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БРОМИРОВАНИЕ 2-ЗАМЕЩЕННЫХ 6-МЕТИЛ-5-НИТРО-4-ФЕНИЛ-l,4-ДИ

И 1,2,3,4-ТЕТРАГИДРОПИРИМИДИНОВ

Установлено, что при бромировании 6-метил-5-нитро-l,2,З,4-тетрагидропиримидинов образуются моно- и дибромметильиые

производные, а также гексагидропиримидины, Взаимодействие 6-метил-S-нитро-l,4-дигидропиримидина с бромом а

аналогичных условиях приводит к продуктам ароматизации.

Интерес к 4-арил-5-нитро-l,4-дигидропирими

динам и их ПРОИЗ80ДНЫМ обусловлен прежде всего

тем, что они проявляют свойства модуляторов

клеточного кальция биологических мембран [1 
З]. Ранее нами изучены химические превращения

этих соединений лод действием некоторых элек

трофильных реагентов [4, 5]. Настоящая работа

посвящена исследованию бромирования 6-метил

5-нитро-2-0ксо-4-фенил-l,2,З,4-тетрагидропирими

динов (1 а-в) и б-метил-l-метокси-5-нитро-4-фе

нил-I,4-дигидропиримидина (11). В литературе опи

сано взаимодействие наиболее близкого аналога

соединений 1 а-в - 4,б-диФенил-5-нитро-2-0КСО

1,2,З,4-тетрагидропиримидина с бромом в уксусной

кислоте [6], в результате которого происходит

ароматизация ПИРИМИДИНО80ГО цикла по механиз

му "бромирования-дегидробромирования".

Бромирование 5-нитро-2-0ксо-l,2,З,4-тетрагид

ропиримидинов (1 а-в) элементарным бромом

проходит 8 мягких условиях (хлороформ, -10 ОС)

и при соотношении тетрагидропиримидина и

брома 1:1 или 1:2 затрагивает только метилъную

Таблица 1

Выход бромиреванных соединений 111 - V (%)

Суб-
Соотношение

субстрат: Br Illa IlIб пь IVa IVб IVB Уа Vб Ув
страт

(В молях)

Ia 1: 1 54 27

1: 2 22 37

1: 4 5 62
Iб 1: 1 60 11

1 : 2 41 S3
1 : 4 8 73

IB 1 : 1 82 12
1 : 2 50 23

1: 4 13 78

группу в положении 6 пиримидинового цикла.

При этом получены смеси соответствующих МОНО

и дибромметильных производных (111 а-в, IV
а-в) (табл. 1). В обоих случаях тетрагидропири

мидиновый фрагмент остается неизменным.

В спектре пмр соединения 111 а (табл. 2)
сигнал метиленовой группы проявляется в виде

характерных сигналов АВ системы в области 4.63

ТаБJlица2

Характеристики соединений 111 - V

Т1 1Л , Спектр 11MP, д, м.д, гкссв. J, Гц)·

Соеди- ОС

ненис (эта-
Nш-I-I N(з)-Н С(4)Н ен СН2

Другие

нол) сигналы

IIla 143- 8.94 6.10 5.74д 4.6Зд

144 Ш.С Ш.С (2.7) (11.3)

Пlб 130- 6.35 5.76д 4.75д З.44с (NСНз)

132 Ш.С (3.6)

IПв 117- 5.6lc 4.7Sд 2.95с

119 (NmСН з),

З.49с (N(з)СН з)

IVa 158- 8.85 S.81д 5.61д 7.90с

159 Ш.С (2.8) (2.8)

IVб 147- .6.17д 5.77д 8.l7c 3.74с (NСНз)

149 (3.6) (З.6)

IVa масло 5.62с 8.2lc 2.97с (NшСНз),

З.77с (N(3)СНз)

Va 184- 7.77с 9.63 4.73кв 5.76кв

185 Ш.С (10.0) (З.4)

Vб 177- 6.l8д 5.5Зкв 5.78кв З.ЗЗс (NСНз)

178 (5.4) (5.1) (3.0)

Уа 152- 5.29д 5.74д 2.94с (NшСНз),

153 (3.0) (2.1) з.зее (N(з)СНз)

* Сигналы ароматических ПрОТОНО8 резонируют в области

6.92 - 7.54 м.Д.
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Схема 1

При взаимодействии 5-нитро-I,4-дигидро

пиримидина 11 с бромом в аналогичных усло

виях нами был выделен 5-нитропиримидин VII
(схема З).

