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де при Х = О;
R = СН3;
Аr = 2-СН3О-С6Н4; 4-F-C 6H4;
при Х = S, NH;
R = Н;
Аr = 4-СН3-С6Н4; 4-СН3О-С6Н4; 2-СН3О-С6Н4; 4-F-
C6H4.

Винахід відноситься до області хімії і являє
собою нові похідні піримідохінолінів, а саме 2-Х-5-
арил-8,8-диметил-1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-декагідропі-
римидо [4,5 -b] хінолін-4,6-діони загальної форму-
ли І
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де X=0, S, NH;
R1=R2=H,CH3;
Ar2=4-СН3-С6Н4; 4-СН3О-С6H4;
2-СН3О-С6Н4; 4-F-C6H4.
Сполуки, що заявляються, являють собою

складні азотовмісні системи, структура яких пред-
ставляє інтерес як з точки зору використання їх у
якості біологічно активних речовин, що виграють

важливу роль у життєдіяльності людини,  так і з
хімічної точки зору для дослідження зв'язку між
будовою і властивостями цих сполук, у препарати-
вному органічному синтезі.

Різноманітні області біологічних активностей
сполук подібної структури стимулюють підвищений
інтерес до розробки нових сполук цієї структури і
пошуку ефективних шляхів їх синтезу. Так, комп'ю-
терне моделювання за програмою PASS показало
потенційну можливість використання сполук, що
заявляються, як антиконвульсантів, інсулінопро-
моутерів (сполук, що сприяють виробленню інсулі-
ну).

Сполуки, що заявляються, не розчиняються у
воді, розчинні у неполярних розчинниках (бензол,
ксилол, толуол), мають підвищену розчинність у
полярних і гідроксилвмісних розчинниках (спирти,
диметилформамід, диметилсульфоксид), що роз-
ширює можливості використання для біологічних
досліджень і медичної діагностики, у сільському
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господарстві в якості хімічних засобів захисту рос-
лин і таке інше.

Указані сполуки у доступних джерелах інфор-
мації не виявлено.

Серед заміщених гідрованих похідних піримі-
дохінолінів відомі сполуки 5-арил-8,8-диметил-
1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-декагідропіримідино[4,5-b] хіно-
лін-2,4,6-тріони загальної формули П, що описані у
[Э.Э. Гринштейн, Э.И. Станкевич, Г.Я. Дубур "Хи-
мия гетероциклических соединений" N1, 395
(1967)]
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де R=H, CH3, C3H7
5-Арил-8,8-диметил-1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-

декагідропіримідино-[4,5-b] хінолін-4,6-тріони про-
являють підвищену стабільність до лужних сере-
довищ: при тривалому кип'ятінні у 3%-ному розчині
метилату натрію їх склад не змінюється.

Відомі аналоги мало розчиняються у полярних
середовищах (діоксан, спирти, диметилформамід).
У лужно-спиртовому середовищі вони мають жов-
тувато-зелене забарвлення, у концентрованій
H2SO4 - розчин жовтого кольору, у воді при нагрі-
ванні розчин має жовто-зелений відтінок.

Сполуки подібної структури - піримідопіримі-
дини знайшли використання, як біологічно активні
піримідинові нуклеозіди [A.Takur, P.Saikia,
J.Sandhu, Synlett, 1299 (2001)], як компоненти ком-
бінаторної хімії.

Похідні піримідохінолінів являються нестійки-
ми продуктами, легко окислюються киснем повітря
і іншими зовнішніми окислювальними агентами,
потребують сушіння у вакуум-ексикаторі впродовж
тривалого часу. При стоянні на повітрі такі сполуки
утворюють суміш продуктів з окисленою (ге-
тероароматичною) і неокисленою (гідрованою)
структурами з непостійним складом.

Оскільки у сполуках II R-замісники мають еле-
ктронодонорний характер, це приводить до зни-
ження їх стабільності до окислювачів.

Відомі 1,3,5-тріарил-10-бензил-
1.2,3,4,5,6,7,8,9,10-декагідро-8,8-диме-тил-4,6-
діоксо-2-тіо-5Н,10Н-піримідо [4,5-Ь] хіноліни - спо-
луки III,  близькі за хімічною будовою до сполук І,
що заявляються, і описані у [V.K.Ahluwalia,
R.Sahay, U.Das, Indian, J.Chem, 38B, 1136-1138
(1999)].

