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5-Замещенные 2,4-диметил-1,6-дигидропиримидин-6-оны введены во взаимодействие с аромати-
ческими альдегидами с образованием 5-замещенных (Z)-2-(2-арил)-1-этенилпири-мидин-6-онов, 
а в реакции 5-(4-фторбензил)-2,6-диметилпиримидин-4(3H)-она с 4-фторбензальдегидом – синте-
зирован 5-(4-фторбензил)-2,6-бис[(E)-4-фторстирил]пиримидин-4(3H)-он. Урацил и 5-фторурацил 
алкилировали 4-метокси-2-хлорметилбензальдегидом, полученные 3-[2,4-диоксо- и 5-фтор-2,4-диок-
со-3,4-дигидропиримидин-1(2H-ил)метил]-4-метоксибензальдегиды конденсировали с 5-замещенными 
2,4-диметил-1,6-дигидропиримидин-6-онами с образованием 1-{5[(E)-2-(5-бутил-, арилметил-4-ме-
тил-6-оксо-1,6-дигидро-пиримидин-2-ил)винил]-2-метоксибензил}урацилa, -5-фторурацила и -5-бром- 
урацила. Приведены результаты докинг-исследований и данные антибактериальной, противоопухолевой 
и антимоноаминоксидазной активности синтезированных соединений.

Ключевые слова: 5-замещенные 2,6-диметилпиримидин-4(3H)-оны, 5-замещенные (Z)-2-[(2-арил)- 
винил]-6-метилпиримидинпиримидин-4(3H)-оны, 5-(4-фторбензил)-2,6-диметилпиримидин-4(3H)-он, 
5-(4-фторбензил)-2,6-бис((E)-4-фторстирил)пиримидин-4(3H)-он, урацил, 5-галогенурацилы, 4-меток-
си-3-хлорметилбензальдегид, N-алкилирование, 1-(5{(E)-2-[5-(н-бутил, -бензил-, 4-фторбензил)-4-ме-
тил-6-оксо-1,6-дигидропиримидин-2-ил]винил}-2-метоксибензил)-5-(пиримидин-, 5-фторпиримидин-, 
5-бромпиримидин-)-2,4(1H,3H)-дионы, докинг, биологическая активность
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ВВЕДЕНИЕ

Поиск активных противоопухолевых соедине-
ний на основе замещенных пиримидинов в каче-
стве антиметаболитов обмена нуклеиновых кислот 
или препаратов иного цитотоксического действия 
продолжает оставаться в фокусе исследований ме-
дицинской химии [1]. Среди огромного числа син-
тезированных замещенных пиримидинов, стирил-

производные 5-замещенных 2,4-диметил-1,6-ди-
гидро-6-пиримидинонов остаются недостаточно 
изученным классом соединений. В продолжение 
ранее начатых исследований в данном направле-
нии [2], в настоящей работе нами синтезированы 
стирилпроизводные пиримидинов и пиримидино-
вые аналоги стильбена принципиально новой кон-
струкции, в которых остаток стирилпиримидинов 



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 59  № 9  2023

1180 АРУТЮНЯН и др.

скомбинирован через фенильный линкер с анти-
метаболитами пиримидиновового обмена – ураци-
лом, 5-бром- и 5-фторурацилом [3].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В начале, конденсацией замещенных ацетоук-
сусных эфиров 1a–e с гидрохлоридом ацетамиди-
на 2 в среде абсолютного спирта в присутствии 
этилата натрия получены исходные 5-замещенные 
2,6-диметилпиримидин-4(3H)-оны 3a–c, которые 
далее конденсировали с рядом ароматических 
альдегидов. Подтверждены более ранние дан-
ные [2, 4] о том, что в реакциях 5-замещенных 
2,4-диметил-1,6-дигидро-6-пиримидинонов даже 
с избытком ароматических альдегидов в услови-
ях совместного сплавления исходных реагентов 
в присутствии ZnCl2 образуются исключительно 
2-стирилпроизводные 5a–i. Так, взаимодействие 
пиримидинона 3d с двойным мольным количе-
ством 4-нитро- и 4-бромбензальдегидов протекает 
региоспецифично с образованием исключительно 
2-стирилпроизводных 5g и h (схема 1).

Такой ход реакции подтверждается присутстви-
ем интенсивного NOE сигнала между 5-метилено-
вым и 6-метильным протонами пиримидинона в 
спектрах NOESY. Вместе с тем установлено, что 
метильная группа в положении 6 кольца в 2,6-ди-
метил-5-(4-фторбензил)-1,6-дигидро-6-пиримиди-
ноне 3d при взаимодействиис двукратным моль-

ным количеством 4-фторбензальдегида (4b) также 
вступает в реакцию конденсации с образованием 
2,6-бисстирилпроизводного (схема 1). Очевидно, 
что такой путь реакции обусловлен совместным 
влиянием как электроноотрицательной 4-фтор-
бензильной группы, так и высокой карбонильной 
активностью 4-фторбензальдегида, поскольку в 
других сочетания исходных реагентов бис-про-
изводные не образуются. Хотя (4-фтор)фенилме-
тильная группа в положении 5 кольца не может не-
посредственно принимать участие в сопряжении 
с системой ненасыщенных связей пиримидина, 
наивысшая электроотрицательность и небольшой 
размер атома фтора создают возможности для эф-
фективных внутри- и межмолекулярных F-π взаи-
модействий [5], что, по-видимому, объясняет обра-
зование 2,4-бисстирилпроизводного.

Для реализации идеи конструирования гетеро-
циклических аналогов транс-стильбена на основе 
пиримидинов-антиметаболитов урацила, 5-бром- 
и 5-фторурацилов 7a–c и 5-замещенных 2,6-ди-
метилпиримидин-4(3H)-онов 3a–e в качестве ли-
пофильного линкера нами был выбран фрагмент 
1,3,4-замещенного бензола (схема 2).

Взаимодействием пиримидинонов 7a–d с 
4-метокси-3-хлорметилбензальдегидом 8 в среде 
ДМФА в присутствии К2СО3 получены 2 ряда про-
изводных урацилов: N1-монопроизводные 9a–d и 
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N1,N3-биспроизводные 10a–d, которые легко раз-
деляются ввиду нерастворимости бис-произво-
дных в щелочной среде (см. экспериментальную 
часть). Монопроизводные 9a–c конденсировали 
с 5-замещенными 2,6-диметилпиримидин-4(3H)- 
онами 3а, c, d совместным сплавлением в при-
сутствии ZnCl2 с образованием целевых соедине- 
ний 11a–e.

В спектре NOESY соединения 11d также на-
блюдается интенсивный NOE-сигнал между 5-ме-
тиленовым и 6-метильным протонами пирими-
динона, что потверждает протекание реакции по 
2-CH3-группе пиримидинового кольца.С целью 
выяснения аффинности в отношении возможных 
клеточных мишеней и рационализации структур-
ной модификации синтезированных арилвинилпи-
римидинов (лигандов) проведено их докинг-иссле-
дование в отношении комплекса РНК-зависимой 
РНК-полимеразы (RdRp) с протеинами NSP7 и 
NSP8 вируса SARS-CoV-2, киназным доменом 
рецептора эпидермального фактора роста (EGFR) 
человека и дважды фосфорилированной мито-
ген-активируемой протеинкиназой 14 (MAPK14) 
человека в комплексе с активатором фактора 
транскрипции (activating transcription factor, ATF2) 
(см. таблицу).

Согласно полученным результатам, изучаемые 
соединения умеренно взаимодействуют с РНК-
зависимой РНК-полимеразой вируса SARS-CoV-2. 
Среди них сравнительно высокую энергию связы-
вания (ΔGo выше –8.0 ккал/моль) демонстрируют 
2-(4-нитростирил)производное 5g и гибридные 
пиримидины на основе 5-фторурацила 11c и d. Все 

изучаемые соединения в докинг-экспериментах 
взаимодействуют с EGFR- и MAPK-рецепторами 
с энергией на 1–2 порядка выше по сравнению с 
энергией взаимодействия с рецепторами RdRp. 
В случае киназного домена EGFR человека 
2-арилвинил-5-(4-фторбензил)пиримидины 5e, f, 
g, h и производные 5-фторурацила 11c и d демон-
стрируют очень высокие энергии взаимодействия 
(ΔGo выше –10.5 ккал/моль), в то время как со- 
единения 5e и f взаимодействуют с фосфорилиро-
ванной рецепторами MAPK14 человека с энергией 
ΔGo, превышающей –10.5 ккал/моль.

Для сильного модулятора рецептора EGFR и 
протеинкиназы MAPK – (2-фторфенил)винилпро-
изводного 5e – место (сайт) связывания и характер 
взаимодействий представлены на рисунке.