Очевидно, что в этом случае ароматизация

ДИГИДРОПИРИМИДИНО80ГО кольца происходит по

механизму "бромирования-дегидробромирования"

[6~

4.73 - 5.53 и 5.76 - 5.78 м.д. В соединении V в

соответствующие протоны образуют АВ систему

и резонируют в спектре пмр В той же области.

Величины химических сдвигов сигналов С(4) и C(S)
в спектрах ямр lЗс соединений V а-б (см.
экспериментальную часть) подтверждают sрЗ-гиб
ридизацию этих атомов углерода. Величины хи

мических СДВИГОВ атомов углерода экзоцикличе

ской двойной связи существенно различны. Так,

если ДЛЯ атома С(6) характерна область 135 
136.5 м.д., то сигнал экзоциклического атома

углерода проявляется в достаточно сильном поле

в области 75 - 85 м.д., что находится в

соответствии с большой молекулярной массой

атомов брома ("эффект тяжелого атома" [8]).

м.д, (J == 11.3 Гц). В соединениях 111 б,в метиленовые

протоны бромметильной группы также являются

магнитнонеэквивалентными, однако из-за нали

чия двух заместителей в положениях 1 и 5
ПИРИМИДИНОВОГО цикла, препятствующих свобод

ному вращению вокруг с-с СВЯЗИ, ОНИ проявля

ются В виде двух уширенных сигналов при 4.75
м.д. В спектрах пмр соединений IV а-в сигнал

метинового протона дибромметильной группы

находится в области 7.9 - 8.21 м.д, (табл, 2).
Иначе происходит бромирование соединений

1 а-в четырехкратным избытком брома. В этом

случае наряду с дибромметильными производными

получены гексагидропиримидины V а-в (там ~

схема 1).
На схеме 2 представлен возможный механизм

образования производных пиримидина с экзоцик

лической двойной связью. На первой стадии,

очевидно, происходит присоединение бромистого

водорода к активированной иитрогруппой двой

ной СВЯЗИ С(5) = С(б) тетрагидропиримидинового

цикла соединений IV а-в. Образующиеся при

этом гексагидропиримидины УI а-в, содержащие

ПОДВИЖНЫЙ атом галогена в положении 6 пири

МИДИИОВОГО цикла, на следующей стадии, очевид

но, в результате отщепления HBr (элиминирова

ние протекает с участием атомов водорода диб

ромметильной группы и брома геминального узла),

превращаются в гексагидропиримидины V а-в

(схема 2).
В спектрах пмр соединений V а.б (табл, 2)

сигналы метИНОВЫХ протонов в положениях 4 и

5 ПИРИМИДИИОВОГО цикла проявляются в виде

характерных сигналов АВХ системы в области

IVa-и
НВr :)

РЬ NOl

RN Н

~ Br
o~ N снв-

11 2
R

УI а-А

Схема 2

-НВr

112 ISSN 0041-6045. УКР. ХИМ. ЖУРИ. 2000. Т. 66, N~ б



проведенное исследование показывает, что Таблица3

взаимодействие гидрированных ПИрИМИДИНОВ С Данные элементного анализа соединений 111 - V

бромом существенно зависит от степени (уровня)
Сое- Найдено, % Вычислено, %

их восстановленности. И если для нитротетрагид- Брутто-

1
дине-

формуларопиримидинов а-в характерным является
с Br С Br

бромирование боковую
ние

В цепь с сохранением

гидрированного фрагмента, то нитродигидропири-
Пlа 42.2 13.2 25.4 С1JН IOВrNзОз 42.3 3.2 13.5 25.6

мидии 11 в этих же условиях не бромируется, а
б 44.5 4.1 12.8 24.5 С12Н12ВrNзОз 44.2 3.7 12.8 24.5

превращается в продукт ароматизации.
в 45.8 4.1 12.4 23.5 СlзНt4ВгNзОз 45.9 4.1 12.3 23.5

