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Ш»иХАА Х А Р А К Т Е Р И С Т И К А  Р А Б О Т Ы

Актуальность работы. Химия гетероциклических соединений в на­

стоящее время является одной из наиболее интенсивно развиваю щ ихся об­

ластей органической химии. В наибольш ей степени это касается химии 

азолов и пиримидинов, что обусловлено той значительной ролью , ко то ­

рую они играю т в процессах жизнедеятельности, внося реш ающий вклад в 

механизмы наследственности, функционирования центральной нервной и 

ряда ферментных систем. Сегодня многие производные азолов и пирими­

динов -  это разнообразны е высокоэффективные лекарственные средства, 

пестициды, а такж е основа для создания ценных красителей и термостой­

ких волокон.

В связи с этим изучение химических свойств реакционноспособных 

субстратов на основе азотсодержащ их гетероциклических соединений яв­

ляется одной из актуальных областей современной синтетической органи­

ческой химии. К  числу таких реакционноспособных субстратов следует 

отнести N -цианопроизводные азотсодержащ их гетероциклов.

В настоящ ее время взаимодействие нитрилов алифатических и аро­

матических карбоновы х кислот, алкил- и арилцианатов с нуклеофильными 

агентами изучено достаточно основательно, в то время как аналогичные 

реакции N -цианопроизводных азотсодержащ их гетероциклов изучены 

лиш ь частично. Д остаточно подробно исследованы методы синтеза и ки­

нетика гидролиза 1-цианазолов. Н екоторы е представители этого ряда бы ­

ли с успехом использованы в синтезе олигонуклеотидов, а также в качестве 

конденсирую щ их агентов в водной и органических средах при создании 

амидной и пирофосфатной связей. В целом же химические свойства N -ци- 

аназолов, как и N -цианопроизводных азотсодержащ их гетероциклических 

соединений, практически не изучены.

Р абота выполнялась при финансовой поддержке Ф едеральной целе­

вой программы  “И нтеграция” (проект К1124) и программы  М инобразо­

вания “Ф ундаментальные исследования в области химических техноло­

гий” (грант по теме: “Х имтехнология”).
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Цель работы заключалась в разработке метода синтеза 1-циано­

производных пиримидиновых оснований, систематическом изучении 

взаимодействия 1-цианазолов и 1-цианопроизводных пиримидиновых ос­

нований с О- и N -нуклеофилами, исследовании физико-химических и спек­

тральных свойств впервые синтезированных соединений, а также оценке 

биологической активности некоторых из них.

Научная новизна. Разработан метод синтеза 1-цианопроизводных 

пиримидинов, основанный на взаимодействии триметилсилилпиримиди- 

новых оснований с бромцианом. Для обсуждения возможных направлений 

реакции осуществлен квантово-химический расчет молекул силилирован- 

ных пиримидиновых оснований.

Впервые систематически изучены реакции 1-цианазолов и 1-ци­

анопроизводных пиримидинов с алифатическими и ароматическими спир­

тами. У становлена зависимость между кислотностью ароматического 

спирта и направлением реакции. Д ано теоретическое объяснение направ­

лению протекания реакции с использованием данных квантово­

химических расчетов молекул 1-цианазолов. Найдена корреляция между 

структурой алифатического спирта и временем реакции.

Изучено поведение 1-цианазолов и 1-цианопроизводных пиримиди­

новых оснований в реакциях с N-нуклеофилами на примере их взаимодей­

ствия с алифатическими, ароматическими аминами и натриевыми солями 

азолов. П оказано влияние структуры N-нуклеофила на направление реак­

ции.

Разработан  метод синтеза амидов алифатических и ароматических 

карбоновых кислот с использованием 1,1'-карбимидоилдиазолов. Прове­

дено сравнение реакционной способности 1,Г-карбимидоилдиазолов в 

“активации” карбоксильной группы с аналогичными по структуре конден­

сирующими агентами -  Ы,Ы'-карбонилдиазолами.

Определена степень токсичности 1-(0-4'-нитрофенилкарбимидо)- 

азолов, а такж е изучены лейкоцитарные реакции, развиваю щ иеся под 

влиянием 1-цианобензимидазола. Для впервые полученных 1-(0-алкил-
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(арил)карбим идо)азолов и 1-(Ы -алкил(арил)карбпмидоил)азолов рассчи­

тана вероятность проявления различны х видов биологической активности. 

О тмечена возможная высокая противогрибковая активность 1-(0-алкил- 

(арил)карбимидо)азолов.

Практическая ценность работы. Разработаны  препаративные методы 

синтеза ранее неизвестных 1-цианопроизводных пиримидинов, 1-(0-алкил- 

(арил)карбимидо)азолов, 1,1 '-карбимидоилдиазолов и 1-(Ы-алкил(арил)- 

ам инокарбимидоил)азолов. Установлены физико-химические и спектро­

скопические характеристики более пятидесяти впервые синтезированных 

соединений, содержащих азольные и пиримидиновый гетероциклы.

Полученные данные по реакциям 1-цианазолов с алифатическими и 

ароматическими спиртами и аминами будут полезны для интерпретации 

результатов использования 1-цианазолов в качестве конденсирующих 

агентов при активации карбоксильной группы соединений, содержащих 

свободные гидрокси- и аминогруппы.