На рисунке а и c представлены общие про-
странственные модели взаимодействий лиганда 
с рецепторами, а на рисунке b и d представлены 
молекулярный механизм взаимодействий лиганда 
с аминокислотными остатками рецепторов (в при-
веденных случаях – Вандерваальсовы взаимодей-
ствия).

В приведенных примерах (2-фторфенил)ви-
нилпроизводное 5e присоединяется к рецепторам 
непосредственно под β-щитами (см. рисунок, a, 
b) в активном центре белка, вызывая эффект кон-
курентного ингибирования тестируемых рецепто-
ров. В обоих случаях происходят взаимодействия 
Ван-дер-Ваальса без вовлечения водородных свя-
зей. Следовательно, лиганды, характеризующиеся 
сильным взаимодействием с изучаемыми рецепто-
рами, могут проявлять прогнозируемую биологи-
ческую активность.
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Установлено, что 2-стирилпроизводное 5h и 
2 гибридных соединения на основе 5-фторураци- 
ла 11b, c проявляют выраженную антибакте-
риальную активность в отношении 2 штаммов 
грамположительных бактерий S.aureus 209.p и 
B. megaterium 258 и 2 штаммов грамотрицатель-
ных бактерий Sh. flexneri 6858 и E. coli 0-55 (ди-
аметр зоны ингибирования роста бактерий 18– 
22 мм, аналогичный показатель препарата сравне-
ния фуразолидона составляет 24–25мм).

Пиримидины 9c, 11a и c, наряду с низкой ток-
сичностью, проявляют статистически достовер-
ную противоопухолевую активность на модели 
саркомы 180 мышей, ингибируя рост опухолей на 
48, 45 и 50%, соответственно (аналогичный по-
казатель препарата сравнения 5-фторурацила со-
ставляет 40–50%).

 В ряду синтезированных соединений произ-
водное урацила 9a и 5-бромурацила 9c, а также 

Энергия связывания и константы диссоциации взаимодействия синтезированных соединений с рецепторами RdRp, 
EGFR и MAPK14

Лиганд

Комплекс RdRp с NSP7 и NSP8 
pdb 7btf

Киназный домен EGFR
человека pdb 3W32

2-Фосфорилированный MAPK14
человека в комплексе с ATF2 pdb 6zqs

ΔGo, ккал/моль KD, μM ΔGo, ккал/моль KD, μM ΔGo, ккал/моль KD, μM

5a –6.6 14.526 –8.6 0.4967 –9.5 0.1087

5b –6.8 10.364 –8.7 0.4196 –9.0 0.2529

5c –6.2 28.532 –8.3 0.8242 –8.8 0.3544

5d –6.1 33.778 –7.3 4.4568 –8.0 1.3675

5e –8.7 0.420 –11.1 0.0073 –11.0 0.0086

5f –7.8 1.917 –11.4 0.0044 –10.5 0.0201

5g –8.3 0.824 –10.7 0.0143 –9.1 0.2136

5h –7.8 1.917 –10.6 0.0170 –9.2 0.1804

6 –8.6 0.497 –11.0 0.0086 –10.6 0.0170

9a –6.3 24.101 –7.1 6.2464 –7.4 3.7646

9b –6.8 10.364 –7.5 3.1800 –7.8 1.9165

9c –6.3 24.101 –7.4 3.7646 –7.7 2.2689

9d –6.2 28.532 –7.3 4.4568 –7.3 4.4568

10a –6.8 10.364 –8.8 0.3544 –8.0 1.3675

10b –7.4 3.765 –7.8 1.9165 –8.2 0.9757

10c –7.3 4.457 –7.9 1.6189 –7.2 5.2763

10d –7.3 4.457 –8.2 0.9757 –8.5 0.5880

11a –7.7 2.269 –9.6 0.0919 –9.2 0.1804

11b –7.5 3.180 –9.9 0.0554 –8.4 0.6962

11c –8.2 0.976 –11.0 0.0086 –9.5 0.1087

11d –8.2 0.976 –11.4 0.0044 –9.9 0.0554

11e –7.1 6.246 –9.9 0.0554 –8.8 0.3544
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производное 5-фторурацила 11c проявили тормо-
зящее действие на фермент моноаминоксидазу в 
пределах 75, 82 и 75%, соответственно, в то же 
время 2 других фторсодержащих производных 9b 
и 6, напротив, активировали этот же фермент на 7 
и 6%, соответственно.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Растворители перед использованием очищали 
перегонкой, кристаллические исходные соеди-

нения – перекристаллизацией. ИК спектры сни-
мали на спектрометре «Nicolet Avatar 330 FT-IR» 
(«Thermo», США) в вазелиновом масле. Спектры 
ЯМР 1Н и 13С зарегистрированы на спектрометре 
Mercury 300 на частоте 300 и 75 МГц, соответ-
ственно, при 303 K. Химические сдвиги приведе-
ны для растворов ДМСО-d6–CCl4, 1:3, относитель-
но сигнала внутреннего ТМС. Для подтверждения 
строения соединений и отнесения сигналов ис-
пользованы методы двойного резонанса, а также 

(a) (b)

(c) (d)5e

Пространственные модели взаимодействий соединения 5e с рецепторами EGFR (а, b) и MAPK (c, d)
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двумерной корреляционной спектроскопии DEPT, 
HMQC и NOESY. Элементный анализ осущест-
вляли на автоматическом элементном анализа-
торе «ЕА 3000 Eurovector» (Италия). Чистоту и 
индивидуальность соединений контролировали 
с помощью ТСХ на пластинках Silikagel 60 F254 
(Германия), проявление – УФ-облучением.

Техника проведения докинг-анализа и данные 
pdb для EGFR описаны ранее [6].

В докинг-исследованиях лигандов с РНК-
зависимой РНК-полимеразой (RdRp) SARS-Cov-2 
использована модель кристаллической структуры 
RdRp SARS-Cov-2 в комплексе с белками NSP7 и 
NSP8 того же вируса (pdb 7BTF) с разрешением 
2.95 Å при криоэлектронном микроскопировании 
[7].

В докинг-исследованиях лигандов с рецеп-
тором митоген-активируемой протеинкиназы 14 
(MAPK14 или p38α) использована модель кристал-
лической структуры дважды фосфорилированной 
MAPK14 человека в комплексе с ATF2 (pdb 6ZQS) 
с разрешением 1.95 Å при рентгеноструктурном 
анализе [8].

5-Замещенные 2,6-диметилпиримидин- 
4(3H)-оны 3b, d (общая методика). К раство-
ру этилата натрия, приготовленному из 0.46 г 
(0.02 моль) металлического натрия и 40 мл абсо-
лютного этанола, прибавляли 0.95 г (0.01 моль) 
высушенного гидрохлорида ацетaмидина и 
0.01 моль соответствующего этилового эфира ок-
сокарбоновой кислоты 1b, d. Смесь кипятили с 
обратным холодильником 6 ч, отгоняли этанол, к 
остатку приливали 10 мл воды и подкисляли АсОН 
до рН 6.0. После охлаждения выпавшие кристал-
лы отфильтровывали, сушили и перекристаллизо-
вывали из водного спирта.

5-Децил-2,6-диметилпиримидин-4(3H)-он 
(3b) получен взаимодействием 2.70 г (0.01 моль) 
этил-2-ацетилдодеканоата (1b). Выход 2.0 г 
(75.8%), т.пл. 97–99°C, Rf 0.40 (этилацетат–бен-
зол, 1:5). ИК пектр, ν, см–1: 1657 (CO), 1614 
(C=C–C=N). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.86–0.91 
м [3H, (CH2)9CH3] 1.22–1.41 м (16H, 8CH2), 2.14 
с (3H, CH3), 2.19 с (3H, CH3), 2.30–2.36 м [2H, 
α-CH2(CH2)9CH3], 12.03 уш.с (1H, NH). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 13.6 (CH3), 20.3 (CH2), 20.5 (CH2), 

22.0 (CH2), 24.8 (CH2), 27.7 (CH2), 28.6 (CH2), 
28.92 (CH2), 28.97 (CH2), 29.00 (CH2), 29.17 (CH2), 
31.2 (CH2), 121.1, 153.8, 158.0, 162.2. Найдено, %: 
C 72.54; H 10.83; N 10.70. C16H28N2O. Вычислено, 
%: C 72.68; H 10.67; N 10.59.

