9 (50). C13H6Br2N2О3S. 

7,9-Дийод-2,3-дигидро[1]бензо-5H,6H-пирано[2,3-d][1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-5,6-

дион 619e. Бц. крист. с Тпл 300 оС (из CCl4). МS (eI, М+): m/z (I,%) 524.1 (100). C13H6I2N2О3S. 

9-Метокси-2,3-дигидро[1]бензо-5H,6H-пирано[2,3-d][1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-5,6-

дион 619f. Бц. крист. с Тпл 291 оС (из CHCl3). МS (eI, М+): m/z 302.0. C14H10N2О4S.  

– Бициклические тиазоло[3,2-a]пиримидины 620а-f:  

7-Гидрокси-6-(2-гидроксибензил)-2,3-дигидро-5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-5-он 

620a. Бц. крист. с Тпл 235 оС (с разл.). Спектр 1H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 3.56с (2Н, 

СН2), 3.57 т (2Н, J 7.8 Гц, SСН2), 4.39 (2Н, J 7.8 Гц, NCH2), 6.71 д (2Н, J 8.0 Гц, ArН), 6.85 д.д 

(1Н, J 8.0 Гц, ArН), 6.93 д.д (2Н, J 8.0 Гц, ArН), 7.01 т (1Н, J 8.0 Гц, ArН), 8.24 д (1Н, J 8.0 Гц, 

ArН). 10.28 уш.с (1Н, ОH), 12.11 уш.с (1Н, ОH). МS (eI, М+): m/z 276.1. C13H12N2О3S. 
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7-Гидрокси-6-(2-гидрокси-5-хлорбензил)-2,3-дигидро-5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-5-

он 620b. Бц. крист. с Тпл 245-247 оС (с разл.). 

7-Гидрокси-6-(2-гидрокси-3,5-дихлорбензил)-2,3-дигидро-5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]-

пиримидин-5-он 620с. Бц. крист. с Тпл 250 оС (с разл.). МS (eI, М+): m/z (I,%) 344.0 (100), 

346.0 (50), 348.0 (25). C13H10Cl2N2О3S. 

7-Гидрокси-6-(2-гидрокси-3,5-дибромбензил)-2,3-дигидро-5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]-

пиримидин-5-он 620d. Бц. крист. с Тпл 250 оС (с разл.). МS (eI, М+): m/z (I,%) 431.0 (50), 

433.0 (100), 435п0 (50). C13H10Br2N2О3S. 

– Тетрациклические производные 619g-p  

Получали по аналогичной методике из 8-гидрокси-3,4-дигидро-2H,6H-пиримидо[2,1-

b][1,3]тиазин-6-она 609а (см. выше, Эксп. Часть) и соответствующих 2-

гидроксибензальдегидов, Схема 210 и Табл. 46: 

8,10-Дихлор-3,4-дигидро[1]бензо-2H,6H,7H-пирано[2',3':4,5]пиримидо[2,1-b][1,3]-тиазин-

6,7-дион 619g. Бц. крист. с Тпл 316 оС (из хлороформа). Спектр 1H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6) 

, м.д.: 2.28 м (2Н, СН2), 3.31 т (2Н, J 5.8 Гц, SСН2), 4.06 (2Н, J 5.9 Гц, NCH2), 7.90 д (1Н, 

J 2.5 Гц, ArН), 8.11 д (1Н, J 2.5 Гц, ArН). МS (eI, М+): m/z (I,%) 354.0 (100), 356.0 (50), 358.0 

(25). C14H8Cl2N2О3S. 

8-Хлор-3,4-дигидро[1]бензо-2H,6H,7H-пирано[2',3':4,5]пиримидо[2,1-b][1,3]-тиазин-6,7-

дион 619h. Бц. крист. с Тпл 306 оС (из хлороформа). 

8-Бром-3,4-дигидро[1]бензо-2H,6H,7H-пирано[2',3':4,5]пиримидо[2,1-b][1,3]-тиазин-6,7-

дион 619i. Бц. крист. с Тпл 319 оС (из хлороформа). 

3,4-Дигидро[1]бензо-2H,6H,7H-пирано[2',3':4,5]пиримидо[2,1-b][1,3]-тиазин-6,7-дион 

619j. Бц. крист. с Тпл 299 оС (из хлороформа). 

8,10-Дибром-3,4-дигидро[1]бензо-2H,6H,7H-пирано[2',3':4,5]пиримидо[2,1-b][1,3]-тиазин-

6,7-дион 619k. Бц. крист. с Тпл 342 оС (из хлороформа). 

8,10-Дийод-3,4-дигидро[1]бензо-2H,6H,7H-пирано[2',3':4,5]пиримидо[2,1-b][1,3]-тиазин-

6,7-дион 619l. Бц. крист. с Тпл 305 оС. 

