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Комбінаторний підхід до синтезу нових 
6-аза аналогів урацилу та тиміну 

С М. Томачинський, С. С. Огняник, С. М. Ярмолюк 
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Для створення комбінаторних бібліотек розроблено нову одностадійну методику синтезу 3-
гідразино-2Н-1,2,4-триазін~5-ону та 3-гідразино-6-метил-2Н-1,2,4-триазін-5-ону. Отримано ряди 
нових 2-(hT- бензиліден-гідразино)-6-азаурацилів та 2-(N1 -бензиліден-гідразино)-6- азатимінів. 

Вступ. Досить давно встановлено, що 6-азапіримі-
дини належать до інгібіторів синтезу нуклеїнових 
кислот [1]. Представники цього класу сполук ма­
ють протипухлинні, антивірусні та імунодепресивні 
властивості [2]. Крім того, вони знайшли застосу­
вання в терапії захворювань серцево-судинної сис­
теми та інших хвороб внутрішніх органів [3]. До 
6-азапіримідинів відноситься і високоефективний 
гербіцид Зенкорі («Вауег AG»), який широко вико­
ристовується в Україні [4] та в країнах Західної 
Европи [5 ]. Цей препарат також здатний впливати 
на обмін ДНК та РНК [4 ]. 

На наш погляд, похідні 6-азапіримідинів є 
перспективними для пошуку нових біологічно ак­
тивних речовин. 

Сучасні темпи дослідження біологічної актив­
ності нових хімічних сполук висувають певні вимо­
ги до продуктивності методів їхнього отримання. 
До 60-х pp. процес тестування здійснювали на 
тваринних моделях і він був дуже повільним та 
дорогим. Процедура створення ліків від «провідної 
сполуки» (lead compound) до «активного поперед­
ника» (drug candidate) тривала 9—16 років і кош­
тувала близько 350 млн доларів США [6]. У цих 
умовах методи класичної органічної хімії повністю 
задовільняли потреби біологічного скринінгу. 

Виходячи з сучасних уявлень молекулярної 
біології, «активний попередник» повинен бути су­
рогатом природного ліганду однієї з біологічних 
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макромолекул, мати структурні особливості для 
зв'язування з «білком-рецептором» (target) і, як 
наслідок, блокувати його функціональну актив­
ність. У рамках цієї концепції з'явилася мож­
ливість відмовитися від громіздких і дорогих тва­
ринних моделей для «первинного скринінгу» (ran­
dom screening) і проводити тестування на окремих 
біомолекулах. Використання роботів та автомати­
зація призвели до розвитку високопродуктивної 
системи скринінгу, так званого «широкомасштабно­
го скринінгу» (high-throughput screening). Потреба 
в нових хімічних речовинах різко зросла. Почали 
розвиватися методи комбінаторного синтезу вели­
ких рядів хімічних сполук — комбінаторних біб­
ліотек, колекцій тисяч, десятків тисяч структур 
[7 ]. Зважаючи на це, однією з головних вимог до 
методів отримання нових потенційно біологічно 
активних речовин є придатність до широкомасш­
табного тиражування. 

Метою нашої роботи був розширений синтез 
нових аналогів таких структурних елементів нук­
леїнових кислот, як урацил та тимін, з перспекти­
вою подальшого вивчення їхнього впливу на обмін 
речовин у живій клітині. 

Для створення комбінаторних рядів похідних 
6-азапіримідинів нами було застосовано реакцію 
конденсації 3-гідразино-2Н-1,2,4-триазин-5-ону 
(Іа) та 3-гідразино-6-метил-2Н-1,2,4-триазин-5-
ону (ІЬ) з ароматичними альдегідами (рис. 1). 

Матеріали і методи. Температуру плавлення 
сполук визначали на приладі Коффлера, поперед­
ньо відкоректованому по температурі топлення ві­
домих речовин. 
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О о О 

Р и с . 1. С и н т е з гідразонів 

Спектри ПМР записували на спектрометрі 
«Varian» (300 МГц) в ДМСО-С 6 з використанням 
гексаметилдисилоксану як внутрішнього стандарту. 
Хімічні зсуви протонів подані в шкалі а (м. ч.). 

Чистоту отриманих речовин контролювали ме­
тодом тонкошарової хроматографії (ТШХ) на пла­
стинах «Мегск» (Німеччина) в системі метанол: 
.хлороформ (1:9). 