5-(4-Фторбензил)-2,6-диметилпиримидин-
4(3H)-он (3d) получен взаимодействием 2.38 г 
(0.01 моль) этил-2-(4-фторбензил)-3-оксобутаноа-
та (1d). Выход 1.8 г (77.6%), т.пл. 193–195°C, Rf 
0.33 (этилацетат–бензол, 1:5). ИК спектр, ν, см–1: 
1663 (CO), 1603 (C=C–C=N). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 2.16 с (3H, CH3), 2.23 с (3H, CH3), 3.72 с 
(2H, CH2), 6.86–6.94 м (2H, H3,3', C6H4), 7.14–7.21 
м (2H, H2,2', C6H4), 12.25 уш.с (1H, NH). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 20.4 (CH3), 21.0 (CH3), 29.3 (CH2), 
114.4 д (2С, C3,3', C6H4, JC,F 20.9 Гц), 119.9, 129.2 
д (2С, C2,2', C6H4, JC,F 7.7 Гц), 135.4 д (C1, C6H4, 
JC,F 3.1 Гц), 154.9, 159.7, 160.5 д (C4, C6H4, JC,F 
243.5 Гц), 162.3. Найдено, %: C 67.44; H 5.53; N 
12.47. C13H13FN2O. Вычислено, %: C 67.23; H 
5.64; N 12.06.

5-(4-Метокси-3-нитробензил)-2,6-диметил- 
пиримидин-4(3H)-он (3e). К раствору этилата 
натрия, приготовленному из 0.23 г (0.01 моль) ме-
таллического натрия в 30 мл абсолютного этанола, 
прибавляли 1.30 г (0.01 моль) этил-3-оксобутаноа-
та и 2.01 г (0.01 моль) 1-метокси-2-нитро-4-(хлор-
метил)бензола и смесь кипятили с обратным 
холодильником 6 ч. К смеси прибавляли 0.95 г 
(0.01 моль) высушенного гидрохлорида ацетaми-
дина, раствор 0.46 г (0.02 моль) металлического 
натрия в 40 мл абсолютного спирта, кипятили 6 ч и 
обрабатывали вышеописанным способом. Выход 
1.6 г (55.4%), т.пл. 257–258°C, Rf 0.45 (изопропа-
нол–дихлорэтан, 1:10). ИК спектр, ν, см–1: 1650 
(CO), 1612 (C=C–C=N). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
2.20 с (3H, CH3), 2.24 с (3H, CH3), 3.74 с (2H, CH2), 
3.91 с (3H, OCH3), 7.10 д (1H, H5, C6H3, J 8.5 Гц), 
7.44 д.д (1H, H6, C6H3, J 8.5, 2.2 Гц), 7.64 д (1H, Н2, 
C6H3, J 2.2 Гц), 12.30 уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.: 20.5 (CH3), 21.1 (CH3), 29.0 (CH2), 55.9 
(OCH3), 113.3 (СН), 119.4, 124.1 (СН), 132.2, 133.3 
(CН), 139.0, 150.3, 155.2, 159.8, 162.3. Найдено, %: 
C 58.38; H 5.17; N 14.67. C14H15N3O4. Вычислено, 
%: C 58.13; H 5.23; N 14.53.

5-Замещенные (Z)-2-(2-арил)-1-этенилпи- 
римидин-6-оны 5a–h (общая методика). Смесь 
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0.01 моль 5-замещенного 2,4-диметил-1,6-диги-
дропиримидин-6-она 3a-e, 0.015 моль ароматиче-
ского альдегида 4a–h и 2.0 г (0.015 моль) безвод-
ного ZnCl2 нагревали при 170–180°С на бане Вуда 
1 ч. После охлаждения остаток растирали с водой, 
спиртом, фильтровали и сушили. Полученные со-
единения очищали перекристаллизацией из 90% 
AcOH или ДМФА.

5-Бутил-6-метил-2-[(E)-(4-метилфенил)ви-
нил]пиримидин-4(3H)-он (5a) получен взаи-
модействием 1.80 г (0.01 моль) пиримидина 3a с 
2.04 г (0.015 моль) 4-метилбензальдегидом (4a). 
Выход 2.2 г (78.0%), т.пл. 205–207°С, Rf 0.73 (этил- 
ацетат–бензол, 1:5). ИК спектр, ν, см–1: 3283 сл. 
(NHCO), 1651 (CO), 1607 (C=C–C=N). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.96 т (3Н, CH3Bu, J 7.0 Гц), 
1.32–1.50 м (4H, β,γ-CH2, Bu), 2.25 с (3H, CH3), 
2.37 с (3H, CH3), 2.36–2.45 м (2H, α-CH2, Bu), 6.70 
д (1H, CH=CHC6H4, J 15.1 Гц), 7.14–7.19 м (2H, 
H3,3', C6H4), 7.39–7.44 м (2H, H2,2', C6H4), 7.75 д 
(1H, CH=CHC6H4, J 15.1 Гц), 11.98 уш.с (1H, NH). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 13.6 (CH3), 20.78 (CH3), 
20.82 (CH3), 22.2 (CH2), 24.8 (CH2), 30.0 (CH2), 
119.4 (СН), 122.0, 127.0 (2CH), 128.9 (2CH), 132.3, 
137.2 (CН), 138.4, 151.8, 158.3, 162.3. Найдено, %: 
C 76.43; H 8.05; N 9.80. C18H22N2O. Вычислено, %: 
C 76.56; H 7.85; N 9.92.

5-Децил-6-метил-2-[(E)-(4-фторфенил)ви-
нил]пиримидин-4(3H)-он (5b) получен взаимо- 
действием 2.64 г (0.01 моль) пиримидина 3b с 
1.86 г (0.015 моль) 4-фторбензальдегидом (4b). 
Выход 2.8 г (75.7%), т.пл. 158–160°С, Rf 0.60 (этил- 
ацетат–бензол, 1:10). ИК спектр, ν, см–1: 1646 (CO), 
1600 (C=C–C=N). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.85–0.91 
м [3Н, (CH2)9CH3], 1.20–1.49 м (16H, 8CH2), 2.24 с 
(3H, CH3), 2.36–2.44 м [2H, α-CH2(CH2)9CH3], 6.69 
д (1H, CH=CHC6H4, J 16.1 Гц), 7.05–7.13 м (2H, 
H3,3', C6H4F), 7.52–7.59 м (2H, H2,2', C6H4F Гц), 
7.76 д (1H, CH=CHC6H4F, J 16.1 Гц), 12.21 уш.с 
(1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 13.6 (CH3), 
20.8 (CH3), 22.0 (CH2), 25.2 (CH2), 27.8 (CH2), 28.7 
(CH2), 28.96 (CH2), 29.00 (CH2), 29.04 (CH2), 29.3 
(CH2), 31.2 (CH2), 115.3 д (2С, C3,3', C6H4F, JC,F 
21.8 Гц), 120.3 д (=CHC6H4F, JC,F 2.1 Гц), 128.9 д 
(2С, C2,2', C6H4F, JC,F 8.2 Гц), 131.5 д (C1, C6H4F, 
JC,F 3.3 Гц), 135.9 (=CH), 151.5, 158.4, 162.1, 162.5 
д (C4, C6H4F, JC,F 248.8 Гц). Найдено, %: C 74.28; H 

8.67; N 7.75. C23H31FN3O3. Вычислено, %: C 74.56; 
H 8.43; N 7.56.

5-Децил-6-метил-2-[(E)-(4-нитрофенил)ви-
нил]пиримидин-4(3H)-он (5c) получен взаимо-
действием 2.64 г (0.01 моль) пиримидина 3b с 
2.27 г (0.015 моль) 4-нитробензальдегидом (4c). 
Выход 2.8 г (75.7%), т.пл. 190–192°С, Rf 0.55 
(этилацетат–бензол, 1:10). ИК спектр, ν, см–1: 
1645 (CO), 1595 (C=C–C=N). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 0.85–0.93 м [3Н, (CH2)9CH3], 1.21–1.49 м 
(16H, 8CH2), 2.27 с (3H, CH3), 2.37–2.45 м [2H, 
α-CH2(CH2)9CH3], 6.96 д (1H, CH=CHC6H4, J 
16.2 Гц), 7.74–7.80 м (2H, H2,2', C6H4), 7.86 д (1H, 
CH=CHC6H4, J 16.2 Гц), 8.20–8.26 м (2H, H3,3', 
C6H4), 12.29 уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 13.6 (CH3), 20.7 (CH3), 22.0 (CH2), 25.2 (CH2), 
27.7 (CH2), 28.7 (CH2), 28.91 (CH2), 28.96 (CH2), 
29.00 (CH2), 29.2 (CH2), 31.2 (CH2), 123.4 (СH), 
123.5 (2CH), 124.6 (CH), 127.8 (2СH), 134.5, 141.4, 
147.2, 150.9, 158.2, 161.8. Найдено, %: C 69.55; H 
7.59; N 10.72. C23H31N3O3. Вычислено, %: C 69.49; 
H 7.86; N 10.57.