Изучен широкий спектр лейкоцитарных реакций у крыс, развиваю ­

щихся под влиянием 1-цианобензимидазола. Д анные о токсичности 1-(0- 

4 '-нитрофенилкарбимидо)азолов, полученные в отношении спермы быка, 

делаю т перспективным дальнейшее изучение их биологической активности 

с целью поиска новых лекарственных препаратов.

На защиту выносятся:

-  метод получения 1-цианопроизводных пиримидинов и их взаимо­

действие со спиртами и аминами;

-  результаты  изучения взаимодействия 1-цианазолов со спиртами и 

аминами алифатического и ароматического рядов, законом ерно­

сти протекания реакций в зависимости от структуры и свойств 

реагирую щ их веществ;

-  метод ацилирования ароматических аминов карбоновыми кисло­

тами с использованием 1,1'-карбимидоилдиазолов;

-  физико-химические характеристики более пятидесяти впервые син­

тезированны х соединений;



-  данные по биологической активности 1-(0-4'-нитрофенилкарбими- 

до)азолов и 1-цианобензимидазола.

Публикации. П о теме диссертации опубликовано 4 статьи и 8 тезисов 

докладов.

Апробация работы. Результаты диссертационной работы  докладыва­

лись на Всероссийской конференции молодых ученых “Современные про­

блемы теоретической и экспериментальной химии” (Саратов, 1997 г.), 

“М олодежной научной школе по органической химии” (Екатеринбург, 

1998 г., 1999 г.), М еж дународной научной конференции “М олодежь и хи­

мия” (Красноярск, 1999 г.), а также на ежегодных научных конференциях 

Самарского государственного университета.

Структура и объем работы. Диссертационная работа состоит из вве­

дения, трех глав, выводов и списка литературы. Текст диссертации изло­

жен на 143 страницах машинописного текста, содержит 18 таблиц, 8 ри­

сунков, 172 литературны е ссылки на работы  отечественных и зарубежных 

авторов. В первой главе проанализированы литературные данные по ме­

тодам синтеза и химическим свойствам алкил- и арилцианатов. Вторая 

глава посвящена обсуждению полученных результатов и данным биологи­

ческих исследований. Третья глава содержит экспериментальные материа­

лы автора.

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ

1. Объекты и методы исследования

Исходными N -цианопроизводными азотсодержащих гетероциклов 

выбраны 1-цианазолы (1-цианимидазол, 1-цианобензимидазол, 2-метил- 

1-цианимидазол) и 1-цианопроизводные пиримидиновых оснований (1-ци- 

анурацил, 1-цианотимин, 1-цианоцитозин). Бромциан, 1-цианимидазол,

1-цианобензимидазол и 2-метил-1-цианимидазол получали по известным в 

литературе методикам. В качестве О-нуклеофилов взяты: алифатические 

спирты с различной структурой алкильного радикала -  одно- и двухатом-
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ные первичные, вторичные и третичные спирты; ароматические спирты с 

различной кислотностью  -  фенол, 1- и 2-нафтолы, 8-гидроксихинолин, 

4-гидроксибензальдегид, 4-нитрофенол и 2,4,6-трлнитрофенол. В качестве 

N-нуклеофилов выбраны  доступные алифатические и ароматические ам и­

ны с различны ми нуклеофильными свойствами: диэтиламин, пиперидин,

2-аминоэтанол, 1-аминоадамантан, анилин, 2-метиланилин, 2-аминопири- 

дин, 6-аминохинолин, 2- и 3-нитроанилины.

В работе использованы методы препаративной органической химии 

и физико-химические методы исследования органических соединений: 

элементный анализ, тонкослойная хроматография, рефрактометрия, И К 

спектроскопия, Я М Р 'Н  и 13С спектроскопия.

К онтроль за ходом реакций осуществляли методом тонкослойной 

хроматограф ии на пластинах Silufol UV-254. Окончание реакции устанав­

ливали по исчезновению пятна 1 -цианопроизводного азотсодержащ его ге­

тероцикла (элюент-ацетон): 1-цианимидазол - R f 0.90, 2-метил-1-цианими­

дазол - R f 0.74, 1-цианобензимидазол - R f 0.95, 1-цианурацил - R f 0.82, 

1-цианотимин - RfO.83, 1-цианоцитозин - Rf0.60.

2. Синтез 1-цианопроизводных пиримидиновых оснований

1-Ц ианопиримидины, благодаря наличию реакционноспособной 

цианогруппы, могут быть использованы в синтезе ациклических аналогов 

нуклеозидов, обладаю щ их потенциальной противовирусной активностью. 

С этой целью нами был впервые разработан  метод синтеза 1-циано­

производных пиримидиновых оснований.