8-Нитро-3,4-дигидро[1]бензо-2H,6H,7H-пирано[2',3':4,5]пиримидо[2,1-b][1,3]-тиазин-6,7-

дион 619m. Светло-желтые кристаллы с Тпл 303 оС (из спирта). 

10-Метокси-3,4-дигидро[1]бензо-2H,6H,7H-пирано[2',3':4,5]пиримидо[2,1-b][1,3]-тиазин-

6,7-дион 619n. Бц. крист.с Тпл 292 оС (из спирта). 

10-Формил-3,4-дигидро[1]бензо-2H,6H,7H-пирано[2',3':4,5]пиримидо[2,1-b][1,3]-тиазин-

6,7-дион 619o. Бц. крист. с Тпл 287 оС (из спирта). 

10-Бензилокси-3,4-дигидро[1]бензо-2H,6H,7H-пирано[2',3':4,5]пиримидо[2,1-b][1,3]-

тиазин-6,7-дион 619p. Бц. крист. с Тпл 290 оС (из спирта). 

– Бициклические пиримидо[2,1-b][1,3]тиазины 620g-n:  

7-(3,5-Дихлор-2-гидроксибензил)-8-гидрокси-3,4-дигидро-2H,6H-пиримидо[2,1-b][1,3]-

тиазин-6-он 620g. Бц. крист. с Тпл 250 оС (с разл.). Спектр 1H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6) , 

м.д.: 2.28 м (2Н, СН2), 3.25 т (2Н, J 5.8 Гц, SСН2), 3.55 с (2Н, СН2), 4.01 (2Н, J 5.9 Гц, NCH2), 
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7.89 д (1Н, J 2.5 Гц, ArН), 8.10 д (1Н, J 2.5 Гц, ArН). 10.54 уш.с (1Н, ОH), 12.09 уш.с (1Н, 

ОH). МS (eI, М+): m/z (I,%) 358.0 (100), 360.0 (50), 362.0 (25). C14H8Cl2N2О3S. 

7-(5-Хлор-2-гидроксибензил)-8-гидрокси-3,4-дигидро-2H,6H-пиримидо[2,1-b][1,3]-

тиазин-6-он 620h. Бц. крист. с Тпл 250 оС (с разл.). 

7-(5-Бром-2-гидроксибензил)-8-гидрокси-3,4-дигидро-2H,6H-пиримидо[2,1-b][1,3]-

тиазин-6-он 620i. Бц. крист. с Тпл 250 оС (с разл.). 

7-(2-Гидроксибензил)-8-гидрокси-3,4-дигидро-2H,6H-пиримидо[2,1-b][1,3]-тиазин-6-он 

620j. Бц. крист. с Тпл 250 оС (с разл.). 

7-(3,5-Дибром-2-гидроксибензил)-8-гидрокси-3,4-дигидро-2H,6H-пиримидо[2,1-b][1,3]-

тиазин-6-он 620k. Бц. крист. с Тпл 260 оС (с разл.). 

7-(3,5-Дицод-2-гидроксибензил)-8-гидрокси-3,4-дигидро-2H,6H-пиримидо[2,1-b][1,3]-

тиазин-6-он 620l. Светлые кристаллы с Тпл 240 оС (с разл.). 

7-(5-Нитро-2-гидроксибензил)-8-гидрокси-3,4-дигидро-2H,6H-пиримидо[2,1-b][1,3]-

тиазин-6-он 620m. Светло-желтые кристаллы с Тпл 240-244 оС (с разл.). 

7-(5-Метокси-2-гидроксибензил)-8-гидрокси-3,4-дигидро-2H,6H-пиримидо[2,1-b][1,3]-

тиазин-6-он 620n. Бц. крист. с Тпл 230-235 оС (с разл.). 

2,3-Дигидро[2,1-b]нафто-5H,6H-пирано[2,3-d][1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-5,6-дион 626a 

(Схема 212). Общая методика. К смеси 0.01 моль (1.70 г) 7-гидрокси-2,3-дигидро-5H-

[1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-5-она 608а (см. выше, Эксп. часть) и 0.011 моль (1.90 г) 2-

гидрокси-1-нафтальдегида добавляли 10 мл бромбензола и нагревали с обратным холодиль-

ником в течение 2 ч. После охлаждения к раствору добавляли несколько капель CCl4 до нача-

ла кристаллизации и выдерживали сутки при комнатной температуре. Сформировавшийся 

осадок отфильтровывали, промывали спиртом, затем водным раствором диметиламина 5% и 

водой, после чего сврой продукт перекристаллизовывали из уксусной кислоты. Получали 

0.84 г соединения 626а в виде светло-желтых кристаллов с Тпл 302 оС. Выход 25%. Спектр 
1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , м.д.: 3.62 т (2Н, J 7.9 Гц, SСН2), 4.67 (2Н, NCH2), 7.40 д (1Н, 

J 8.6 Гц, ArН), 7.56 д.д (1Н, J 8.6 Гц, ArН), 7.65 д.д (1Н, J 8.6 Гц, ArН), 7.86 д (1Н, J 8.6 Гц, 

ArН), 8.04 д (1Н, J 8.6 Гц, ArН), 10.04 д (1Н, J 8.6 Гц, ArН). МS (eI, М+): m/z 322.0. Найдено, 

%: C 63.66; H 3.28 N 8.19. C17H10N2О3S. Вычислено %: C 63.34; H 3.13; N 8.69. 