Вихідні 3-тіоксо-3,4-дигідро-2Н-1,2,4-триазин-
5-он (Ша) і 6-метил-3-тіоксо-3,4-дигідро-2Н-1,2,4-
триазин-5-он (ШЬ) синтезували за методикою [8 ]. 
Крім того, Ша отримували за методом [9]. Для 
отримання Іа та ІЬ використовували йодистий ме­
тил Шосткінського заводу хімреактивів та 99 %-й 
гідразин-гідрат фірми «Fluka» (Швейцарія). Всі 
альдегіди — комерційні реактиви фірми «Lancaster» 
з вмістом основної сполуки 97—99 %. Як розчин­
ник застосовували етанол, який продається, після 
перегонки (95 % ) . Абсолютний етанол готували 
згідно з роботою [10]. 

Загальна методика отримання гідразонів 
(Па, Ь) (рис. 2, а, б). Речовини (Іа або ІЬ) у 
кількості 14,2 ммоль розчиняли в 90 мл киплячого 
етанолу в присутності 2—3 крапель концентрованої 
соляної кислоти. До отриманого розчину при пе­
ремішуванні додавали 14,2 ммоль альдегіду (рідкі 
альдегіди —- безпосередньо, тверді — попередньо 
розчиняли при нагріванні в 7—10 мл етанолу). За 
період від кількох секунд до 5 хв випадав осад. 
Реакційну суміш охолоджували, осад відфільтро­
вували, промивали етанолом і висушували. Вихід 
кінцевих сполук, температура топлення та дані 
ПМР спектрів наведено в табл. 1 і 2. 

3-Гідразино-6-метил-2Н-1 >2,4-триазин-5-он 
(ІЬ), У круглодонну колбу місткістю 3 л з потуж­
ним зворотним холодильником та хлоркальцієвою 
трубкою помістили 1,4 л абсолютного етанолу, в 
якому порціями розчинили 23,0 г (1,0 моль) ме­
талічного натрію. Отриманий розчин охолоджували 

до температури ЗО °С і при перемішуванні додава­
ли 143,17 г (1,0 моль) ШЬ. Після повної гомо­
генізації до реакційної суміші при перемішуванні 
порціями по 10 мл додавали 68,5 мл (1,1 моль) 
йодистого метилу. Суміш обережно нагрівали і 
витримували при слабкому кип'ятінні протягом 
30 хв. Після цього, не припиняючи нагрівання, 
додавали 150,0 мл (3,0 моль) 98 %-го гідразин-
гідрату. Зворотний холодильник з'єднували з по-
глинальною склянкою, заповненою розчином КОН. 
Реакційну суміш кип'ятили протягом 2 год, охо­
лоджували, осад відфільтровували, промивали ета­
нолом і висушували. Вихід 124,5 г (88,3 % ) . 

3-гідразино-2Н-1,2,4-триазин-5-он (Іа). Іа от­
римували за аналогічною методикою. При цьому 
об'єм етанолу становив 1,2 л. Вихідний Ша пов­
ністю розчинявся при нагріванні після додавання 
йодистого метилу. З 129,15 г (1 моль) 3-тіоксо-
похідного Ша утворювалося 81,4 г (64,1 %) Іа. 

Результати і обговорення. Реакція конденсації 
альдегідів з різними гідразино-похідними добре ві­
дома і широко використовується як у якісному, так 
і в кількісному аналізі [11, 12]. Однак у випадку 
3-гідразинопохідних асим-триазинів вона вивчена 
недостатньо. її принципову можливість у випадку 
3-гідразино-6-метил-2Н-1,2,4-триазин-5-ону дове­
ли німецькі дослідники в 1964 році, отримавши 3-
[К'-(4-метокси-бензилщен)-гідразино]-2Н-1, 2, 4-
триазин-5-он та 3-[№-(4-хлор-бензиліден)-гідрази-
но]-2Н-1,2,4-триазин-5-он [13]. Проте біологічна 
активність речовин цього типу привернула увагу 
дослідників порівняно недавно. В 1988 році були 
отримані продукти конденсації З-гідразино-6-ме-
тил-2Н-1,2,4-триазин-5-ону з рядом гетероцикліч­
них альдегідів [14]. Біологічні тести одержаних 
сполук виявили антилейкемічну активність у 3-
[М ,-(4-нітрофурфуриліден)-гідразино]-2Н-1, 2, 4-
триазин-5-ону. З цього випливає, що природа аль­
дегідного залишку має суттєвий вплив на біо­
логічну дію всієї молекули. Відомостей в літературі 
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Таблиця J 
Гідразони структури /Іа 

• Т о п л е н н я с у п р о в о д ж у є т ь с я р о з к л а д а н н я м . 
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стосовно синтезу інших гідразонів з використанням 
3-гідразино-6-метил-2Н-1,2,4-триазин-5-ону не ви­
явлено. 