1-Цианопиримидины (VII—IX) получены при ацилировании крем- 

нийорганических производных пиримидиновых оснований. В качестве 

ацилирую щ его агента был использован бромциат. Взаимодействие сили- 

лированных пиримидиновых оснований с бромцканом осуществлялось по 

следующей схеме:
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x  XSiMe3

R . . J v  .R
IT ГМ ДС N -^  бензолI 1МД ^, Г

о N Me3SiO^N
H

l-ш IV-VI

XS iM e3

+  B r -C N
-Me,SiBr

A r - RTjT^ у  1,4-диоксан/вода THN

-Me>Si0H *" O ^ N T  
I I

CN CN

VII-IX

R = H, X  = О - I, IV, VII 
R = CH3, X  = О - II, V, VIII 

R = H, X  = NH - III, VI, IX

При сравнении условий ацилирования триметилсилилпроизводных 

пиримидиновых оснований бромцианом было отмечено, что в случае си- 

лилированного цитозина процесс с успехом идет при комнатной темпера­

туре, в то время как ацилирование 2,4-бис(триметилсилилокси)урацила и 

2,4-бис(триметилсилилокси)тимина проходит только при нагревании до 

60° С. Вероятно, повыш енная реакционная способность триметилсилилци- 

тозина связана с действием более электронодонорного заместителя в чет­

вертом положении гетероцикла, способного увеличивать нуклеофильность 

атома азота пиримидинового кольца в реакции с бромцианом и, следова­

тельно, увеличивать скорость реакции в целом. Для снятия триметилси- 

лильной группы 1-цианопроизводные триметилсилилзамещенных гетеро­

циклов обрабаты вали эквивалентным количеством воды в среде абсолю т­

ного 1,4-диоксана и выделяли 1-цианозамещенные пиримидиновые осно­

вания с выходами 74 - 87%.

Таким образом, нами разработан  простой и удобный метод синтеза 

1-цианозамещенных пиримидиновых оснований с высокими выходами.
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Д анны е И К  и П М Р спектроскопии соединений (VII-IX)
Т а б л и ц а  1

№ ИК спектр,v, см-' ЯМР >Н спектр, (ДМСО-сЗб), 6, м.д.
C=N с=о

VII 2280 1740,1710 5.92 д, 7.92 д (7.9 Гц, 2Н, (О -Н ), 12.08 уш. с (1Н, № -Н)
VIII 2285 1740,1690 1.80 с (ЗН, СНз), 7.80 с (1Н, С6-Н), 12.10 уш.с (1Н, N 3-H)
IX 2260 1680 5.98 д, 7.77 д (7.5 Гц, 2Н, 0< -Н ), 8.12 уш. с (2Н, NH2)

3. Реакции 1-цианазолов и 1-цианогиримидинов

с кислород- и азотсодержащими нуклеофилами

И звестно, что алкоголиз и аминолиз нитрилов алифатических и аро­

матических карбоновы х кислот, алкил- и арилцианатов в присутствии ки­

слотно-основных катализаторов ведет к образованию  продуктов нуклео­

фильного присоединения по тройной связи или, что значительно реже, к 

продуктам нуклеофильного замещения. А налогичное взаимодействие 

1-цианазолов со спиртами и аминами, как выяснилось, не проводилось во­

обще. Т ак  как акцепторные заместители при цианогруппе увеличивают ее 

реакционную  способность в реакциях нуклеофильного присоединения, то 

1-цианазолы и 1-цианопроизводные пиримидиновых оснований, в кото­

рых цианогруппа связана с электроноакцепторным азотсодержащ им гете­

роциклом , должны быть реакционноспособны в отношении спиртов, ами­

нов и другим нуклеофильных агентов. В связи с этим нами изучены реак­

ции 1-цианазолов и 1-цианопроизводных пиримидиновых оснований со 

спиртами и аминами алифатического и ароматического рядов.

3.1. Взаимодействие 1-цианазолов и 1-цианопнримидинов со спиртами

3.1.1. Реакции 1-цианазолов с ароматическими спиртами

С целью исследования взаимодействия 1-цианопроизводных имида- 

зола, 2-метилимидазола и бензимидазола с ароматическими спиртами и 

изучения влияния кислотности спирта на направление реакции нами были 

выбраны спирты (IV-X), кислотность которых варьировалась в области 

рК а 0.7-10. Реакции проводили при 80° С в среде абсолю тного бензола в
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течение 0.2-5 ч. В ходе проведенных исследований установлено, что взаи­

модействие 1-цианазолов (I-III) с ароматическими спиртами (IV-X) проте­

кает по двум возможным направлениям согласно следующей схеме:

NH
II

Ht—С—OR

I, XI, XIV, XVI, XIX, II, XII, XV, XVII, XX, III, XIII, XVIII, XXI,
XXII, XXV, XXVIII XXIII, XXVI, XXIX XXIV, XXVII, XXX

R = фенил (IV, XI-XIII); 1-нафтил (V, XIV-XV); 8-гидроксихинолинил (VI, XVI- 
XVIII); 2-нафтил (VII, XIX-XXI); 4-формилфенил (VIII, XXII-XXIV); 4-нитрофенил 
(IX, XXV-XXVII); 2,4,6-тринитрофенил (X, XXVIII-XXX)

Реакции 1-цианимидазола, 2-метил-1-цианимидазола и 1-циано- 

бензимидазола с фенолом, 8-гидроксихинолином, 4-гидроксибензальдеги- 

дом, 4-нитрофенолом, а также 1- и 2-нафтолами, приводят к образованию 

1-(0-арил(гетерил)карбимидо)азолам (XI-XXVII). В ходе аналогичного 

взаимодействия 1-цианазолов с 2,4,6-тринитрофенолом образуются чет­

вертичные соли 1-цианазола и ароматического спирта (XXVIII-XXX).