По аналогичной методике, из 8-гидрокси-3,4-дигидро-2H,6H-пиримидо[2,1-b][1,3]тиазин-6-

она 609а получали: 

3,4-Дигидро[2,1-b]нафто-2H,6H,7H-пирано[2',3':4,5]пиримидо[2,1-b][1,3]-тиазин-6,7-дион 

626b. Бц. крист. с Тпл 324 оС. Выход 29%. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , м.д.: 2.40 м 

(2Н, СН2), 3.29 т (2Н, J 5.7 Гц, SСН2), 4.22 т (2Н, J 5.7 Гц, NCH2), 7.33 д (1Н, J 8.6 Гц, ArН), 

7.51 д.д (1Н, J 8.6 Гц, ArН), 7.64 д.д (1Н, J 8.6 Гц, ArН), 7.80 д (1Н, J 8.6 Гц, ArН), 7.96 д (1Н, 

J 8.6 Гц, ArН), 10.01 д (1Н, J 8.6 Гц, ArН). МS (eI, М+): m/z 336.1. Найдено, %: C 64.51; H 3.79 

N 8.10. C18H10N2О3S. Вычислено %: C 64.27; H 3.60; N 8.33. 

7-Гидрокси-6-дифенилметил-5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-3,5(2H)-дион 628а (Схема 

206). Общая методика. Растворяли 0.01 моль (3.10 г) 5-дифенилметил-2-тиобарбитуровой 
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кислоты 499а (см. выше, Эксп. Часть) в 15 мл воды с добавлением 0.02 моль (0.8 г) гидро-

ксида натрия. К полученному раствору добавляли 10 мл спирта, затем 0.01 моль (1.53 г) ме-

тилового эфира бромуксусной кислоты и перемешивали при 60 оС 2 ч. После завершения ре-

акции к раствору добавляли 25 мл воды и подкисляли соляной кислотой до рН 3. Выделив-

шийся осадок фильтровали и промывали водой. Для очистки сырой продукт растворяли в 30 

мл воды с добавкой аммиака и высаживали уксусной кислотой. После сушки получали 2.10 г 

соединения 628а в виде бесцветных кристаллов с Тпл 160 оС. Выход 60%. Спектр 1H ЯМР 

(500 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 3.89 с (2Н, SСН2), 5.62 с (1Н, CH), 7.08 м (2Н, 2 ArН), 7.22 м 

(8Н, 8 ArН), 8.05 уш.с (1Н, ОН). Спектр 13С ЯМР (100 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 32.6, 44.8, 

101.1, 126.2 (2С), 128.3 (4С), 129.1 (4С), 143.3, 159.1 (уш., С4 + С6), 165.2, 170.1. МS (eI, М+): 

m/z 350.1. Найдено, %: C 64.87; H 4.14 N 8.12. C19H14N2О3S. Вычислено %: C 65.13; H 4.03; N 

7.99. 

По аналогичной методике из соответствующих 5-алкил-2-тиобарбитуровых кислот 610 и 

эфиров галогенуксусных кислот по Схеме 206 получали: 

7-Гидрокси-6-бутил-5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-3,5(2H)-дион 628b. Тпл 151 оС. Вы-

ход 50%. 

7-Гидрокси-6-бензил-5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-3,5(2H)-дион 628с. Тпл 155 оС. 

Выход 57%. 

Синтез 3-арилпроизводных 7-гидрокси-5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-5-она 630 
(Схема 214) 

2-Фенацилтио-6-гидрокси-4(3H)-пиримидин-4-он 629а (2-фенацилтиобарбитуровая ки-
слота, Схема 214). Общая методика.    Растворяли  при нагревании  0.1 моль  (14.2 г) 2-тио- 

барбитуровой кислоты 1h в 100 мл воды с добавкой 0.2 моль (8 г) NaOH. К раствору прибав-

ляли 50 мл спирта и затем, при перемешивании 0.1 моль (15.4 г) α-хлорацетофенона. Пере-

мешивали при 50 оС 2 ч, после чего охлаждали смесь до комнатной температуры, разбавляли 

ее 100 мл воды и подкисляли добавлением конц. HCl. Выделившийся осадок отделяли и про-

мывали водой. Для очистки сырой продукт растворяли в 250 мл воды с добавкой 20 мл ам-

миака и прозрачный раствор подкисляли уксусной кислотой, осадок соединения 523а, про-

мывали водой и сушили при 40 оС на воздухе. Получали 24.0 г соединения 629а в виде бес-

цветных кристаллов, Тпл 240 оС (с разл). Выход 85%.  