5-Децил-6-метил-2-[(E)-(4-метоксифенил)- 
винил]пиримидин-4(3H)-он (5d) получен взаи-
модействием 2.64 г (0.01 моль) пиримидина 3b с 
2.04 г (0.015 моль) 4-метоксибензальдегидом (4d). 
Выход 3.0 г (78.9%), т.пл. 169–171°С, Rf 0.52 (этил- 
ацетат–бензол, 1:10). ИК спектр, ν, см–1: 1649 (CO), 
1606 (C=C–C=N). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.86–0.91 
м [3Н, (CH2)9CH3], 1.21–1.46 м (16H, 8CH2), 2.24 с 
(3H, CH3), 2.35–2.42 м [2H, α-CH2(CH2)9CH3], 3.82 
c (3H, OCH3), 6.60 д (1H, CH=CHC6H4, J 16.0 Гц), 
6.86–6.92 м (2H, H3,3', C6H4), 7.44–7.49 м (2H, H2,2', 
C6H4), 7.73 д (1H, CH=CHC6H4, J 16.0 Гц), 12.06 
уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 13.6 (CH3), 
20.8 (CH3), 22.0 (CH2), 25.1 (CH2), 27.8 (CH2), 28.7 
(CH2), 28.95 (CH2), 28.98 (CH2), 29.03 (CH2), 29.2 
(CH2), 31.2 (CH2), 54.6 (OCH3), 113.8 (2СH), 117.9 
(CH), 121.8 (CH), 127.7, 128.5 (2СH), 137.0, 151.9, 
158.4, 160.1, 162.1. Найдено, %: C 75.48; H 8.74; N 
7.51. C24H34N2O2. Вычислено, %: C 75.35; H 8.96; 
N 7.32.

6-Метил-5-(4-фторбензил)-2-[(E)-(2-фтор- 
фенил)винил]пиримидин-4(3H)-он (5e) получен 
взаимодействием 2.32 г (0.01 моль) пиримидина 
3d с 1.86 г (0.015 моль) 2-фторбензальдегидом 
(4e). Выход 2.7 г (79.9%), т.пл. 302–304°С, Rf 0.57 
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(этилацетат–бензол, 1:10). ИК спектр, ν, см–1: 1644 
(CO), 1578 (C=C–C=N). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
2.27 с (3H, CH3), 3.78 с (2H, CH2), 6.88–6.96 м (2H, 
H3,3', C6H4F-пара), 6.90 д (1H, CH=CHC6H4F-пара, 
J 16.2 Гц), 7.09–7.16 м (1H, C6H4F-орто), 7.16–7.25 
м (3H, H2,2', C6H4F-пара и 1H C6H4F-орто), 7.30–
7.39 м (1H, C6H4F-орто), 7.59–7.65 м (1H, C6H4F-
орто), 7.94 д (1H, CH=CHC6H4F-орто, J 16.2 Гц), 
12.43 уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
21.3 (CH3), 29.6 (CH2), 114.3 д (2С, C3,3', C6H4F-
пара, JC,F 21.0 Гц), 115.5 д (C3, C6H4F-орто, JC,F 
21.8 Гц), 121.1 (CH), 122.7 д ( CH C6H4F-орто, JC,F 
2.8 Гц), 129.2 д (2С, C2,2', C6H4F-пара, JC,F 7.7 Гц), 
130.2 (CH), 130.3 д (CH, C6H4F-орто, JC,F 10.6 Гц), 
135.3 д (C1, C6H4F-пара, JC,F 3.0 Гц), 152.2, 159.9, 
160.4 д (C2, C6H4F-орто, JC,F 252.4 Гц), 160.5 д 
(C4, C6H4F-пара, JC,F 242.9 Гц), 162.2. Найдено, %: 
C 70.73; H 4.52; N 8.47. C20H16F2N2O2. Вычислено, 
%: C 71.00; H 4.77; N 8.28.

6-Метил-2-[(E)-(3-нитрофенил)винил]-5- 
(4-фторбензил)пиримидин-4(3H)-он (5f) полу-
чен взаимодействием 2.32 г (0.01 моль) пирими-
дина 3d с 2.27 г (0.015 моль) 3-нитробензальдеги-
дом (4f). Выход 2.8 г (76.7%), т.пл. 242–244°С, Rf 
0.67 (этилацетат–бензол, 1:5). ИК спектр, ν, см–1: 
1643 (CO), 1582 (C=C–C=N). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 2.27 с (3H, CH3), 3.79 с (2H, CH2), 6.89–6.97 
м (2H, H3,3', C6H4F), 7.00 д (1H, CH=CHC6H4NO2, 
J 16.2 Гц), 7.19–7.26 м (3H, H2,2', C6H4F), 7.66 
д.д (1H, H5, C6H4NO2, J 8.2, 7.8 Гц), 7.91 д (1H, 
CH=CHC6H4NO2, J 16.2 Гц), 7.95 уш.д (1H, H6, 
C6H4NO2, 7.8 Гц), 8.18 д.д.д (1H, H4, C6H4NO2, J 
8.2, 2.2, 1.0 Гц), 8.36 д.д (1H, H2, C6H4NO2, 2.2, 
1.6 Гц), 12.41 уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 21.3 (CH3), 29.6 (CH2), 114.4 д (2С, C3,3', 
C6H4F, JC,F 21.0 Гц), 121.4 (CH), 121.6, 123.0 (CH), 
123.2 (CH), 129.3 д (2С, C2,2', C6H4F, JC,F 7.8 Гц), 
129.7 (CH), 132.8 (CH), 135.12 (CH), 135.14 д (C1, 
C6H4F, JC,F 3.0 Гц), 136.8, 148.1, 151.7, 159.8, 160.5 
д (C4, C6H4F, JC,F 243.2 Гц), 162.2. Найдено, %: C 
65.58; H 4.22; N 11.67. C20H16FN3O3. Вычислено, 
%: C 65.75; H 4.41; N 11.50.

6-Метил-2-[(E)-(4-нитрофенил)винил]-5- 
(4-фторбензил)пиримидин-4(3H)-он (5g) полу-
чен взаимодействием 2.32 г (0.01 моль) пирими-
дина 3d с 2.27 г (0.015 моль) 4-нитробензальдеги-
дом (4c). Выход 3.0 г (82.2%), т.пл. 306–308°С, Rf 

0.64 (этилацетат–бензол, 1:5). ИК спектр, ν, см–1: 
1643 (CO), 1584 (C=C–C=N). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 2.27 с (3H, CH3), 3.79 с (2H, CH2), 6.89–6.97 
м (2H, H3,3', C6H4F), 7.00 д (1H, CH=CHC6H4NO2, 
J 16.1 Гц), 7.18–7.25 м (2H, H2,2', C6H4F), 7.76–82 м 
(2H, H2,2', C6H4NO2), 7.89 д (1H, CH=CHC6H4NO2, 
J 16.1 Гц), 8.22–8.27 м (2H, H3,3', C6H4NO2), 12.43 
уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 21.2 (CH3), 
29.6 (CH2), 114.4 д (2С, CH3,3', C6H4F, JC,F 21.0 Гц), 
121.8 (CH), 123.6 (2C, C6H4NO2), 124.6 (CH), 
127.9 (2C, C6H4NO2), 129.3 д (2С, C2,2', C6H4F, JC,F 
7.8 Гц), 135.2, 141.3, 147.3, 151.7, 159.8, 160.5 д 
(C4, C6H4F, JC,F 242.8 Гц), 162.1. Найдено, %: C 
65.40; H 4.63; N 11.73. C20H16FN3O3. Вычислено, 
%: C 65.75; H 4.41; N 11.50.

2-[(E)-(4-Бромфенил)винил]-6-метил-5-(4- 
фторбензил)пиримидин-4(3H)-он (5h) получен 
взаимодействием 2.32 г (0.01 моль) пиримиди- 
на 3d с 2.78 г (0.015 моль) 4-бромбензальдеги-
дом (4g). Выход 3.0 г (82.2%), т.пл. 288–290°С, Rf 
0.53 (этилацетат–бензол, 1:10). ИК спектр, ν, см–
1: 1643 (CO), 1584 (C=C–C=N). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 2.25 с (3H, CH3), 3.78 с (2H, CH2), 6.81 д 
(1H, CH=CHC6H4Br, J 16.1 Гц), 6.88–6.96 м (2H, 
H3,3', C6H4F), 7.17–7.24 м (2H, H2,2', C6H4F), 7.44–
7.55 м (4H, C6H4Br), 7.77 д (1H, CH=CHC6H4Br, J 
16.1 Гц), 12.25 уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 21.3 (CH3), 29.6 (CH2), 114.3 д (2С, C3,3', 
C6H4F, JC,F 21.0 Гц), 121.0 (CH), 122.6, 128.7 
(2С, C6H4Br), 128.8, 129.2 д (2C, C2,2', C6H4F, JC,F 
7.7 Гц), 131.4 (2С, C6H4Br), 131.9 (2С, C6H4Br), 
134.0, 135.2 д (C1, C6H4F, JC,F 3.0 Гц), 152.2, 159.8, 
160.5 д (C4, C6H4F, JC,F 243.4 Гц), 162.1. Найдено, 
%: C 65.40; H 4.63; N 11.73. C20H16 BrFN2O. Вы- 
числено, %: C 60.17; H 4.04; N 7.02.