Продукти конденсації 3-гідразино-2Н-1,2,4-
триазин-5-ону з альдегідами в літературі також не 
описані, що, можливо, пов'язано зі складністю 
отримання значних кількостей цієї сполуки достат­
нього ступеня чистоти. 

Нами було синтезовано гідразони зі структу­
рою На (табл. 1) та Иб (табл. 2). Для синтезу 
використано описану вище загальну процедуру. Всі 

КОМБІНАТОРНИЙ ПІДХІД ДО СИНТЕЗУ 6-АЗА АНАЛОГІВ УРАЦИЛУ 

речовини легко утворювалися з виходами 69— 
98 % (На) та 66—68 % (Иб). За даними ТШХ, 
вони не потребували додаткової очистки, що було 
підтверджено спектрами ПМР (табл. 1 та 2). В 
реакції утворення гідразонів бензальдегіди з елект-
роноакцепторними замісниками вирізнялися серед 
інших вищою реакційною здатністю. Як відомо з 
літератури, в нейтральному середовищі швидкість 
утворення гідразонів визначається швидкістю стадії 
дегідратації проміжної тетраедричної сполуки. При 
зниженні рН відбувається зміна швидкістьліміту-

Таблиця 2 
г<--л Т И 

/ шуиоигш, к,иіууі\.иіууи, л ли 
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Закінчення табл. 2 

Наром Інші протони 

• Т о п л е н н я с у п р о в о д ж у є т ь с я р о з к л а д а н н я м ; * * г і д р а з о н о п и с а н и й в [ 1 3 ] . 
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ючої стадії. Повільнішим процесом стає нукле-
офільна атака карбонільного фрагмента гідразо-
групою [15]. Електроноакцепторні замісники в 
альдегідах підвищують електрофільність карбоніль­
ної групи, що призводить до збільшення її актив­
ності на швидкістьлімітуючій стадії утворення гід­
разонів в умовах загальнокислотного каталізу. 

Таким чином, використана нами реакція при­
датна для комбінаторного тиражування потенційно 
біологічно активних 6-азапіримідинів завдяки ви­
сокій швидкості її проходження, підвищеному ви­
ходу спектрально чистих кінцевих продуктів та 
доступності великої кількості таких реагентів, як 
альдегіди. 

Окрім широкого набору альдегідів, комбіна­
торний синтез сполук Па та lib потребував значних 
кількостей вихідних 3-гідразино-асим-триазинів. 
Нами було випробувано два відомих шляхи їхнього 
синтезу з 3-тіоксо-похідних (рис. 3). 

Безпосередня взаємодія ШЬ з гідразин-гідра-
том (рис. З, А) проходила з виходом 70 % ІЬ, що 
добре узгоджується з літературними даними [16]. 
Продукт, отриманий за цією методикою, містив 
значну кількість домішок і потребував подальшої 
очистки. Аналогічна реакція у випадку Ша призво­
дить до суміші продуктів, яка містить незначну 
кількість Іа. Ймовірно, що основною реакцією в 
цих умовах є розкриття триазинового кільця. 

З літературних джерел відомо, що за дво-
стадійною методикою (рис З, Б, В) продукт ІЬ 
утворювався з більшим виходом і з меншим вміс-

Р и с . 3 . О т р и м а н н я 3 - г і д р а з и н о - а с и м - т р і а з и н і в 

том домішок [8, 13]. Для Ша це був єдиний 
прийнятний шлях перетворення в Іа. 

Застосована нами схема синтезу ІЬ включала 
метилювання ШЬ у водно-лужному середовищі 
(стадія Б) та гідразиноліз утвореного IVb (стадія 
В). Враховуючи те, що основною домішкою до 
отриманого на першій стадії IVb є вихідний ШЬ, 
який, у свою чергу, при проведенні другої стадії 
також перетворюється в кінцевий продукт, було 
визнано за доцільне відмовитися від додаткового 
очищення IVb. 