По аналогичной методике, из 2-тиобарбитуровых кислот (1h, 610) и α-галогенацетофенонов, 

синтезировали другие производные 629 (см. Схема 214 и Табл. 47).  

3-Фенил-7-гидрокси-5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-5-он 630а. Общая методика. К 25 

мл концентрированной серной кислоты при перемешивании, небольшими порциями добав-

ляли 5 ммоль (2.62 г) 2-фенацилтио-6-гидрокси-4(3H)-пиримидин-4-она 629а и перемешива-

ли при 20 оС до полного растворения исходного вещества, после чего оставляли раствор при 

комнатной температуре на сутки. Затем выливали реакционную смесь в 100 мл ледяной воды, 

полученный осадок отделяли и промывали водой. Для очистки сырой продукт растворяли в 

60 мл водного аммиака 3%, раствор фильтровали и прозрачный фильтрат подкисляли уксус-

ной кислотой, выделившийся осадок промывали водой и сушили при 40 оС на воздухе. Полу-
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чали 1.63 г соединения 630а в виде бесцветного мелкокристаллического порошка с Тпл 203-

204 оС. Выход 67%. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 5.17 с (1Н, =СН), 6.84 с (1Н, 

SCН=), 7.34 м (5Н, 5 ArН), 11.02 уш.с (1Н, NН). Спектр 13С ЯМР (100 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 

84.3, 108.7, 126.2, (2С), 128.3, 129.2 (2С), 134.7, 158.1, 165.5, 168.2, 169.5. МS (eI, М+): m/z 

244.0. Найдено, %: C 58.82; H 3.39 N 11.28. C12H8N2О2S. Вычислено %: C 59.00; H 3.30; N 

11.47. 

По аналогичной методике, из 2-фенацилтиозамещенных пиримидинов 629b-е получали соот-

ветствующие производные 629b-е (выходы указаны в табл. 47): 

3-(4-Метилфенил)-7-гидрокси-5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-5-он 630b. Тпл 199-202 

оС. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 2.33 с (3Н, СН3), 5.21 с (1Н, =СН), 7.12 с 

(1Н, SCН=), 7.16 д (2Н, J 8.0 Гц, 2ArН), 7.24 д (2Н, J 8.0 Гц, 2ArН), 11.30 уш.с (1Н, NН). МS 

(eI, М+): m/z 258.0. 

3-(4-Хлорфенил)-7-гидрокси-5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-5-он 630с и 3-(4-

нитрофенил)-7-гидрокси-5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-5-он 630d. Спектры 1H ЯМР 

соединений 630с,d аналогичны спектрам производным 630а,b. 

3,8-Дифенил--7,8-дигидро-5H,6H-пирано[2,3-d][1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-5-он 631 

(Схема 214). К 20 мл серной кислоты 98% при перемешивании прибавляли небольшими пор-

циями 5 ммоль (1.98 г) 6-гидрокси-2-[(2-оксо-2-фенилэтил)сульфанил]-5-[(2E)-3-фенилпроп-

2-ен-1-ил]пиримидин-4(3H)-она 629f (полученного аналогично соединению 630а, см. выше). 

Перемешивали при комнатной температуре до полного растворения исходного вещества. 

Темно-красный раствор выдерживали сутки при комнатной температуре и затем выливали в 

100 г толченого льда. Образовавшийся осадок отделяли на фильтре, промывали водой до 

слабокислой реакции, после чего тщательно промывали водным аммиаком 5% и снова водой. 

Полученный продукт высушивали, растворяли в 20 мл хлороформа, нерастворенный остаток 

отбрасывали, а к раствору добавляли силикагель и фильтровали. Фильтрат концентрировали 

в вакууме и кристаллизовали продукт добавлением CCl4. После сушки получали 9.90 г со-

единения 631 в в виде бесцветного мелкокристаллического порошка с Тпл 206-207 оС (из 

CНCl3.+ CCl4). Выход 55%. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , м.д.: 1.96 и 2.64 м+м 

(1Н+1Н, АВ-сист, J1 17.6 Гц,  СН2), 2.26 и 2.80 д.д.д (1Н+1Н, АВ-сист, J1 17.6 Гц,  СН2), 4.96 

д.д  (1Н, J1 11.0 Гц, СН), 6.54 с (1Н, SCН=), 6.72 (2Н, J1 7.6 Гц, 2ArН), 7.17 м (4Н, 4ArН), 7.24 

д.д (1Н, J1 7.6 Гц, ArН), 7.32 д.д (2Н, J1 7.6 Гц, 2ArН). Спектр 13С ЯМР (100 МГц, CDCl3) , 

м.д.: 19.3, 28.6, 81.3, 97.3, 107.6, 125.5 (2С), 127.8 (2С), 128.1, 128.2 (2С), 129.1, 129.4 (2С), 