Сполуки III, як і аналогічні структурні аналоги
II, мало розчинні у неполярних розчинниках, прак-
тично не розчиняються у воді.  Розчинність їх під-
вищується при переході до полярних розчинників,
добре розчиняються у спиртах. Найвища розчин-

ність - у диметилформаміді і диметилсульфоксиді
- навіть при кімнатній температурі.

Сполуки III проявляють при відносно високих
концентраціях високу протигрибкову активність,
антибактеріальну активність проти грампозитив-
них організмів з низькою потенцією і вузьким спек-
тром дії, протимікробну активність.

Найбільш близькими за хімічною будовою до
сполук, що заявляються, і прийнятими нами у яко-
сті прототипу є 1,3,8,8-тетраметил-2,4.6-тріоксо-5-
(R1)-1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-декагідропіримідино[4,5-
b]хіноліни - сполуки IV, що описано у [A.Adarwal,
P.M.S. Chanhan, Tetrahedron Letters, 4^ 1345-1348
(2005)].

Сполуки IV добре розчиняються у полярних і
мало розчинні у неполярних середовищах, стійкі
до лужних агентів і кисню повітря.

Різноманітні області біологічних активностей
сполук подібної структури - протипухлинних, анти-
канцерогенних, протизапальних описано в
[R.Kumar, DX. Tyrrell, Y. Bioorg. Med.Chem. Lett, U,
2917 (2001)]

Задача винаходу полягала у пошуку нових
сполук у низці похідних пі-римідохінолінів з підви-
щеною розчинністю в органічних розчинниках.

Поставлена задача досягається розробкою
нових похідних 5-арил-8,8-диметил-
1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-декагідротримідо[4,5-b]хінолін-
4,6-діону формули І

Видозмінення структури сполук І, що заявля-
ються, привело до появи нових властивостей. Так,
наявність метильних груп при гетероциклічних
атомах азоту при введенні угруповування - NH -
або атому сірки замість атому кисню приводить до
підвищення розчинності у розчинниках, що мають
гідроксильні групи, полярних розчинниках, що для
такої складної структури є несподіваним.

Структури сполук IV за прототипом вміщують у
5 положенні молекули фрагменти 4-карбокси- і 4-
гідроксибензальдегідів. ЦІ угрупування приводять
до утворення міжмолекулярних асоціатів - сполук з
міжмолекулярним водневим зв'язком між атомом
кисню у положенні 2 і протоновмісними замісника-
ми у положенні 5. Такі асоціати знижують розчин-
ність сполук в органічних розчинниках.

Введення арильних радикалів, що не вміщу-
ють протонних замісників в положенні 5 молекули
І, виключає утворення указаних асоціатів. Внаслі-
док цього спостерігається збільшення розчинності
у органічних розчинниках.
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Так, наприклад розчинність сполуки 13 (див.
табл.1 поз.13) в 1 л толуолу складає 3,5 г, в той
час як розчинність сполук, що заявляється, в ана-
логічних умовах збільшується у 2 рази. У випадку
сірковмісних сполук І (див. табл. 1, поз. 9) спосте-
рігається подальше підвищення розчинності при-
близно в 4 рази, порівняно із сполукою 13 (прото-
типом).

У таблиці 1 дано характеристики сполук І, що
заявляються і сполуки IV (прототип) та їх ЯМР 1H-
спектри.

Спосіб сполук, що заявляються, наведено на
наступних прикладах:

Приклад 1. Одержання 8,8-диметил-5-(4-
метилфеніл)-1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10-декагідропіри-
мидо [4,5-b] хінолін-2,4,6-тріону (табл. 1, поз. 1)

У пробірку для проведення мікрохвильового
синтезу ємністю 10мл містять 0,16г (0,0013 M) 6-
амінопіримідин-2,4-діону, 0,18г (0,0013M) 5,5-
диметилциклогексан-1,3-діону (димедону) 1,0 мл
етилового спирту і 0,02г (0,0013M) 4-
метилбензальдегіду. Після розмішування реакцій-
ної маси протягом 1 хвилини додають 0,1 мл тріе-
тиламіну. Пробірку містять у мікрохвильовий син-
тетайзер (режим "High absorption" та "Hold time",
150°C, 600 секунд). Після завершення реакції про-
дукт відфільтровують, промивають 10мл етанолу,
сушать у повітрі.