В И К спектрах 1-(0-арил(гетерил)карбимидо)азолов (XI-XXVII) при­

сутствуют полосы поглощения средней интенсивности в области 3330-3240 

см-1 и сильной интенсивности при 1710-1690 см-1, что соответствует ва­

лентным колебаниям связей =N-H и >C=N- в образованной иминогруппе. В 

спектрах пикратов 1-цианимидазола (XXVIII), 2-метил-1-цианимидазола 

(XXIX) и Т-цианобензимидазола (XXX) наблюдаются полосы поглощения 

цианогруппы при 2295-2265 см4 и отсутствуют полосы, характерные для 

иминогруппы. На основании данных ИК спектров по структуре пикратов
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1-цианазолов (XXVIII- XXX) и квантово-химических расчетов молекул

1-цианазолов методом MNDO показано, что при образовании пикратов 

протонированию  подвергается не атом азота цианогруппы, а эндоцикли- 

ческий атом  азота гетероцикла.

Таблица 2
Выход, температура плавления и данные П М Р спектров 

некоторых синтезированных соединений

№ В ы ход
%

Т.пл.,
°С Спектр ПМР, 5, м.д.

XI 54 69.5-
70.5

4.0 уш.с (1Н, NH), 7.15-7.29 м (5Н, С6Н5), 7.37 с, 7.68 с (2Н, 
С4'5-Ним), 8.27 с (1Н, С2-Н„м)

XIII 42 80.5-82 3.17 уш.с (1Н, N H ), 7.30-7.45 м (5Н , С6Н 5), 7.53-7.63 м (2Н, 
С 3’6-Н 6енз), 7.77 д, 8.26 д (8.8 Гц, 2Н, С^-Нбен,), 8.69 с (1Н, 
С2'Нбенз)

XXV 80 112.0-
112.5

3.30 уш.с (1Н, NH), 6.72 д (9.2 Гц, 2Н, С6Н4), 6.97 с, 7.72 с 
(2Н, С4 5-Н„„), 7.90 д (9.2 Гц 2Н, С6Н4), 8.32 с (1Н, С2-Н„„)

XXVI 65 100-101 2.52 с (ЗН, СНз), 3.03 уш.с (1Н, NH), 6.94 д (9.2 Гц, 2Н, 
С6Н 4), 7.52 с, 8.33 с (2Н, С45-Н„„), 8.12 д (9.2 Гц, 2Н, С6Н4)

XXVII 47 113-114
3.33 уш. с (1Н , NH), 6.72 д (9 2 Гц, 2Н , С 6Н 4), 7.24-7.32 м 
(2Н , С 5’6-Н 6с„з), 7.58-7.66 м (2Н , С 4.2-Нбенз), 7.91 д (9.2 Гц, 
2Н, СбН4), 8.69 с (1Н, С2-Нбе1 <)

XXVIII 91 115-116 7.20 с, 8.00 с (2Н, С45-Н„„), 8 50 с (1Н, С2-Н,ш), 8.59 с (2Н, 
С6Н 2), 9.04 уш.с (1H.NH)

XXIX 94 109.5-
110.5

2.55 с (ЗН, СНз), 7.15 д, 7.90 д (1.7 Гц, 2Н, С4-5-Н„м), 8.59 с 
(2Н, С6Н2), 9.38 уш.с (1Н, NH)

XXX 54 >110
раз.

7.54-7.61 м (2Н , С 5’6-Нбенз), 7.82-7.89 м (2Н , С 4 7-Н 6енз), 8.58 

с (2Н , С 6Н 2), 8.88 с (1Н , С 2-Н 6..нз), 9.54 с (1Н , NH)

Д ля объяснения направления реакций 1-цианазолоав со спиртами 

(IV-X) нами бы ло проведено сопоставление найденных экспериментальных 

данных с показателям и кислотности ароматических спиртов. Установлено, 

что 1-цианазолы не реагирую т со слабокислыми спиртами (рК а > 10) без 

катализатора. П оэтому реакция соединений (I-III) с фенолом идут только в 

присутствии гидрида натрия. Увеличение кислотности спирта до рК а 7.15 

приводит к облегчению  процесса нуклеофильного присоединения по циа- 

ногруппе с образованием 1-(0-арил(гетерил)карбимидо)азолов. Однако 

дальнейшее уменьшение рК а до 0.71 приводит к резкому падению нуклео-
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фильности образую щ егося аниона и реакция нуклеофильного присоедине­

ния по цианогруппе не протекает.

3.1.2. Реакции 1-цианазолов с алифатическими спиртами

С целью изучения влияния структуры алифатического спирта на ре­

акцию присоединения по цганогруппе молекул 1-цианазолов нами иссле­

дованы  реакции 1-цианимидазола (I), 1-цианобензимидазола (II) и 2-метил- 

1-цианимидазола (III) и с рядом алифатических спиртов. В качестве объек­

тов исследования были выбраны спирты с различной структурой алкиль­

ного радикала -  это первичные (нормального и изостроения), вторичные и 

третичные спирты.

П оиск оптимальных условий проведения реакций показал, что 1-ци- 

аназолы (I-III) не реагирую т с алифатическими спиртами в соотношении 

1:1 при 80° С в среде абсолю тного бензола даже в присутствии основного 

катализатора, поэтому, реакции вели в большом избытке спирта.