131.6, 136.2, 137.6, 153.7, 162.5, 169.0. МS (eI, М+): m/z 360.1. Найдено, %: C 69.67; H 4.70; N 

7.44. C21H16N2О2S. Вычислено %: C 69.98; H 4.47; N 7.77. МS (eI, М+): m/z 300.1. 

8a-Метокси-3-фенил-8,8a-дигидро-5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-5,7(6H)-дион 632а 
(Схема 215). Общая методика. К 2.44 г (10 ммоль) 3-фенил-7-гидрокси-5H-[1,3]тиазоло[3,2- 

a]пиримидин-5-она 630а (см. выше) добавляли 20 мл метанола и нагревали с обратным холо-

дильником до полного раствоения осадка. После этого раствор выдерживали при 10 оС 2 ч, 

промывали метанолом и сушили. Получали 2.30 г соединения 632а в в виде бесцветных 

призматических кристаллов с Тпл 164-165 оС (из метанола). Выход 85%. Спектр 1H ЯМР (500 
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МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 3.66 с (2Н, СН2), 3.68 с (3Н, ОСН3), 7.34 д.д (1Н, J 7.8 Гц, ArН), 7.45 

д.д (2Н, J 7.8 Гц, 2ArН), 7.65 с (1Н, SCН=), 7.79 д.д (2Н, J 8.0 Гц, 2ArН), 12.50 уш.с (1Н, NН). 

Спектр 13С ЯМР (100 МГц, CDCl3) , м.д.: 42.5, 52.7, 108.8, 126.1 (2С), 128.3, 129.2 (2С), 

134.6, 149.4, 158.0, 164.9, 169.0. МS (eI, М+): m/z 276.1. Найдено, %: C 56.42; H 4.45 N 10.06. 

C13H12N2О3S. Вычислено %: C 56.51; H 4.38; N 10.14. 

По аналогичной методике из соединения 630а и соответствующих спиртов, получали произ-

водные 632b-d, см. Схему 215. 

8a-(2-Гидроксиэтилокси)-3-фенил-8,8a-дигидро-5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-
5,7(6H)-дион 632е (Схема 215). Общая методика. К 2.44 г (0.01 ммоль) 3-фенил-7-гидрокси- 

5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-5-она 630а (см. выше) добавляли 6 мл (0.12 ммоль) эти-

ленгликоля и нагревали при 100 оС до полного раствоения осадка. После этого к раствору до-

бавляли 6 мл воды и выдерживали при 10 оС, сформировавшийся осадок отделяли, промыва-

ли холодной водой и сушили. Получали 1.94 г соединения 632е в в виде бесцветных кристал-

лов с Тпл 152 оС. Выход 63%. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6) , м.д.: 3.59 с (2Н, СН2), 

3.63 т (2Н, J 5.0 Гц, ОСН2), 4.14 т (2Н, J 5.0 Гц, ОСН2), 4.56 уш.с (1Н, ОН), 7.25 д.д (1Н, J 8.0 

Гц, ArН), 7.30 с (1Н, SCН=), 7.36 д.д (2Н, J 8.0 Гц, 2 ArН), 7.83 д (2Н, J 8.0 Гц, 2 ArН), 12.88 

уш.с (1Н, NН). МS (eI, М+): m/z 306.1. Найдено, %: C 54.53; H 4.76 N 9.01. C14H14N2О4S. Вы-

числено %: C 54.89; H 4.61; N 9.14. 

По аналогичной методике по Схеме 215 получали: 

8a-(2-Меркаптоэтилокси)-3-фенил-8,8a-дигидро-5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-

5,7(6H)-дион 632f. (Из соединения 630а и 2-меркаптоэтанола). Бц. крист. с Тпл 155 оС. Выход 

77%. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , м.д.: 1.52 т (1Н, J 8.2 Гц, SН), 2.79 м (2Н, SСН2), 

3.57 с (2Н, СН2), 4.33 т (2Н, J 6.8 Гц, ОСН2), 7.16 с (1Н, SCН=), 7.32 д.д (1Н, J 7.9 Гц, ArН), 

7.41 д.д (2Н, J 7.9 Гц, 2ArН), 7.88 д (2Н, J 7.9 Гц, 2 ArН), 10.62 уш.с (1Н, NН). МS (eI, М+): 

m/z 322.0. C14H14N2О3S2. 

8a-(3-Диметиламинопропилокси)-3-фенил-8,8a-дигидро-5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]-

пиримидин-5,7(6H)-дион 632f. (Из соединения 630а и 3-диметиламинопропанола). Бц. 