6-Метил-5-(4-фторбензил)-2-[(E)-(4-хлор- 
фенил)винил]пиримидин-4(3H)-он (5i) получен 
взаимодействием 2.32 г (0.01 моль) пиримиди-
на 3d с 2.11 г (0.015 моль) 4-хлорбензальдегидом 
(4h). Выход 3.0 г (82.2%), т.пл. 258–260°С, Rf 0.52 
(этилацетат–бензол, 1:10). ИК спектр, ν, см–1: 3450 
ш.с (NHCO), 1645 (CO), 1722, 1604 (C=C–C=N). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.38 с (3H, CH3), 3.81 с 
(2H, CH2), 6.91–6.99 м (2H, H3,3', C6H4F), 7.04 д (1H, 
CH=CHC6H4Cl, J 16.2 Гц), 7.20–7.27 м (2H, H2,2', 
C6H4F), 7.40–7.45 м (2H, H2,2', C6H4Cl), 7.5–7.62 м 
(2H, H3,3', C6H4Cl), 8.05 д (1H, CH=CHC6H4Cl, J 
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16.2 Гц). Сигнал NH группы размыт. Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.: 21.3 (CH3), 29.6 (CH2), 114.3 д (2С, 
C3,3', C6H4F, JC,F 20.8 Гц), 120.9 (CH), 121.0, 128.5 
(2C, C6H4Cl), 128.6 (2C, C6H4Cl), 129.2 д (2C, C2,2', 
C6H4F, JC,F 7.5 Гц), 133.6, 134.2, 135.2 д (C1, C6H4F, 
JC,F 3.0 Гц), 136.4 (CH), 152.2, 159.8, 160.5 д (C4, 
C6H4F, JC,F 243.4 Гц), 162.2. Найдено, %: C 67.57; 
H 4.40; N 8.15. C20H16 ClFN2O. Вычислено, %: C 
67.70; H 4.55; N 7.90.

5-(4-Фторбензил)-2,6-бис[(E)-2-(4-фторфе- 
нил)винил]пиримидин-4(3H)-он (6) получен 
взаимодействием 2.32 г (0.01 моль) пиримидина 
3d, 3.1 г (0.025 моль) 4-фторбензальдегида (4b) и 
3.4 г (0.025 моль) ZnCl2 в вышеописанных услови-
ях. Выход 3.9 г (87.8%), т.пл. > 330°С, Rf 0.68 (изо-
пропанол–дихлорэтан, 1:10). ИК спектр, ν, см–1: 
1643, 1628 (CO), 1600 (C=C–C=N). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 4.00 с (2H, CH2), 6.81 д (1H, =CH, J 
16.1 Гц), 6.90–6.98 м (2H, H3,3', CH2C6H4F), 7.06–
7.18 м (4H, H3,3', C6H4F), 7.23 д (1H, =CH, J 15.4 Гц), 
7.24–7.32 м (2Hаром), 7.61–7.68 м (4Hаром.), 7.86 д 
(1H, =CH, J 15.4 Гц), 7.94 д (1H, =CH, J 16.1 Гц), 
12.33 уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 28.3 
(CH2), 114.4 д (2С, C3,3', C6H4F, JC,F 21.0 Гц), 115.2 
д (2С, C3,3', C6H4F, JC,F 21.4 Гц), 115.5 д (2С, C3,3', 
C6H4F, JC,F 21.5 Гц), 120.3 (CH), 120.5, 122.6 (CH), 
129.2 д (2C, C2,2', C6H4F, JC,F 8.2 Гц), 129.3 д (2C, 
C2,2', C6H4F, JC,F 8.4 Гц), 129.5 д (2C, C2,2', C6H4F, 
JC,F 7.8 Гц), 131.3 д (C1, C6H4F, JC,F 3.1 Гц), 132.4 
д (C1, C6H4F, JC,F 3.2 Гц), 135.3 (CH), 136.0 д (C1, 
C6H4F, JC,F 3.0 Гц), 136.9 (CH), 152.0, 154.3, 160.4 
д (C4, C6H4F, JC,F 242.7 Гц), 162.2 д (C4, C6H4F, JC,F 
248.0 Гц), 162.6 д (C4, C6H4F, JC,F 248.9 Гц), 162.9. 
Найдено, %: C 72.85; H 4.18; N 6.43. C27H19 F3N2O. 
Вычислено, %: C 72.96; H 4.31; N 6.30.

Моно- и биспроизводные пиримидинов 9a–
d, 10a–d (общая методика). Смесь урацила 7a 
или 5-галогенурацилов 7b–d (0.01 моль), 2.2 г 
(0.012 моль) 4-метокси-3-хлорметилбензальде-
гида (8) и 2.76 г (0.02 моль) безводного К2CO3 в 
20 мл безводного ДМФА нагревали при 90–100°С 
в течение 4–5 ч, прибавляли 50 мл 2%-ной KОН, 
оставляли на 1 ч при комнатной температуре, от-
фильтровали бис-производное и промывали его 
2 порциями воды по 10 мл. Маточный раствор под-
кисляли AcOH до pH 4.0–5.0, оставляли на холоду 
в течение 4–5 ч, выпавший продукт отфильтровы-

вали, промывали водой. Монопроизводные 9a–d и 
биспроизводные 10a–d очищали перекристаллиза-
цией из 80%-ной AcOH.

3-{[2,4-Диоксо-3,4-дигидропиримидин-
1(2H)-ил]метил}-4-метоксибензальдегид (9a) и 
3,3'-{[2,4-диоксопиримидин-1,3(2H,4H)-диил]- 
бис(метилен)}бис(4-метоксибензальдегид) (10a) 
получены взаимодействием 1.12 г (0.01 моль) ура-
цила 7a с 2.2 г (0.012 моль) 4-метокси-3-хлорме-
тилбензальдегидом (8). Пиримидин 9a. Выход 
0.7 г (27%), т.пл. 209–210°С, Rf 0.72 (этилацетат–
бензол, 1:5), ИК спектр, ν, см–1: 3156, 3092 (сл., 
NH), 1725, 1678, 1628 (CO), 1601 (C=C–C=N). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.99 с (3H, CH3), 4.86 с 
(2H, CH2), 5.48 д (1Н, Н5

пиримидин, J 7.9 Гц), 7.16 д 
(1H, Н3, C6H3, J 8.5 Гц), 7.52 д (1H, Н6

пиримидин, J 
7.9 Гц), 7.73 д (1H, Н6, C6H3, J 2.1 Гц), 7.84 д.д (1H, 
Н4, C6H3, J 8.5, 2.1 Гц), 9.85 с (1Н, CHО), 11.07 уш.с 
(1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 46.1 (CH2), 55.6 
(CH3), 100.8 (С5), 110.6 (C3, C6H3), 124.7, 129.2, 
130.5 (CH), 131.6 (СН), 144.7 (C6), 150.5, 161.5, 
163.0, 189.5 (CHО). Найдено, %: C 60.17; H 4.83; N 
10.55. C13H12N2O4. Вычислено, %: C 60.00; H 4.65; 
N 10.76. Пиримидин 10a. Выход 1.0 г (24.5%), 
т.пл. 190–192°С, Rf 0.69 (этилацетат–бензол, 1:5), 
ИК спектр, ν, см–1: 3102 (сл., NH), 1682 (CO), 
1604 (C=C–C=N). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.977 с 
(3H, CH3), 3.981 с (3H, CH3), 4.97 с (2H, N1–CH2), 
5.01 уш.с (2H, N3–CH2), 5.72 д (1Н, Н5

пиримидин, J 
7.9 Гц), 7.11 д (1H, Н3, C6H3, J 8.6 Гц), 7.16 д (1H, 
Н3, C6H3, J 8.6 Гц), 7.22 д (1H, Н6, C6H3, J 2.1 Гц), 
7.71 д (1H, Н6

пиримидин, J 7.9 Гц), 7.74 д (1H, Н6, 
C6H3, J 2.1 Гц), 7.75 д.д (1H, Н4, C6H3, J 8.6, 
2.1 Гц), 7.85 д.д (1H, Н4, C6H3, J 8.6, 2.1 Гц), 9.75 с 
(1Н, CHО), 9.84 с (1Н, CHО). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 38.5 (CH2), 47.5 (CH2), 55.5 (CH3), 55.6 (CH3), 
100.0, 110.0 (СH), 110.6 (CH), 124.3, 125.4, 125.9 
(CH), 128.9, 129.1, 130.7 (CH), 130.8 (CH), 131.5 
(CH), 143.9 (CH), 150.6, 161.1 (CO), 161.6 (CO), 
189.4 (CHО), 189.5 (CHО). Найдено, %: C 64.83; H 
4.68; N 6.70. C22H20N2O6. Вычислено, %: C 64.70; 
H 4.94; N 6.86.