Полученные экспериментальные данные показали, что взаимодейст­

вие 1-цианазолов (I-III) с алифатическими спиртами (IV-XI) при 62-65° С в 

среде абсолю тного спирта приводит к образованию  1-(О-алкилкарбими- 

до)азолов (XII-XXXII):

NH
со I I

Ht— C=N  + ROH ■■■■ -  H t-C -O R

I-III IV-XI XII-XXXII
Ht = им идазол-1-ил (I, XII-XIX); бензимидазол-1-ил (II, XX-XXVII);

2-метилимидазол-1-ил (III, XXVIII-XXXII)

R =  метил (IV, XII, XX, XXVIII); этил (V, XIII, XXI, XXIX); пропил (VI, XIV, XXII, 
XXX); изопропил (VII, XV, XXIII, XXXI); бутил (VIII, XVI, XXIV, XXXII); изобу­
тил (IX, XVII, XXV); трет-бутип (X, XVIII, XXVI); изопентил (XI, XIX, XXVII)

П оказано, что 1-цианазолы легко взаимодействуют с первичными 

сп и рта м и ф1 V-VI, VIII, IX, XI). В этом случае реакции проходят уже в тече­

ние 2-3 часов с выходом 1-(0-алкилкарбимидо)азолов более 80%. Отмече­

но, что разветвления в молекуле первичного спирта (IX, XI) существенно
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не влияю т ни на скорость реакции, ни на выход конечного продукта. Со 

вторичными и третичными спиртами (VII, X) 1-цианазолы реагирую т в 5- 

10 раз медленнее и выходы конечных продуктов не превыш аю т 20%. Зна­

чительное увеличение времени реакции и уменьшение выхода 1-(0-алкил- 

карбимидо)азолов при переходе от первичных ко вторичным и третичным 

спиртам, вероятно, связано со стерическими препятствиями, возникаю щ и­

ми на стадии присоединения нуклеофильной частицы к атому углерода 

цианогруппы.

В И К  спектрах полученных соединений (XII-XXXII) группа >C=N -H  

проявляется при 3300-3240 и 1700-1670 см-1. Их П М Р спектры содержат ха­

рактерные сигналы протонов алкильных групп и азотсодержащ их гетеро­

циклических колец. П ротон образованной иминогруппы проявляется в 

виде уш иренного синглета в области 6.19-6.31 м.д.

3.1.3. Реакции 1-цианопроизводных пиримидиновых оснований 

с алифатическими и ароматическими спиртами

Н ами была исследована возможность использования 1-цианопроиз­

водных пиримидиновых оснований в синтезе ациклических аналогов при­

родных нуклеозидов. В связи с этим изучены реакции 1-цианопиримиди- 

нов (I-III) с рядом алифатических и ароматических одноатомных и двух­

атомных спиртов.

Реакции 1-цианотимина, 1-цианурацила и 1-цианоцитозина с мета­

нолом, этанолом , этиленгликолем, диэтиленгликолем, триэтиленгликолем 

и бутиндиолом вели в среде абсолю тного спирта, с фенолом -  в абсолю т­

ном 1,4-диоксане или диметилсульфоксиде при эквимолярном соотнош е­

нии реагентов.

Исследование полученных продуктов показало, что реакции 1-цн- 

анопиримидинов (I-III) с алифатическими и ароматическими спиртами 

приводят к снятию цианогруппы с пиримидинового основания:
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Ht— C E N  +  R -O H  -------- -  HtH +  R O -C E N

NH IV-X XI-XIII

Ht = тимин-1-ил (I, XI); урацил-1-ил (II, XII); цитозин-1-ил (III, XIII)

R = CH3 (IV); C2H5 (V); HO-CH2-CH2 (VI); HO-(CH2)r O-CH2-CH2 (VII);
H 0-(C H 2)r 0-(C H 2)2-0-C H 2-CH2 (VIII); HO-CH2-C =  CH2 (IX); C6H5 (X)

У становлено, что в реакции 1-цианопиримидинов (I-III) с одноатом­

ными спиртами (IV, V, X) в отсутствии катализатора при 72 часовом кипя­

чении образую тся пиримидиновые основания (XI-XIII) с выходом 3-10 %. 

Взаимодействие 1-цианопиримидинов (I-III) с этиленгликолем при нагре­

вании до 140-150° С в течение 6-10 часов приводит к природным основа­

ниям (XI-XIII) с выходом 60-79 %. Присутствие основного катализатора 

( (СгНУзИ, RCTNa+) способствует количественному снятию цианогруппы с 

пиримидинового основания.

Таким образом, взаимодействие 1-цианопиримидинов (I-III) со спир­

тами приводит к продуктам замещения, а не присоединения по циано- 

группе как в случае 1-цианазолов.

3.2. Взаимодействие 1-цианазолов и 1-цнанопирнмпдннов с аминами

С целью изучения реакций 1-цианазолов и 1-цианопроизводных пи­

римидиновых оснований с N-нуклеофилами нами было исследовано их 

взаимодействие с различными алифатическими, ароматическими аминами 

и натриевыми солями азолов.