крист. с Тпл 142 оС. Выход 61%. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , м.д.: 1.61 м (1Н, СН2), 

2.77 с (6Н, NMe2), 3.23 т (2Н, J 6.8 Гц, NCH2), 3.60 с (2Н, СН2), 4.31 т (2Н, J 6.8 Гц, ОСН2), 

7.19 с (1Н, SCН=), 7.33 д.д (1Н, J 7.9 Гц, ArН), 7.43 д.д (2Н, J 7.9 Гц, 2ArН), 7.86 д (2Н, J 7.9 

Гц, 2 ArН), 11.06 уш.с (1Н, NН). МS (eI, М+): m/z 347.1. C17H21N3О2S. 

7-Хлор-3-фенил-5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-5-он 635а (Ar= Ph, Схема 216) Общая 
методика.  К 0.05 моль (12.20 г) 3-фенил-7-гидрокси-5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-5-она  

630а  (см. выше, Эксп. Часть) приливали 40 мл хлорокиси фосфора и нагревали с обратным 

холодильником до полного растворения исходного вещества. После этого нагревали смесь 

еще 40 мин, охлаждали до 10 оС и выливали в 250 мл смеси вода-лед, контролируя темпера-

туру в пределах не выше 50 оС. Осадок продукта отделяли и промывали водой. Сырой осадок 

растворяли в 50 мл хлороформа, органический слой сушили Na2SO4 и удаляли растворитель 

в вакууме. К остатку добавляли гексан, кристаллизующийся осадок отделяли и сушили. По-
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лучали 10.1 г соединения 635а в виде бесцветного мелкокристаллического порошка с 

Тпл 116 оС (из гексана). Выход 77%. 

По аналогичной методике из соответствующих производных 630 получали: 

7-Хлор-3-(4-метилфенил)-5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-5-он 635b (Ar= 4-MeC6H4), 

выход 72%. 

7-Хлор-3-(4-хлорфенил)-5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-5-он 635с (Ar= 4-ClC6H4), вы-

ход 76%. 

7-Пиперидин-1-ил-3-фенил-5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-5-он 636а. (Схема 216) 
Общая методика.    К  0.01 моль (2.62 г) хлорпроизводного 635а  (см. ваше) добавляли 10 мл  

пиперидина и перемешивали при нагревании с обратным холодильником до исчезновения 

исходного вещества (ТСХ контроль). После этого упаривали смесь до объема 5 мл и добавля-

ли к ней 20 мл воды. Осадок продукта отделяли, промывали водой, затем водным спиртом 

40% и сушили. Получали 2.49 г соединения 636а в виде бесцветного мелкокристаллического 

порошка с Тпл 208 оС (из спирта). Выход 80%. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , м.д.: 2.65 

м (6Н, 3СН2), 3.61 м (4Н, 2NСН2), 5.26 с (1Н, CH), 6.45 с (1Н, SCН=), 7.43 м (1Н, 5 ArН). 

Спектр 13С ЯМР (125 МГц, CDCl3) , м.д.: 24.6, 25.6 (2С), 48.9 (2С), 80.4, 106.0, 127.4 (2С), 

128.5, 129.0 (2С), 132.4, 138.8, 160.5, 160.8, 163.8.МS (eI, М+): m/z 311.1. Найдено, %: C 65.49; 

H 5.56 N 13.33. C17H17N3ОS. Вычислено %: C 65.67; H 5.50; N 13.49. 

По аналогичной методике получали производные, перечисленные в табл. 48: 

7-Диэтиламино-3-(4-метилфенил)-5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-5-он 636b. 

Тпл 176 оС (из спирта). Выход 79%. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) , м.д.: 1.19 т (6Н, 

2СН3), 2.38 с (3Н, 2СН3), 3.46 уш. м (4Н, 2NСН2), 5.07 с (1Н, CH), 6.34 с (1Н, SCН=), 7.15 д. 

(2Н, J 7.9 Гц, 2ArН), 7.28 д (2Н, J 7.9 Гц, 2ArН).  

7-(4-Морфолин-1-ил)-3-(4-метилфенил)-5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-5-он 636с. 

Тпл 221 оС (из спирта). Выход 75%. Спектральные 1H ЯМР характеристики аналогичны со-

единению 636b. 

7-(4-Этилпиперазин-1-ил)-3-(4-метилфенил)-5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-5-он 636d. 

Тпл 196 оС (из спирта). Выход 79%. Спектральные 1H ЯМР характеристики аналогичны со-

единению 636b. 

7-(Диметиламино-3-(4-хлорфенил)-5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-5-он 636е. 

Тпл 220 оС (из спирта). Выход 67%. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3 + ДМСО-d6 20%) , 

м.д.: 0.94 с (6Н, 2NСН3), 4.91 с (1Н, CH), 6.36 с (1Н, SCН=), 7.17 м (4Н, 4ArН). 

7-(Дибутиламино-3-(4-хлорфенил)-5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-5-он 636f. 

Тпл 199 оС (из спирта). Выход 73%. Спектральные 1H ЯМР характеристики аналогичны со-

единению 636e. 

7-Пиперидин-1-ил-3-(4-хлорфенил)-5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-5-он 636g. 