3-{[5-Фтор-2,4-диоксо-3,4-дигидропири- 
мидин-1(2H)-ил]метил}-4-метоксибензальде- 
гид (9b) и 3,3'-{[5-фтор-2,4-диоксопиримидин- 
1,3(2H,4H)-диил]бис(метилен)}бис(4-метокси-
бензальдегид) (10b) получены взаимодействи-
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ем 1.30 г (0.01 моль) 5-фторурацила 7b с 2.2 г 
(0.012 моль) 4-метокси-3-хлорметилбензальдеги-
дом (8). Пиримидин 9b. Выход 0.9 г (32.4%), т.пл. 
220–222°С, Rf 0.70 (этилацетат–бензол, 1:5). ИК 
спектр, ν, см–1: 3160 (сл., NH), 1708, 1678, 1666 
(CO), 1599 (C=C–C=N). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
4.00 с (3H, CH3), 4.83 с (2H, CH2), 7.16 д (1H, Н3, 
C6H3, J 8.5 Гц), 7.76 д (1H, Н6, C6H3, J 2.1 Гц), 
7.82 д (1H, Н6

пиримидин, JH,F 6.5 Гц), 7.85 д.д (1H, 
Н4, C6H3, J 8.5, 2.1 Гц), 9.86 с (1Н, CHО), 11.62 
уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 46.3 (CH2), 
55.6 (CH3), 100.6 (СH), 124.3, 129.1 д (CН=CF, JC,F 
33.3 Гц), 129.2, 130.7 (CH), 131.5 (СН), 139.4 д (CF, 
JC,F 231.8 Гц), 149.1, 156.8 д (CO–CF, JC,F 25.8 Гц), 
161.5 (CO), 189.5 (CHО). Найдено, %: C 56.32; H 
4.14; N 9.83. C13H11FN2O4. Вычислено, %: C 56.12; 
H 3.98; N 10.07. Пиримидин 10b. Выход 0.8 г 
(31.3%), т.пл. 180–182°С, Rf 0.71 (этилацетат–бен-
зол, 1:5), ИК спектр, ν, см–1: 3081 (сл., NH), 1710, 
1682, 1659 (CO), 1603, 1585 (C=C–C=N). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.97 с (3H, CH3), 3.98 с (3H, CH3), 
4.96 с (2H, CH2), 5.05 с (2H, CH2), 7.12 д (1H, Н3, 
C6H3, J 8.6 Гц), 7.17 д (1H, Н3, C6H3, J 8.6 Гц), 7.30 
д (1H, Н6, C6H3, J 2.1 Гц), 7.77 д (1H, Н6, C6H3, 
J 2.1 Гц), 7.77 д.д (1H, Н4, C6H3, J 8.6, 2.1 Гц), 
7.86 д.д (1H, Н4, C6H3, J 8.6, 2.1 Гц), 8.05 д (1H, 
CН=CF, JH,F 6.2 Гц), 9.77 с (1Н, CHО), 9.85 с (1Н, 
CHО). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 39.4 (CH2), 47.7 
(CH2), 55.5 (CH3), 55.6 (CH3), 110.2 (СH), 110.7 
(СH), 124.0, 124.7, 126.5 (CH), 128.6 д (CН=CF, 
JC,F 33.6 Гц), 129.0, 129.2, 130.7 (CH), 130.8 (CH), 
131.5 (СН), 138.8 д (CF, JC,F 231.0 Гц), 149.1, 156.2 
д (CO–CF, JC,F 26.0 Гц), 161.1 (CO), 161.6 (CO), 
189.56 (CHО), 189.60 (CHО). Найдено, %: C 62.17; 
H 4.38; N 10.27. C22H19FN2O6. Вычислено, %: C 
61.97; H 4.49; N 10.07.

3-{[5-Бром-2,4-диоксо-3,4-дигидропирими- 
дин-1(2H)-ил]метил}-4-метоксибензальде-
гид (9c) и 3,3'-{[5-бром-2,4-диоксопиримидин- 
1,3(2H,4H)-диил]бис(метилен)}бис(4-метокси-
бензальдегид) (10c) получены взаимодействи-
ем 1.91 г (0.01 моль) 5-бромурацила 7c с 2.2 г 
(0.012 моль) 4-метокси-3-хлорметилбензальдеги-
дом (8). Пиримидин 9c. Выход 0.8 г (23.7%), т.пл. 
223–225°С, Rf 0.68 (этилацетат–бензол, 1:5). ИК 
спектр, ν, см–1: 3150, 3018 (сл., NH), 1694, 1668 
(CO), 1622, 1604 (C=C–C=N). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 3.98 с (3H, CH3), 4.87 с (2H, CH2), 7.14 д 

(1H, Н3, C6H3, J 8.5 Гц), 7.75 д (1H, Н6, C6H3, J 
2.1 Гц), 7.84 д.д (1H, Н4, C6H3, J 8.5, 2.1 Гц), 7.99 
с (1H, Н6

пиримидин), 9.84 с (1Н, CHО), 11.63 уш.с 
(1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 46.6 (CH2), 
55.6 (CH3), 94.8, 100.7 (С3), 124.2, 129.2, 130.9 
(CH), 131.6 (СН), 144.4 (C6), 149.8, 158.9, 161.5, 
189.5 (CHО). Найдено, %: C 46.17; H 3.50; N 8.13. 
C13H11BrN2O4. Вычислено, %: C 46.04; H 3.27; N 
8.26. Пиримидин 10c. Выход 1.1 г (33.9%), т.пл. 
238–238°С, Rf 0.56 (этилацетат–бензол, 1:5). ИК 
спектр, ν, см–1: 3503, 3410 (сл., NH), 1707, 1691, 
1683 (CO), 1607 (C=C–C=N). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 3.96 с (3H, CH3), 3.98 с (3H, CH3), 5.00 с (2H, 
N1–CH2), 5.07 д (2H, N3–CH2, J 0.9 Гц), 7.11 д (1H, 
Н3, C6H3, J 8.5 Гц), 7.16 д (1H, Н3, C6H3, J 8.5 Гц), 
7.29 д.т (1H, Н6, C6H3, J 2.1, 0.9 Гц), 7.76 д.д (1H, 
Н4, C6H3, J 8.5, 2.1 Гц), 7.78 д (1H, Н6, C6H3, J 
2.1 Гц), 7.86 д.д (1H, Н4, C6H3, J 8.5, 2.1 Гц), 8.21 
с (1H, Н6

пиримидин), 9.76 с (1Н, CHО), 9.85 с (1Н, 
CHО). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 40.1 (CH2), 48.0 
(CH2), 55.5 (CH3), 55.6 (CH3), 93.9 (CBr), 110.2 
(СH), 110.7 (СH), 123.9, 124.8, 126.6 (CH), 129.0, 
129.2, 130.8 (CH), 131.0 (СН), 131.5 (СН), 143.8 
(СН), 149.9, 158.1, 161.1 (CO), 161.6 (CO), 189.5 
(CHO), 189.6 (CHО). Найдено, %: C 54.33; H 4.12; 
N 5.47. C22H19BrN2O6. Вычислено, %: C 54.23; H 
3.93; N 5.75.