За цією спрощеною методикою ми отримували 
3-гідразино-6-метил-2Н-1,2,4-триазин-5-он прий­
нятної чистоти у кількостях 0,05—0,1 моль. Однак 
при кількостях реагентів порядку 0,5—1,0 моль 
кінцевий продукт потребував додаткового очищен­
ня. Оскільки перша стадія є гетерогенною ре­
акцією, закономірно, що збільшення кількості реа­
гентів призвело до продовження часу її протікання. 
Внаслідок цього побічні процеси, такі як гідроліз 
йодистого метилу та розкриття тріазинового циклу 
під дією лугу [17], починають відігравати помітну 
роль і призводять до отримання забрудненого про­
дукту. 

При спробах отримати 3-гідразино-2Н-1,2,4-
триазин-5-он забруднений продукт утворювався 
навіть при кількостях реагентів порядку 0,05— 
0,1 моль, що свідчить про більшу схильність до 
розкриття у водно-лужному середовищі тріазино­
вого циклу з незаміщеним шостим положенням. 
Необхідність отримання 3-метилтіо-4Н-1,2,4-три-
азин-5-ону та 6-метил-3-метилтіо-4Н-1,2,4-триа-
зин-5-ону невеликими порціями та потреба в їх­
ньому додатковому очищенні зводили нанівець пе­
реваги алкілювання у водно-лужному середовищі 
(дешевизна реагентів та простота методики). 

Повністю запобігти реакції розкриття тріази­
нового циклу під дією лугу можливо лише в 
безводному середовищі [17]. Враховуючи кількіс­
ний вихід реакції алкілювання в цих умовах [17, 
18], а також порівняно високу розчинність йодиду 
натрію в етанолі, ми визнали за доцільне проведен­
ня стадій Б і В в абсолютному етанолі без проміж­
ного виділення метилтіо-похідного. При цьому про­
ходження стадії Б у гомогенній фазі знімає обме­
ження в кількостях реагуючих речовин і значно 
скорочує час проведення реакції. Незначний сту­
пінь протікання побічних процесів дозволяє прове­
сти її фактично в одну стадію. В результаті реакція 
проходить у стислий строк, з високим виходом для 
сполуки ІЬ та середнім — для Іа. Чистота отрима­
них за цією методикою гідразино-похідних була 
достатня для подальших перетворень, а їхня значна 
кількість дозволила отримати ряди нових похідних, 
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таких цікавих з біологічної точки зору сполук, як 
6-азаурацил та 6-азатимін. 

Висновок. Нами розроблено зручну односта-
дійну методику отримання значних кількостей 3-
гідразино-6-метил-2Н-1,2,4~триазин-5-ону та 3-гід-
разино-2Н-1,2,4-триазин-5-ону високої чистоти. 
Завдяки цьому стало можливим одержати великі 
комбінаторні ряди не описаних раніше похідних 
6-азаурацилу та 6-азатиміну, що в свою чергу 
відкриває перспективи застосування сучасних висо­
копродуктивних методів скринінгу до цих класів 
потенційно біоактивних сполук. 

С. М. Томачинский, С С. Огняник, С. Н. Ярмолюк 

К о м б и н а т о р н ы й п о д х о д к с и н т е з у н о в ы х 6 - а з а а н а л о г о в у р а ц и л а 

и т и м и н а 

Р е з ю м е 

Для создания комбинаторных библиотек разработана новая 
одностадийная методика синтеза 3-гидразино-2Н-1,2,4-триа-
зин-5-она и З-гидразино-6-метил-2Н-1,2,4-триазин-5-она. По­
лучены ряды новых 2-( N' -бензилиден-гидразино)-6-азаурщилов 
и 2-(N'-бензилиден-гидразино)-6-азатиминов. 

S. М. Tomachynski, S. S. Ognyanik, S. М. Yarmoluk 

T h e combinator ia l a p p r o a c h to t h e s y n t h e s i s of n e w 6 - a z a a n a l o g s of 

the uraci l a n d t h y m i n e 

S u m m a r y 

A new one stage method of the synthesis of 3-hydrazino-2H-l ,2,4-
t/wiazin-5-one and 3-hydrazino-6-methyl-2H-l,2t4-thriazin-5-one 
has been designed in order to create the combinatorial libraries. The 
series of new 2-(N'-benzylydene-hydrazino)-6-asauracils and 2-(N'-
benzylydene-hydrazino)-6-azathymins have been obtained. 
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