Тпл 224 оС (из спирта). Выход 81%. Спектральные 1H ЯМР характеристики аналогичны со-

единению 636e. 
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7-(4-Этилпиперазин-1-ил)-3-(4-метилфенил)-5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-5-он 636h. 

Тпл 202 оС (из спирта). Выход 75%. Спектральные 1H ЯМР характеристики аналогичны со-

единению 636e. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 Из представленного материала видно, насколько широкие возможности дает исполь-

зование барбитуровых кислот в качестве «молекулярных платформ» в гетероциклическом 

синтезе. Эти реагенты удачно сочетают в себе доступность, многофункциональность и фар-

макофорность, позволяя достаточно простыми способами синтезировать большое разнообра-

зие фармакологически привлекательных продуктов. По данным литературы, на основе барби-

туровых кислот за всю историю синтезировано в общей сложности до 100 типов различных 

гетероциклов, а в нашей работе их получено еще больше, включая 35 принципиально новых 

гетероциклических систем. При этом очевидно, что дальнейшие исследования позволят су-

щественно расширить список получаемых систем.  

Приятно также отметить, что химия барбитуровых кислот продолжает преподносить 

сюрпризы. Свойства этих субстратов, сочетающих в себе структурные признаки СН-кислот, 

амидов, β-дикарбонильных соединений, не исчерпываются набором реакций, характерных 

для названных классов веществ. Существует расхожее мнение, что все реакции в органиче-

ской химии уже обнаружены, и принципиально новые открытия могут быть сделаны лишь 

при использовании экзотических реагентов или экстраординарных условий. Однако, изуче-

ние простейших производных барбитуровой кислоты в настоящей работе привело к обнару-

жению совершенно необычных превращений. Например, новые реакции гидридного сдвига 

(Т-реакции), описанные в разделе 2.1, стали серьезной неожиданностью для теоретической 

органической химии. Благодаря аномальной активности барбитуровых кислот, Т-реакции из 

«химического курьеза» стали полноценным инструментом органического синтеза. В резуль-

тате было сформировано новое фундаментальное синтетическое направление, открывающее 

доступ к широкому разнообразию новых гетероциклических систем хинолинового и бензо-

пиранового ряда. Обнаружены и новые типы Т-реакций, например, в ряде случаев отрыв 

гидрид-иона от N-алкильной группы вместо циклизации приводит к деалкилированию (Схе-

мы 135, 136, 139, 140). Совершенно иной тип Т-реакции наблюдается в условиях тандемной 

циклизации, протекающей при нагревании барбитуровых кислот с 3,4-

дигидроизохинолинами (Схемы 167-169), а в случае взаимодействия 2-

алкилтиобарбитуровых кислот с салициловыми альдегидами отмечается еще один новый тип 

Т-реакции (Схемы 186, 210, 211).  

К новым реакциям следует отнести необычное по своему механизму алкилирование 

барбитуровых кислот алифатичесими ди- и триалкиламинами, протекающее с отщеплением 

N-алкильной группы (Схема 173), циклизацию 5-бензилиденбарбитуровых кислот под дейст-

вием ацетангидрида (Схема 181) и ряд других реакций, обнаруженных в ходе наших иссле-

дований. Помимо новых реакций, серьезный теоретический интерес вызывает обнаружение у 

производных этого класса необычных внутри- и межмолекулярных эффектов, в частности, 

СН-π контактов и дальних стекинговых взаимодействий, которые в ряде случаев оказывают 

значительное влияние на скорость и стереохимию протекающих процессов. Как пример важ-

ности таких эффектов, можно отметить различия стереохимического результата Т-реакций в 
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растворах и твердой фазе, на основе чего был разработан метод стереоселективного проведе-

ния Т-реакций в гетерофазных условиях 

Обнаружены интересные возможности применения барбитуровых кислот в химии 

природных веществ. Так, например, нами синтезированы аналоги соединений флавинового 

ряда (Схемы 196-199), оксадеазафлавины (Схемы 185-189), азаканнабиноиды (Схемы 190 и 

191), азафлавоноиды (Схема 183), производные алкалоидов спартеиновой группы (Схемы 

154-159). Также, использование барбитуровых кислот позволило осуществить оригинальные 

модификации алкалоидов (цитизина, анабазина, сальсолидина, котарнина, анагирина), альде-

гидов (пиридоксаля и опиановой кислоты) (см. разделы 2.1.4, 2.1.5, 2.2.1.4 и 2.2.1.5). 

Ряд синтезированных в работе продуктов обладает перспективными фармакологиче-

скими свойствами. В частности, нами были получены новые противовоспалительные, анти-

микробные, противотуберкулезные и противовирусные агенты. Обнаружены также вещества 

с антигипоксантными, антиоксидантными и мембранопротекторными свойствами, потенци-

альные адаптогены и иммуностимуляторы. У нескольких производных выявлена уникальная 

активность, например, соединение под шифром VK-165 оказалось активным ингибитором 

интегразы ВИЧ, а производные 2-тиовиолуровой кислоты проявили высокую защитную эф-

фективность при токсическом отеке легкого. По результатам биологических исследований 

получено 9 патентов. Однако подавляющее большинство синтезированных в работе соедине-

ний не тестировалось и их биологические свойства пока не известны, хотя по результатам 

теоретического прогнозирования они также представляют несомненный интерес.  