3-{[5-Йод-2,4-диоксо-3,4-дигидропирими- 
дин-1(2H)-ил]метил}-4-метоксибензальде-
гид (9d) и 3,3'-{[5-йод-2,4-диоксопиримидин- 
1,3(2H,4H)-диил]бис(метилен)}бис(4-меток-
сибензальдегид) (10d) получены взаимодей-
ствием 5.34 г (0.01 моль) 5-йодурацила 7d с 2.2 г 
(0.012 моль) 4-метокси-3-хлорметилбензальдеги-
дом (8). Пиримидин 9d. Выход 1.0 г (25.9%), т.пл. 
233–235°С, Rf 0.77 (этилацетат–бензол, 1:5). ИК 
спектр, ν, см–1: 3168, 3056 (сл., NH), 1689 (CO), 
1603 (C=C–C=N). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.99 с 
(3H, CH3), 4.88 с (2H, CH2), 7.15 д (1H, Н3, C6H3, J 
8.5 Гц), 7.75 д (1H, Н6, C6H3, J 2.1 Гц), 7.85 д.д (1H, 
Н4, C6H3, J 8.5, 2.1 Гц), 8.06 с (1H, Н6

пиримидин), 9.85 
с (1Н, CHО), 11.55 уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 46.6 (CH2), 55.6 (CH3), 67.3 (CI), 110.7 (СH), 
124.3, 129.2, 130.9 (CH), 131.6 (СН), 149.3 (NCH), 
150.2, 160.1, 161.6, 189.5 (CHО). Найдено, %: C 
40.73; H 2.65; N 7.45. C13H11IN2O4. Вычислено, %: 
C 40.44; H 2.87; N 7.25. Пиримидин 10d. Выход 
1.1 г (34.4%), т.пл. 185–187°С, Rf 0.60 (этилацетат–
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бензол, 1:5). ИК спектр, ν, см–1: 3140, 3095 (сл., 
NH), 1676, 1660 (CO), 1603 (C=C–C=N). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.95 с (3H, CH3), 3.98 с (3H, CH3), 
4.98 с (2H, N1–CH2), 5.07 с (2H, N3–CH2), 7.09 д 
(1H, Н3, C6H3, J 8.5 Гц), 7.15 д (1H, Н3, C6H3, J 
8.5 Гц), 7.27 д (1H, Н6, C6H3, J 2.1 Гц), 7.75 д.д 
(1H, Н4, C6H3, J 8.5, 2.1 Гц), 7.77 д (1H, Н6, C6H3, 
J 2.1 Гц), 7.84 д.д (1H, Н4, C6H3, J 8.5, 2.1 Гц), 8.24 
с (1H, Н6

пиримидин), 9.75 с (1Н, CHО), 9.84 с (1Н, 
CHО). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 40.2 (CH2), 48.0 
(CH2), 55.5 (CH3), 55.6 (CH3), 66.0 (CI), 110.1 (СH), 
110.7 (СH), 124.0, 124.9, 126.6 (CH), 129.0, 129.1, 
130.8 (CH), 131.0 (СН), 131.5 (СН), 148.6 (NСН), 
150.2, 159.1, 161.1 (CO), 161.6 (CO), 189.49 (CHO), 
189.53.

Пиримидины 11a–e (общая методика). 
Получены совместным нагреванием эквимоляр-
ных количеств (по 0.005 моль) исходных пирими-
динов и 067 г (0.005 моль) ZnCl2 в условиях син-
теза стирилпроизводных 5a–h и очищены (CHО) 
перекристаллизацией из ДМФА. Найдено, %: C 
49.73; H 3.41; N 5.18. C22H19IN2O6. Вычислено, %: 
C 49.46; H 3.58; N 5.24.

(E)-1-{5-[2-(5-Бутил-4-метил-6-оксо-1,6-ди- 
гидропиримидин-2-ил)винил]-2-метоксибен-
зил}пиримидин-2,4-(1H,3H)-дион (11a) полу-
чен конденсацией 0.90 г (0.005 моль) пиримиди-
на 3a и 1.30 г (0.005 моль) производного урацила 
9a, выход 1.55 г (73.5%), т.пл.306–308°C, Rf 0.65 
(этилацетат–бензол, 1:5). ИК спектр, ν, см–1: 3212, 
3150, 3055 (сл., NH), 1717, 1695, 1642 (CO), 1614 
(C=C–C=N). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.90 т (3H, 
CH3, Bu, J 7.0 Гц), 1.26–1.44 м (4H, β,γ-CH2, Bu), 
2.24 с (3H, CH3), 2.37–2.43 м (2H, α-CH2, Bu), 3.87 
с (3H, OCH3), 4.82 с (2H, NCH2), 5.59 д.д (1H, Н5, 
J 7.9, 2.1 Гц), 6.67 д (1H, CН=CH–C6H3, J 16.0 Гц), 
7.11 д (1H, Н3, C6H3, J 8.6 Гц), 7.31 д (1H, Н6, C6H3, 
J 2.0 Гц), 7.57 д.д (1H, Н4, C6H3, J 8.6, 2.0 Гц), 
7.66 д (1H, Н6, J 7.9 Гц), 7.74 д (1H, CН=CH–C6H3, 
J 16.0 Гц), 11.26 уш.с (1H, NH), 12.15 уш.с (1H, 
NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 13.8 (CH3, Bu), 21.0 
(CH2), 22.2 (CH3), 24.8 (CH2), 30.1 (CH2), 46.5 
(NCH2), 55.8 (OСH3), 100.9 (CH), 111.5 (CH), 118.2 
(CH), 121.9, 124.8, 127.3 (CH), 127.5 (CH), 128.9 
(CH), 137.3 (CH), 146.0, 150.9, 152.3, 158.1, 158.7 
уш.с, 162.4 уш.с, 163.7. Найдено, %: C 65.53; H 
6.07; N 13.44. C23H26N4O4. Вычислено, %: C 65.39; 
H 6.20; N 13.26.

(E)-1-{5-[2-(5-Бутил-4-метил-6-оксо-1,6-ди- 
гидропиримидин-2-ил)винил]-2-метоксибен-
зил}-5-фторпиримидин-2,4-(1H,3H)-дион (11b) 
получен конденсацией 0.90 г (0.005 моль) пирими-
дина 3a и 1.39 г (0.005 моль) производного 5-фто-
рурацила 9b, выход 1.60 г (72.7%), т.пл. 264–266°C, 
Rf 0.75 (этилацетат–бензол, 1:5). ИК спектр, ν, см–1: 
3440, 3156 (сл., NH), 1731, 1697, 1660 (CO), 1628 
(C=C–C=N). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д: 0.90 т (3H, 
CH3, Bu), 1.23–1.44 м (β,γ-CH2, Bu), 2.24 с (3H, 
CH3), 2.36–2.43 м (α-CH2, Bu), 3.88 с (3H, OCH3), 
4.79 с (2H, NCH2), 6.69 д (1H, CН=CH–C6H3, J 
16.1 Гц), 7.11 д (1H, Н3, C6H3, J 8.6 Гц), 7.33 д (1H, 
Н6, C6H3, J 2.1 Гц), 7.58 д.д (1H, Н4, C6H3, J 8.6, 
2.1 Гц), 7.74 д (1H, CН=CH–C6H3, J 16.0 Гц), 8.08 
д (1H, Н6

пиримидин, JH,F 6.8 Гц), 11.80 д (1H, NH, JH,F 
5.1 Гц), 12.17 уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 13.8 (CH3 Bu), 21.1 (CH2), 22.2 (CH3), 24.8 
(CH2), 30.1 (CH2), 46.9 (NCH2), 55.8 (OСH3), 111.4 
(CH), 118.2 (CH), 121.9, 124.5, 127.33 (CH), 127.37, 
128.6 (CH), 130.4 д (C6, JH,F 33.8 Гц), 137.3 (CH), 
138.0, 141.1, 149.5, 152.2, 157.5 д (C4, JH,F 26.0 Гц), 
158.0, 162.6 д (C5, JH,F 233.0 Гц).

(E)-1-{5-[2-(5-Бензил-4-метил-6-оксо-1,6-ди- 
гидропиримидин-2-ил)винил]-2-метоксибен-
зил}-5-фторпиримидин-2,4-(1H,3H)-дион (11c) 
получен конденсацией 1.07 г (0.005 моль) пирими-
дина 3c и 1.39 г (0.005 моль) производного 5-фтор- 
урацила 9b. Выход 3.3 г (69.6%), т.пл. 245–247°C, 
Rf 0.29 (этилацетат–бензол, 1:5). ИК спектр, ν, 
см–1: 3450, 3160 (сл., NH), 1714, 1697, 1660 (CO), 
1628, 1608 (C=C–C=N). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д: 
2.23 с (3H, CH3), 3.80 с (2H, CH2), 3.88 с (3H, 
OCH3), 4.79 с (2H, NCH2), 6.73 д (1H, CН=CH–
C6H3, J 16.0 Гц), 7.12 д (1H, Н3, C6H3, J 8.6 Гц), 
7.13–7.28 м (5H, C6H5), 7.34 д (1H, Н6, C6H3, J 
2.0 Гц), 7.59 д.д (1H, Н4, C6H3, J 8.6, 2.0 Гц), 
7.78 д (1H, CН=CH–C6H3, J 16.0 Гц), 8.09 д (1H, 
Н6