3.2.1. Реакции 1-цианазолов и 1-цианопиримидинов 

с алифатическими аминами

С целью изучения взаимодействия 1-цианазолов и 1-цианопроизвод­

ных пиримидиновых оснований с азотсодержащими нуклеофилами нами 

были исследованы реакции 1-цианимидазола (I), 1-цианобензимидазола 

(II) и 1-цианурацила (III) с первичными и вторичными алифатическими
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аминами. В качестве аминокомпоненты использовали диэтиламин, пипе­

ридин, 2-аминоэтанол и 1-аминоадамантан.

У становлено, что в ходе реакций 1-цианопроизводных азотсодерж а­

щих гетероциклов (I-III) с аминами (IV-VII) образуются как продукты нук­

леофильного присоединения по тройной связи углерод-азот, так и продук­

ты замещения.

Взаимодействие 1-цианимидазола с аминами (IV-VII) и 1-цнано- 

бензимидазола с аминами (IV-VI) при нагревании в течение нескольких ча­

сов в среде абсолю тного бензола или 1,4-диоксана приводит к 1-(Ы-алкил- 

аминокарбимидоил)азолам (VIII-XIV) с выходом 50-79%.

NH
II

- Ht— C - N - R  
I

R'
VIII-XIV

- HtH +  NEC —N —R 
I,

XX-XXI XV-XIX R

Ш =имидазол-1-ил (I, VIII-XI); бензим идазол-1-ил (II, XII-XIV, XX);
урацил-1-ил (III, XXI)

R=R'=C2H5 (IV, VIII, XII, XVI); R=R'=CH2(CH2)3CH2 (V, IX, XIII, XVII); R=H, 
R '=HOCH2CH2 (VI, X, XIV, XVIII); R=H, К =адам антил-1 (VII, XI, XV, XIX)

В И К  спектрах 1-(И-алкиламинокарбимидоил)азолов отсутствует 

полоса поглощения цианогруппы в области 2295-2265 см-1, что свидетель­

ствует в пользу ее участия в реакции присоединения. Вместо нее в спектрах 

наблюдаются полосы поглощ ения образовавш ейся иминогруппы: валент­

ные колебания сильной интенсивности в области 1660-1625 см-1 для >C=N-

связи и средней интенсивности при 3275-3240 ей '1, характерные для N -H
/

связи. В спектрах П М Р сигнал протона иминогруппы проявляется в виде

уширенного синглета в области 4.88-5.67 м.д.

А налогичные реакции I-цианурацила (III) с аминами (IV-VII) и 1-цп-

анобензимидазола (II) с 1-аминоадамантаном (VII) в течение 1-2 часов

приводят к образованию  N -цианамидов (XV-XIX) и высвобождению азот-
15
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содержащего гетероцикла (XX, XXI). Вероятно, вследствие сильного от­

талкивания объемных заместителей реагирующих молекул, стабильность 

продуктов присоединения в этом случае понижается и их образование ста­

новится энергетически невыгодным.

С целью изучения взаимодействия 1-цианазолов с ароматическими 

аминами нами исследованы реакции 1-цианимидазола и 1-цианобензими- 

дазола с различными по нуклеофильным свойствам ароматическими ами­

нами: анилином, аминобензолами, содержащими в ароматическом кольце 

акцепторные и донорны е заместители (2- и 3-нитроанилины, 2-метилани- 

лин), а также гетероциклическими ароматическими аминами (2-аминопи- 

ридин и 6-аминохинолин).

Реакции проводили при 60—101 °С в среде абс. бензола или 1,4-ди- 

оксана. У становлено, что при кипячении в течение 3 часов в среде абсо­

лю тного бензола анилин вступает в реакцию с 1-цианазолами (I, II) с обра­

зованием 1-(Ы -фениламинокарбимидоил)азолов (IV -  63%, V -  86%). Реак­

ции 1-цианазолов с 2-метиланилином, 2-аминопиридином, 6-аминохино- 

лином, 2- и 3-нитроанилинами не наблюдались даже при многочасовом 

кипячении (20-24 часа).

Полученные экспериментальные данные можно объяснить предпо­

ложив, что реакции 1-цианазолов с ароматическими аминами протекаю т 

как нуклеофильное присоединение по O N -связи. Известно, что скорость 

реакции нуклеофильного присоединения по цианогруппе алкил- и арил- 

цианатов зависит от основности нуклеофила и стернческих факторов. А к­

цепторные заместители в молекулах 2- и 3-нитроанилинов, а также эндо-

3.2.2.3Реакции 1-циапазолов с ароматическими аминами

NH
бензол

UI III
80°С,
Зч IV,V

Ht = и м и дазол-1 -ил (I, IV); бензим идазол-1 -ил (II, V)
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циклические атомы  азота в 2-аминопиридине и 6-амннохинолине пониж а­

ют нуклеофильность экзоциклического атома азота и тем самым, вероят­

но, затрудняю т процесс присоединения. В случае 2-метиланилина электро- 

нодонорное действие метальной группы должно ускорять реакцию нук­

леофильного присоединения, однако, стерические препятствия, создавае­

мые заместителем в орто-попож&тт, вероятно, мешают ее протеканию.