Ниже перечислены основные результаты, полученые в настоящей работе. 

1. Систематизированы и существенно расширены представления о барбитуровых ки-

слотах, как многофункциональных синтонах, обладающих уникальными возможностями для 

конструирования разнообразных пиримидиновых систем.  

2. Особенности химии барбитуровых кислот в значительной степени обусловлены вы-

сокой электроноакцепторностью и кислотностью 2,4,6-триоксопиримидинового фрагмента. В 

результате такие субстраты относительно вяло вступают в реакции SN-2 типа, и напротив, про-

являют аномальную активность в процессах, протекающих через ионизованные состояния.  

3. Раскрыт механизм инициирования гидридного сдвига в 5-арилиденбарбитуратах, и 

впервые получено экспериментальное свидетельство существования цвиттер-ионного интер-

медиата Т-реакций. Показано, что в Т-реакции способны вступать не только третичные, но и 

вторичные и первичные амины, алкоксигруппы, а также возможны Т-реакции, протекающие 

без циклизации.  

4. Предложен общий подход, позволяющий конструировать с помощью Т-реакций но-

вые спиро-гетероциклические системы из метилен-активных барбитуровых кислот, вторич-

ных аминов и орто-галогензамещенных ароматических альдегидов. В рамках этого подхода 

первые проведены Т-реакции с участием природных алкалоидов, разработан метод стереосе-

лективного проведения Т-реакций в гетерофазных условиях. 

5. Разработаны оригинальные методы синтеза пиримидиновых систем путем аннели-

рования барбитуровых кислот через системы атомов С5-С6-О6, N1-C6 и N1-C2-S2.  
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6. Обнаружен ряд новых реакций: 

– конденсация барбитуровых кислот с 2-(N-метил-N-изопропил)бензальдегидами (Т2-

реакция), сопровождающаяся деалкилированием N-изопропильной группы;  

– циклизация 5-(2-алкоксибензилиден)барбитуровых кислот в спиропиримидиновые про-

изводные дигидробензопирана по механизму гидридного сдвига; 

–  тандемная изомеризация с участием гидридного сдвига, протекающая при нагревании 

5-(1,2,3,4-тетрагидроизохинолин-1-ил)барбитуровых кислот; 

– тандемная циклоконденсация 2-алкилтиобарбитуровых кислот и их бициклических 

аналогов с салициловыми альдегидами с участием гидридного сдвига; 

– рециклизация 5-(2,3,4,9-тетрагидро-1H-β-карболин-1-ил)-барбитуратов в 2-замещенные 

N-ацилтриптамины под действием ацилирующих агентов; 

– образование пиримидопиранов из 5-арилиденбарбитуровых кислот и ацетангидрида; 

– алкилирование барбитуровых кислот три– и диалкиламинами; 

– стереоселективный гидролиз 5,5-спиробарбитуратов с замещением 2,4,6-триоксо-

пиримидинового фрагмента на карбоксигруппу. 

7. Среди синтезированных соединений обнаружены активные антимикробные, проти-

вовоспалительные, противотуберкулезные и противовирусные агенты, антиоксиданты, гепа-

топротекторы, антигипоксанты, мембранопротекторы, адаптогены и иммуностимуляторы, 

вещества, защищающие при токсическом отеке легкого. По результатам биологических ис-

следований зарегистрировано 12 патентов. 

И в завершение настоящей работы хочется еще раз отметить, что судя по всему, химия 

барбитуровых кислот, насчитывающая более 150 лет, далеко не исчерпана, а напротив, всту-

пает в новый этап своего развития, на котором можно ожидать многих интересных и важных 

в практическом отношении открытий. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

б.ц. бесцветный 

ДА (DA) дианион 

ДКС дикарбонильные соединения 

ДМСО диметилсульфоксид 

ДМФA (DMF) диметилформамид 

ИК инфракрасный 

ИЦР ион-циклотронный резонанс 

кр. кристаллы  

м. мультиплет 

МА (MA) моноанион 

Ме метил 

МС масс-спектрометрия 

МС-ВР 

(HRMS) 

 

масс-спектрометрия высокого разрешения 

РСА рентгеноструктурный анализ 

с. синглет 

СФ спектрофотометрия 

т триплет 

Тпл температура плавления 

ТСХ тонкослойная хроматография 

уш. уширенный 

ЯМР ядерный магнитный резонанс 

COSY correlation spectroscopy 

ESI electrospray ionisation 

nOe nuclear Overhauser effect 
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