пиримидин, JH,F 6.8 Гц), 11.80 д (1H, NH, JH,F 
5.2 Гц), 12.33 уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 21.6 (CH3), 30.3 (CH2), 46.9 (NCH2), 55.8 
(OСH3), 111.4 (CH), 118.1, 120.7 (CH), 124.6, 125.7 
(CH), 127.3, 127.4 (CH), 128.0 (2CH), 128.2 (2CH), 
128.7 (CH), 130.4 д (C6, JC,F 33.4 Гц), 137.8 (CH), 
138.0, 139.9, 149.5, 152.9, 157.8 д (C4, JC,F 27.4 Гц),, 
158.0, 158.9 д (C5, JC,F 236.0 Гц), 162.4. Найдено, %: 
C 65.62; H 4.25; N 12.07. C26H23FN4O4. Вычислено, 
%: C 65.81; H 4.89; N 11.81.
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(E)-5-Фтор-1-(5-{2-[5-(4-фторбензил)-4-ме- 
тил-6-оксо-1,6-дигидропиримидин-2-ил]ви- 
нил} -2 -метоксибензил)пиримидин-2 ,4 - 
(1H,3H)-дион (11d) получен конденсацией пи-
римидина 3d и 1.39 г (0.005 моль) производного 
5-фторурацила 9b. Выход 1.90 г (77.2%), т.пл. 241–
243°C, Rf 0.60 (этилацетат–бензол, 1:5). ИК спектр, 
ν, см–1: 3150 (сл., NH), 1721, 1685, 1658 (CO), 1604 
(C=C–C=N). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д: 2.24 с (3H, 
CH3), 3.77 с (2H, CH2), 3.93 с (3H, OCH3), 4.18 с 
(2H, NCH2), 6.69 д (1H, CН=CH–C6H3, J 16.0 Гц), 
6.88–6.96 м (2H, H3,3', C6H4F), 7.01 д (1H, Н3, C6H3, 
J 8.6 Гц), 7.17–7.24 м (2H, H2,2', C6H4F), 7.44 д (1H, 
Н6, C6H3, J 2.2 Гц), 7.50 д.д (1H, Н4, C6H3, J 8.6, 
2.2 Гц), 7.76 д (1H, CН=CH–C6H3, J 16.0 Гц), 7.79 
д (1H, Н6

пиримидин, JH,F 6.4 Гц), 11.67 уш.с (1H, NH), 
12.20 ш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 21.3 
(CH3), 29.6 (CH2), 46.3 (NCH2), 55.3 (OCH3), 110.7 
(CH), 114.3 д (C3,3', C6H4F, JC,F 21.0 Гц), 118.3 
(CH), 120.4, 124.1, 127.6, 128.5, 128.8, 129.1 д (C6', 
JC,F 32.2 Гц), 129.2 д (C2,2', C6H4F, JC,F 7.9 Гц), 
136.5 д (C1, C6H4F, JC,F 3.0 Гц), 137.3 (CH), 139.4 
д (C5, JC,F 232.5 Гц), 149.2, 152.8, 157.0 д (C4', JC,F 
26.7 Гц), 157.9, 159.9, 160.5 д (C4, C6H4F, JC,F 
243.3 Гц), 162.2. Найдено, %: C 63.18; H 4.33; N 
11.67. C26H22F2N4O4. Вычислено, %: C 63.41; H 
4.50; N 11.38.

(E)-5-Бром-1-{5-[2-(5-Бутил-4-метил-6-оксо-
1,6-дигидропиримидин-2-ил)винил]-2-метокси-
бензил}пиримидин-2,4-(1H,3H)-дион (11e) полу-
чен конденсацией 0.90 г (0.00 моль) пиримидина 
3a с 1.70 г (0.005 моль) производного 5-бромура-
цила 9c. Выход 3.5 г (70.0%), т.пл. 248–250°C, Rf 
0.64 (этилацетат–бензол, 1:5). ИК спектр, ν, см–1: 
3480, 3155, 3040 (сл., NH), 1720, 1692, 1634 (CO), 
1590 (C=C–C=N). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д: 0.96 т 
(3H, CH3, Bu, J 7.0 Гц), 1.33–1.50 м (4H, β,γ-CH2, 
Bu), 2.32 с (3H, CH3), 2.40–2.46 м (2H, α-CH2, Bu), 
3.95 с (3H, OCH3), 4.87 с (2H, NCH2), 6.76 д (1H, 
CН=CH–C6H3, J 16.2 Гц), 7.08 д (1H, Н3, C6H3, J 
8.6 Гц), 7.47 д (1H, Н6, C6H3, J 2.1 Гц), 7.58 д.д (1H, 
Н4, C6H3, J 8.6, 2.1 Гц), 7.93 д (1H, CН=CH–C6H3, 
J 16.2 Гц), 8.01 с (1H, H6

пиримидин), 11.67 с (1H, NH) 
и размытый по спектру сигнал NH группы. Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 13.5 (CH3, Bu), 18.8 (CH2, Bu), 
22.2 (CH3), 24.6 (CH2, Bu), 29.8 (CH2, Bu), 46.7 
(NCH2), 55.5 (OСH3), 94.8, 111.1 (CH), 115.0 уш.с, 
122.3 (CH), 124.1 (CH), 126.9 (CH), 129.4 (CH), 

129.6 (CH), 140.6, 144.6, 149.9, 153.1, 158.7, 159.0, 
161.6. Найдено, %: C 55.41; H 4.82; N 11.35. C23H25 
BrN4O4. Вычислено, %: C 55.10; H 5.03; N 11.17.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Синтезированы новые 5-замещенные (Z)-2-
(2-арил)-1-этенилпиримидин-6-оны, 5-(4-фтор-
бензил)-2,6-бис[(E)-2-(4-фторфенил)винил]пири-
мидин-4(3H)-он. Алкилирование урацила и 5-га-
логенурацилов 4-метокси-2-хлорметилбензаль-
дегидом привело к получению ряда N1-моно- и 
N1,N3-биспроизводных, после чего монопроизво-
дные конденсированы с 5-замещенными 2,4-диме-
тил-1,6-дигидропиримидин-6-онами с образовани-
ем 1-5[(E)-2-(5-бутил-, арилметил-4-метил-6-ок-
со-1,6-дигидропиримидин-2-ил)винил]-2-меток-
сибензил}урацилa, 5-фторурацила и 5-бромураци-
ла. Проведено докинг-исследование соединений в 
отношении 3 типов рецепторов. В ряду синтези-
рованных соединений выявлены производные с 
антибактериальной, антимоноаминоксидазной и 
противоопухолевой активностью.

Для одного гибридного производного 5-фтор- 
урацила с очень высокой энергией взаимодей-
ствия с киназным доменом EGFR человека (ΔGo 
–11.0 кКал/моль) установлена положительная кор-
реляция между прогнозируемой по методу моле-
кулярного моделирования (докинга) и экспери-
ментально подтвержденной противоопухолевой 
активностью.
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Synthesis, Docking and Biological Activity of Antimetabolites 
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5-Substituted 2,4-dimethyl-1,6-dihydropyrimidin-6-ones reacted with aromatic aldehydes to form 5-substi-
tuted (Z)-2-(2-aryl)-1-ethenylpyrimidin-6-ones, and in the reaction of 5-(4-fluorobenzyl)-2,6-dimethylpyri- 
midin-4(3H)-one with 4-fluorobenzaldehyde, 5-(4-fluorobenzyl)-2,6-bis[(E)-4-fluorostyryl]pyrimidin-4(3H)-one. 
Uracil and 5-fluorouracil were alkylated with 4-methoxy-2-chloromethylbenzaldehyde to give 2-[2,4-dioxo- 
and 5-fluoro-2,4-dioxo-3,4-dihydropyrimidine-1(2H)methyl]-4-methoxybenzaldehydes and are condensed with 
5-substituted 2,4-dimethyl-1,6-dihydropyrimidin-6-ones to form 1-{5[(E)-2-(5-butyl-, arylmethyl-4-methyl-
6-oxo-1,6-dihydro-pyrimidin-2-yl)vinyl]-2-methoxybenzyl}uracil, 5-fluorouracil, and 5-bromouracil. The 
results of docking studies and data on the antibacterial, antitumor, and antimonoamine oxidase activity of the 
synthesized compounds are presented.

Keywords: 5-substituted 2,6-dimethylpyrimidin-4(3H)-ones, 5-substituted (Z)-2-[(2-aryl)vinyl]-6-me- 
thylpyrimidinepyrimidin-4(3H)-ones, 5-(4-fluorobenzyl)-2,6-dimethylpyrimidin-4(3H)-one, 5-(4-fluoroben-
zyl)-2,6-bis[(E)-4-fluorostyryl]pyrimidin-4(3H)-one, uracil, 5-halogenuracils, 4-methoxy-3-chloromethyl-
benzaldehyde, N-alkylation, 1-(5{(E)-2-[5-(n-butyl-, -benzyl-, 4-fluorobenzyl)-4-methyl-6-oxo-1,6-dihy-
dropyrimidin-2-yl]vinyl}-2-methoxybenzyl)-5-(pyrimidine-, 5-fluoropyrimidine-, 5-bromopyrimidine-)- 
2,4(1H,3H)-diones, docking, biological activity