РЬ Ph IVa 33.6 2.4 10.4 40.5 С1JН9В··2NзОз 33.8 2.3 10.7 40.9

N~N02 Br NjcNO б 35.6 2.7 10.3 39.1 Сl2НllВГ2NзОз 35.5 3.0 10.4 39.4

сизo)Ln I сиз
2. , 2

СИ oAN СП в 37.3 З.l 38.1 СlЗНlзВГ2NзОз 37.2 3.1 10.0 38.2
CHCI ,

J 3 3 Va 33.5 2.4 10.8 40.5 СllН9ВГ2NзОз 33.8 2.3 10.7 40.9
о

б 35.~ 3.0 10.3 39.6 СI2НIl8Г2NзО) 35.5 3.0 10.4 39.4-10 С

11 VII в 37.5 3.1 10.1 38.2 СIЗНIЗВI'2NзОз 37.2 3.1 10.0 38.2

Схема 3

Спектры ямр 'н и 13с записаны на спектро
метре "VХR-ЗОО" в растворах СDС1з и ДМСО-D6'

внутренний стандарт тмс. Контроль за ходом

реакций и индивидуальностью синтезированных

соединений осуществляли методом ТСХ на пла

стинках "Silufol UV-254" в системе растворителей
хлороформ-метанол, 50:1 (проявление в УФ-све

те). Тетрагидропиримидины 1 а.б и дигидропири

мидин 11 получены по методикам [4] и [5]
соответственно.

J,3,6-Трuмerrшл-5-нuтJXГ2-0ICсcr4-феНШl-1,2,3,4

-тетрагидропиримидин (Тв). К раствору, содержа

щему 0.98 мл (9.7 ммоль) бензальдегида, 1.0 г (9.7
ммоль) нитроацетона и 1.71 г (19.4 ммоль) N,N'-ди

метилмочевины в 20 мл абсолютного этанола,

прибавляли 0.5 мл концентрированной Hel. Ре

акционную смесь кипятили при перемешивании

6 ч, Выделившийся осадок отфильтровывали,

сушили и перекристаллизовывали из этанола.

ВЫХОД 1.2 г (48 %). Т. пл. 131 - 132 ос. Спектр

пмг (СDС1з), о, м.д.: 2.65 (с, 3Н, С(6)-С11з), 2.96 (с,

3Н, N(з)-СНз), 3.37 (с, 3Н, N(l)-СНЗ), 5.66 (с, С(4)-Н).

Найдено, %: с 59.9; Н 6.1; N 15.9. СlЗНlsNзОз.

Вычислено, %: с 59.6; Н 6.1; N 16.0.
Общий метод бромирования б-метил-б-нитро

2-о"с0-4-феlШЛ- J,2,3,4-meтpazuдроnuршшдuнов. К

раствору (или суспензии) 1.0 ммоль соответству

ющего 5-нитротетрагидропиримидина в 30 мл

сухого, свободного от этанола хлороформа, при

температуре -10 ос прибавляли по каплям рас

твор 1.0 ммоль (или 2.0 ммоль, ИЛИ 4.0 ммоль)

брома" в 20 мл хлороформа в течение 20 мин.
Затем охлаждающую смесь отставляли, реакци

онную массу выдерживали в течение 20 ч,

растворитель удаляли в вакууме водоструйного

насоса. Остаток очищали хроматографией на

силикателе (Si02, элюент - хлороформ).

6-.Дибромметипен-5-нumpo-2-<Jкса-4-фенuлге"са-
13

гидропиримидин (Уа). Спектр ямг С (ацетон-Гц),

о, М.Д.: 152.73 (со); 136.52 (с=); 127.47-132.13 (C6Hs);
56.49 <QHC6Hs); 74.16 <CBr2); 85.71 <CHN02)..

6-ДuБJXJммеmuлeн-l-.метuл-5-ншnро-2-0кс0-4

фенилгексагидропиримидин(У6). Спектр ямг lЗс
(ДМСО-О6), о, м.д.; 153.10 (СО); 136.21 <с=); 125.96-
133.22 <C6Hs); 56.03 <CHC6Hs); 87.70 (СВГ2); 84.52
(CHN02); 37.14 (NСНз).