Вихід 0,45 г (93%). T пл =290-292°C.
Спектр ЯМР 1H, 6(м.г.): 0.89 (с, ЗН, СН3-

димедон), 1.02 (с, 3Н, CH3-димедон),2.10 (м, 2Н,
CH2), 2.18 (с, 3Н, ArCH3), 2.55 (м, 2Н, CH2), 3.08 (с,
3Н, NH), 3.43 (с, 3H5 NH), 4.84 (с, IH, 5-Н), 6.87-
7.18 (м, 4Н, ArH), 8.87 (ул., IH, 10-Н)

Приклад 2. Одержання 2-іміно-8,8-диметил-5-
(4-метилфеніл)-1,2,3,4,5, 6,7,8,9, 10-
декагідропіримидо [4,5-b] хінолін-4,6-діону (табл. 1,
поз. 5).

Продукт одержують аналогічно прикладу 1.
Для реакції беруть: 0,15г (0,0013M) 2-іміно-6-

амінопіримідин-4-ону, 0,18г (0,0013M) 5,5-
діметилциклогексан-1,3-діону і 0,02г (0,0013 M) 4-
метилбенз-альдегіду.

Вихід 0,42г (93%). T пл. > 300°C

Спектр ЯМР 1H, 6(м.г.): 0.88 (с, 3Н, СН3-
димедон), 0.98 (с, 3Н, CH3-димедон), 2.05 (м, 2Н,
CH2), 2.17 (с, 3Н, ArCH3), 2.48 (у.с, 2Н, CH2), 4.77
(с, IH, 5-Н), 6.17 (у.с, 2Н, 2-Н), 6.86-7.15 (м, 4Н,
ArH), 9.09 (у.с, IH, 10-Н), 10.2 (у.с, IH, 3-Н)

Приклад 3. Одержання 2-тіо-8,8-диметил-5-(4-
метилфеніл)-1,2,3,4,5,6, 7,8,9,10-
декагідропіримидо [4,5-b] хінолін-4,6-діону (табл. 1,
поз. 9).

Продукт одержують аналогічно прикладу 1.
Для реакції беруть: 0,19г (0,0013 M) 2-тіо-6-

амінопіримидин-4-ону, 0,18г (0,0013г) 5,5-
диметилциклогексан-1,3-діону і 0,02г (0,0013 M) 4-
метил-бензальдегіду

Вихід 0,43г (92%). T пл. > 300°С
Спектр ЯМР 1H, 6(м.г.): 0.90 (с, 3Н, СН3-

димедон), 1.02 (с, 3Н, CH3-димедон), 2.10 (м, 2Н,
CH2), 2.18 (с, 3Н, ArCH3), 2.43 (у.с, 2Н, CH2), 4.80
(с, IH, 5-Н), 6.64-7.21 (м, 4Н, ArH), 8.44 (у.с, IH, 10-
Н), 11.48 (у.с, IH, 3Н), 12.00 (у.с, IH, 1-Н)

Решту прикладів зведено у таблиці 1. Як вид-
но із тексту матеріалів, що заявляються, і даних
таблиці 1, технічне рішення, що пропонується у
порівнянні з прототипом має наступні переваги:

- структура сполук , що заявляються, забезпе-
чує одержання широкого асортименту похідних
піримідохінолінів, з покращеними характеристика-
ми: з підвищеною розчинністю, з високим ступенем
чистоти, що не потребує додаткової очистки;

- підвищення розчинності сполук, що заявля-
ються, у органічних розчинниках дозволяє створю-
вати високу концентрацію цих речовин у розчинах,
що забезпечує більш широкі концентраційні інтер-
вали для біологічних тестів;

- структура сполук забезпечує широке варію-
вання у молекулах похідних піримідохінолінів аль-
дегідної компоненти - арильного радикалу (у про-
тотипі використано тільки 2 альдегіди), дозволяє
розширити асортимент нових потенційних біологі-
чно активних речовин.

Всі ці переваги нових сполук розширяють мо-
жливості їх потенційного використання в якості
фізіологічно активних речовин, в препаративному
органічному синтезі, в якості хімічних засобів захи-
сту рослин в сільському господарстві і т. ін.
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