Т аблица 3
Д анны е И К  и П М Р спектров соединений (IV, V)

№ И К  спектр, v, см-1 П М Р спектр, 6, м.д.
N sd2-H >C =N - дмсо-аб

IV 3260 1690 6.54 уш .с (2Н , 2NH), 6.82-6.86 м, 7.08-7.16 м (5Н, 
С6Н 5), 6.73 с, 7.53 с, (2Н, С».5-Н„„), 8.11 с (1Н , С2-Н„„)

V 3285 1660
5.50 уш.с (2 Н , 2 N H ), 7.00-7.15 м (5 Н , С 6Н 5), 7.33-7.43 
м (2 Н , С 5 6-Нбенз), 7.73 д, 8 .18  д  (8 .9  Гц, 2 Н , С ^ -Н б е » ) ,  
8 .4 4 с (1 Н ,С 2 -Н б е н з)

3.2.3. Синтез 1,Г-карбимидонлдиазолов

Ранее было показано, что взаимодействие бромциана с Н-формой 

молекулы азола (1:2) в среде абсолю тного апротонного растворителя при­

водит к образованию  1-цианопроизводного азотсодержащ его гетероцик­

ла. В тоже время реакции 1,2,4-триазола и натриевых солей 4-хлор(бром)- 

пиразолов с бромцианом в аналогичных условиях не останавливаю тся на 

стадии 1-цианазолов, а идут дальш е с образованием 1,1'-карбимидоилдн- 

азолов. П родолж ая исследования в этом направлении нами разработан 

метод синтеза различны х 1,1'-карбимидоилдиазолов.

Взаимодействие натриевой соли соответствующего азола с бромциа­

ном осуществляли в среде абсолю тного апротонного растворителя при 

комнатной температуре, а в случае с бензимидазолом при нагревании.

Исследования показали, что при обработке натриевых*1солей бензи- 

мидазола (I), бензотриазола (И) и 1,2,4-триазола (III) бромцианом наряду с 

1-цианопроизводными азолов (VII—64%, VIII—60%, IX—2 1 %) образуются 

1,Г-карбимидоилдиазолы  (X—31 %, XI—35%, ХН-75%).
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. R O _ N j t  Ht'Na - B-r-CN ► H t - C  =  N H1H Hl-T-Hl 
ROH NaBr „ли Ht'Na

I-III IV-VI VII-IX X-XII

Ht = бензим идазол-1-ил (I, IV, VII, X), бензотриазол-1-ил (II, V, VIII, XI),

1,2 ,4 -т р и а зо л -1 -ил (III, VI, IX, XII)

Образование 1 ,Г-карбимидоилдиазолов (X-XII) обусловлено тем, что 

на стадии получения натриевых солей азолов возникает смесь, содержащая 

натриевые соли (IV-VI) и 1-Н-формы гетероциклов (I-III). Соотнош ение 

продуктов реакции определяется кислотностью азола и нуклеофильностью 

его аниона или Н-формы.

В И К  спектрах соединений (X-XII) группа > C = N -H  проявляется в 

области 3240-3220 и 1695-1680 см-', а в спектре ЯМР 13С при 145.88 м.д.

4. Синтез анилидов карбоновых кислот с использованием 

1,Г-карбимидоилдиазолов

Реакции 1 ,Г-карбимидоилдиазолов (I а-б) с алифатическими и аро­

матическими карбоновыми кислотами (II-VII) проходили при кипячении в 

течение 2 часов в среде абсолю тного бензола по следующей схеме:

NH 0  0
II II II

Ht-C-Ht +  R-COOH  *- R -C -H t +  H t-C -N H 2

la-б II-VII V IIIa-6-X IIIa-6  X IV a-б

H t = и м и д азо д -1 -и д  (а), 1 ,2 ,4-триазол-1-нл (6)

R  = C H 3(II , V I IIa -б), h-C 3H ,( II I , IX a-б), h-C 4H ,(IV , X a-6 ),

h-C | 5H 3|(V , X Ia -б), h-C |7H 35(V I, X I Ia -б), C 6H 5(V II, X IIIa -6 )

1-Ацилазолы (VIII а-б XIII а-б) являются высоко реакционноспо­

собными ^соединениями, поэтому из раствора их не выделяли, а сразу же 

переводили в анилиды соответствующих карбоновых кислот (XV-XX) и в



этой форме анализировали. Выходы анилидов карбоновых кислот доста­

точно высокие и составляю т 62-85%.

О ОII II
R -C -H t + C6Hr NH2 R -C -N -C ,H , + HtH

H 6 5
xv-xxVllla-б-ХШа-б

R =  C H 3(X V ),  h - C 3H 7(X V I) ,  h -C 4H 9(X V II) ,  h - C |5H 3i(X V II I ) ,  

h - C , 7H 33( X V II I ) ,  C 6H 5(X X )

Для доказательства образования 1-ацилазолов (VIII а-б -  XIII а-б) 

нами были выделены азолиды этановой кислоты в реакции 1,Г-карбими- 

доилдиазолов с этановой кислотой.

Таким образом , нами показано, что 1,Г-карбимидоилдиазолы могут 

быть использованы в качестве активирующих агентов карбоксильной 

группы алифатических и ароматических карбоновых кислот.