В аналогичных условиях проведено взаимо

действие эквимолярных количеств б-метил-ё-мс

токсu-5-нumр0-4-фенuл-l,4-дuгuдроnuрuмuдuна (11)
и брома. Остаток очищали хроматографией на

силикагеле <Si02, элюент - хлороформ). Из

верхней зоны элюировали б-метия-г-метокси-б

нитро-в-фенилпиримидин (УJ1). Выход 65 %. Тпл =
151-153 ос (по данным (7] 151-153 ОС)..

РЕЗIОМЕ. Встановлено, що при бромуванн] б-метил-б

hitpo-l,2,З,4-тетрагiдропiримiдинiвутворюються МОНО- та ди

бромметильнi похiднi, а також гексагiдропiримiдини.

Взаемоды 6-метил-5-нiтро-l,4-дигiдропiримiдинiвз бромом в

аналогiчних умовах призводить до продуктiв ароматизацй,

SUMMARY. The formation ос топо- and dibromomethyl
derivatives as well as hexahydropyrimidines Ьу bromination af
6-mеthуl-S-пitга-l,2,З,4-tеtгаhуdгоругimidiпеs has Ьееп estab
1ished. The interaction оС 6-methyl-5-nitro-l,4-dihydropyrimidines
with bromine in the same conditions leads to aromatization.
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ЕЛЕКТРОННА БУДОВА АНГIДРООСНОВ СОЛЕЙ ОКСОТЕТРАГIДРОАКРИДИНIЮ

Методом МО ЛКАО в наближеннi Хюккеля проведено теоретичнi розрахунки впливу рiзних груп на параметри

ангiдрооснов, одержаних при дii на четвертиннi солi оксотетрагiдроакридинiю неоргангчних ОСН08. Розраховано електроннi

заряди на окремих атомах i фрагментах основ, порядки я-зв'язкгв у нормальному та збудженому станах. Пояснено

причину ix забарвлення i виявлено дiапазон переходу забарвлення при pl-J 8.3 - 10.7.

При дii ВОДНИХ розчинiв лугiв на воднi

розчини четвертинних солей оксотет

рагiдроакридинiю (ОТГА) та оксотет

рагiдробензоакридинiю (ОТГБА) [1-3] утворюють
ся не розчиннi у водi сполуки, якi внеполярних

та полярних органiчних розчинниках утворюють

г

яскраво забарвленi розчини - червонi у випадку

ОТГА та синi у випадку ОТГБА. Одержанi

"ангiдрооснови" являють собою доеить етабiльнi

сполуки як У твердому стан], так i в розчинах.

Визначення молекулярноУ маси основ

крiоекопiчним методом у бензолi показало, що

одержан] ангiдрооснови е мономерними на

вiдмiну вiд ангiдрооснов солей хiнальдiнiю та

лепiдинiю, ЯКИМ прилисують димерну структуру

[4]. Перетворення четвертинних солей в

ангiдрооеиови € повнтстю зворотним - при

пiдкисленнi розчинiв останпiх яскраве забарвлен

ня зникае j утворюютьея четвертиннi солi ОТГА

та ОТГБА. Константи ангiдрооснов, результати

аналiзiв, електроннi спектри та РКа описанi

ранiше [5]. Хоча вказанi ангiдрооснови можна

© М. В. Мельник, 2000
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розглядати як циклiчнi мероцiанiни, вони не

володiють сольватохромними властивостями.

В рамках методу валентних структур (ВС)

будова ангiдрооснов може бути представлена

одною неполярною (А) та чотирма полярними

<Б-Д) граничними структурами:

д

Для бiльш детального вивчення електронно]

будови отриманих ангiдрооснов було застосовано

метод МО ЛКАО в наближеннi Хюккеля.

Результати цих вичислень представленi в

табл. 1, 2. Нумерацiя модельних структур

ангiдрооснов вщповгдае нумерацй четвертинних

солей ОТГА i ОТГБА, опиеаних ранiше [1], з

добавлениям букви а.

у табл. 1 представленi л-заряди на атомах

азоту, кисню та а-метиновiй групi. Порiвняння

позитивного заряду на азотi ангiдрооенов з таким

же зарядом у каттонах [1] вказус на значне ix
пониження в перших, яке дещо збшьшуетъся при

збудженнi, але не досягае значень у катюнгв,

Негативний заряд qo ангiдрооснов в основному

стаиi бiльший в три рази в поргвнянн] з такою

величиною катюнтв [l~ збгльшуеться В збудженнi
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