5. Исследование биологической активности полученных веществ

Изучение влияния 1-цианобензимидазола на картину белой крови 

показало, что данное соединение вызывает изменения в количестве и мор­

фологии абсолю тно всех групп лейкоцитов. Это позволяет характеризо­

вать его как соединение с высокой физиологической активностью . Отсут­

ствие таких изменений в морфологии клеток как гиперсегментация ядер 

нейтрофилов, образование в их цитоплазме обильной и крупной зернисто­

сти, вакуолизация цитоплазмы лейкоцитов говорит о нетоксичности 1-ци­

анобензимидазола. Наиболее выраженной особенностью эффектов дейст­

вия исследуемого вещества является активация механизмов, определяю­

щих уровень резистентности организма. Зарегистрированная; в условиях 

многократного применения вещества преимущественная мобилизация ме­

ханизмов неспецифической адаптации непосредственно связана с пробле­

мой повышения общей сопротивляемости организма и может служить ос­

нованием для дальнейш его направленного синтеза производных бензнмн- 

дазола с подобными свойствами.
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М етодом оценки общей острой токсичности in vitro с использовани­

ем спермы быка в качестве клеточного тест-объекта определена степень 

токсичности для 1-(0-4'-нитрофенилкарбимидо)азолов. Результаты иссле­

дований показали, что токсичность возрастает в следующем ряду: 1-(0-4'- 

нитрофенилкарбимидо)имидазол < 2-метил-1-(0-4'-нитрофенилкарбими-
Л

до)имидазол < 1-(0-4'-нитрофенилкарбимидо)бензимидазол. Выявлены 

концентрации, при которых 1-(0-4'-нитрофенилкарбимидо)азолы  неток­

сичны, следовательно, их можно рекомендовать для дальнейших биологи­

ческих исследований.

В связи с этим для синтезированных нами 1-(0-алкил(арил)- 

карбимидо)азолов и 1 -(М -алкил(арил)аминокарбимидоил)азолов была 

рассчитана вероятность проявления различных видов биологической ак­

тивности с использованием программы PASS (Prediction of Activity Spectra 

for Substances), предоставленной Институтом биомедицинской химии 

РАМ Н (г. М осква). Результаты расчетов показали, что 1-(0-алкил- 

(арил)карбимидо)азолы могут проявить противогрибковую  активность:

Ра изменяется от 0.42 до 0.78, a Pi -  от 0.004 до 0.05 

где, Ра -  это вероятность проявления биологической активности; Р, -  веро­

ятность непроявления биологической активности; Ра и Pj -  изменяются в преде­

лах от 0 до 1. Если 0.5< Ра <0.7, то вероятность проявления биологической актив­

ности высока; если Ра > 0.7, то данное вещество может являться аналогом извест­

ного фармацевтического препарата.

ВЫ ВОДЫ

]. Разработан препаративный метод синтеза 1-цианопроизводных 

урацила, тимина и цитозина, основанный на взаимодействии бромциана с 

триметилсилилпроизводными пиримидиновых оснований. Осуществлено 

взаимодействие впервые полученных 1-цианопиримидинов с О- и N-нук-

леофилами, такими как одно- и двухатомные спирты алифатического и 

ароматического рядов, и алифатические амины. П оказано, что реакции с
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данными нуклеофилами протекаю т по пути нуклеофильного замещения с 

выделением пиримидинового основания.

2. Впервые систематически изучено взаимодействие 1-цианазолов с 

алифатическими и ароматическими спиртами. Установлено, что в ходе 

этих реакций идет нуклеофильное присоединение по цианогруппе с обра­

зованием 1-(0-алкил(арил)карбимидо)азолов. Обнаружены некоторые за ­

кономерности протекания реакций в зависимости от структуры и кислот­

ности используемого спирта, а также условий их проведения. П оказано, 

что 1-цианазолы не реагирую т со слабокислыми ароматическими спирта­

ми (рКа > 10) без катализатора, а с сильнокислыми (рКа < 0.71) -  образую т 

четвертичные соли соответствующего 1-цианазола и ароматического 

спирта.

3. Найдено, что в реакциях натриевых солей 1,2,4-триазола, бензот- 

риазола и бензимидазола с бромцианом наряду с 1-цианопроизводными 

соответствующих азолов образуются 1,Г-карбимидоилдиазолы. С оотно­

шение продуктов реакции определяется кислотностью азола и нуклео- 

фильностью его аниона или Н-формы. Показана принципиальная воз­

можность использования 1,Г-карбимидоилдиазолов в качестве активи­

рующих агентов при ацилировании ароматических аминов карбоновыми 

кислотами.

4. Впервые исследовано взаимодействие 1-цианазолов с алифатиче­

скими и ароматическими аминами. Показано, что основными продуктами 

реакции являются 1-(Ы -алкил(арил)аминокарбимидоил)азолы. Отмечено 

влияние структуры N -нуклеофила на направление и возможность протека­

ния реакций.

5. В результате экспериментальных исследований получено и оха­

рактеризовано 55 неописанных ранее соединений, содержащие азольные и 

пиримидиновый гетероциклы, строение и состав которых подтверждены 

данными И К, Я М Р спектроскопии и элементного анализа.

6. Н а основании результатов биологических исследований определе­

на степень токсичности ряда синтезированных 1-(0-4'-нитрофенилкарб-
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имидо)азолов. При изучении влияния 1-цианобензимидазола на картину 

белой крови показана его высокая физиологическая активность.
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