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Реакция 5-(арилметилиден)-2,4,6-пиримидин-2,4,6(1Н,3Н,5Н)-трионов с морфолином в присутствии 
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гидро-1'Н,2Н-спиро(изоксазол[3,2-с][1,4]оксазин-3,5'-пиримидин)-2',4',6'(3'H)-трионам.
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Ранее нами была изучена реакция 5-(арилме-
тилиден)-2,4,6-пиримидин-2,4,6(1Н,3Н,5Н)-три-
онов с N-оксидами ароматических нитрилов, 
которая завершилась синтезом 1,4-диарил-2-ок-
са-3,7,9-триазаспиро[4,5]-дек-3-ен-6,8,10-трионов 
и продуктов димеризации N-оксидов нитрилов 
3,4-диарил-1,2,5-оксадиазол-N-оксидов [1].

В продолжение исследований в этом направле-
нии, а также с целью изучения синтетических воз-
можностей взаимодействия пиримидин-2,4,6-три-
онов с 1,3-диполями различной природы нами 
изучена реакция 5-(арилметилиден)-2,4,6-пирими-
дин-2,4,6(1Н,3Н,5Н)-трионов с N-оксидом морфо-
лина.

Установлено, что взаимодействие 5-(арилмети-
лиден)-2,4,6-пиримидин-2,4,6(1Н,3Н,5Н)-трионов 
1a–c с морфолином 2 в присутствии пероксида 
водорода и каталитических количеств вольфра-
мата натрия в среде толуола приводит к синтезу 
замещенных 2-арилтетрагидро-1'Н,2Н-спиро[изо- 

ксазол[3,2-с][1,4]оксазин-3,5'-пиримидин]-2',4',6'- 
(3'H)-трионов 3а–с с выходом 25–28%. Допол-
нительно из реакционной смеси выделены ис-
ходные пиримидин-2,4,6-трионы 1а–с с выходом 
15–17% и неидентифицированные смолообразные 
вещества с выходом 40–43%.

Можно предположить, что в процессе взаи-
модействия морфолина 2 с пероксидом водорода 
в присутствии каталитических количеств воль-
фрамата натрия генерируется N-оксид морфо-
лина А [2]. Последний, в результате реализации 
процесса 1,3-диполярного циклоприсоединения 
к молекулам диполярофила 1а–с стабилизирует-
ся в замещенные 2-арилтетрагидро-1'Н,2Н-спи-
ро[изоксазол[3,2-с][1,4]оксазин-3,5'-пиримидин]- 
2',4',6'(3'H)-трионы 3а–с (схема 1).

5-(Арилметилиден)-2,4,6-пиримидин-2,4,6- 
(1Н,3Н,5Н)-трионы, имеющие в арильном кольце 
электроноакцепторные заместители, в реакциях с 
N-оксидом морфолина инертны.
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Структура полученных соединений 3а–с уста-
новлена совокупным использованием методов ИК, 
ЯМР 1Н, 13С, масс-спектрометрии, а состав – дан-
ными элементного анализа. Картина ИК спектров 
циклоаддуктов 3а–с характеризуется отсутствием 
полосы поглощения этеновой связи при 1625 см–1, 
характерной для исходных пирмидин-2,4,6-три- 
онов [3]. Параметры спектров ЯМР 1Н и 13С со-
ответствуют приписываемым структурам и близки 
спектрам модельных соединений ряда изоксазоли-
динов [4]. Так, в спектрах ЯМР 1Н фиксируются 
сигналы протонов атома углерода С4 изоксазоли-
динового цикла в области 3.32 м.д., отсутствую-
щие в исходных соединениях. Спектры ЯМР 13С 
характеризуются появлением нового сигнала это-
го же атома углерода в диапазоне 65.4–65.8 м.д. 
В масс-спектрах синтезированных соединений 
3а–с кроме малоинтенсивных пиков молекуляр-
ных ионов и фрагментов [М – 1]+ зафиксированы 
пики ионов процесса диссоциативной ионизации, 
протекающей по типу «ретро-1,3-диполярного 
циклоприсоединения» по связям O1–C2 и C3–C4 
изоксазолидинового кольца. В тоже время необ-
ходимо отметить, что в масс-спектрах целевых 
соединений кроме вышеперечисленных сигналов 
присутствует набор пиков ионов, которым воз-
можно приписать несколько брутто-формул, что в 
итоге затрудняет более детальную интерпретацию 
масс-спектрограмм.

Таким образом, исследованная реакция 5-(арил-
метилиден)-2,4,6-пиримидин-2,4,6(1Н,3Н,5Н)- 
трионов 1а–с с морфолином 2 в присутствии пе-
роксида водорода и вольфрамата натрия в резуль-
тате реализации «one pot» процесса позволяет 
встраивать в базовую часть молекул соединений 
1а–с изоксазолидиновый и 1,4-оксазиновый ци-
клы. Включение в структуру полученных сое-

динений изоксазолидинового цикла позволяет 
рассматривать их как в качестве потенциальных 
биологически активных соединений, проявляю-
щих противотуберкулезную активность [5], так и 
синтонов для последующей функционализации по 
пиримидиновому циклу.

2-Арилтетрагидро-1'Н,2Н-спиро[изоксазол- 
[3,2-с][1,4]оксазин-3,5'-пиримидин]-2',4',6'- 
(3'H)-трионы 3а–с (общая методика). К энергич-
но перемешиваемой при 20°С смеси 5 ммоль мор-
фолина 2 и 10 ммоль 50%-го раствора пероксида 
водорода в 30 мл осушенного толуола добавляли 
5 мг вольфрамата натрия, смесь перемешивали 
10 мин. Затем к реакционной смеси добавляли 
5 ммоль соединений 1а–с и смесь кипятили 5 ч. 
Растворитель упаривали под вакуумом, остаток 
подвергали хроматографированию на нисходя-
щей стеклянной колонке (10×500 мм), заполнен-
ной активированным силикагелем марки Silicagel 
100/400μ с использованием растворителей ряда 
Траппе. Элюент для соединений 3a–c – этанол.

2-Фенилтетрагидро-1'Н,2Н-спиро-[изо- 
ксазол[3,2-с][1,4]оксазин-3,5'-пиримидин]- 
2',4',6'(3'H)-трион (3а). Выход 0.396 г (25%), 
бесцветные кристаллы, т.пл. 245–249°С (с разл.). 
ИК спектр, ν, см–1: 3350 (NH), 1770, 1750 (C=O). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.92–3.75 м (6Нморф, 
3СН2), 3.32 т (1Н, С4Н), 4.92 с (1Н, С2Н), 7.40–
7.75 м (5Hаром, C6H5), 11.43 уш.с (1H, NH), 11.48 
уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 54.2–63.4 
(Cморф), 65.8 (C4), 68.5 (С3), 84.1 (С2), 128.3–139.5 
(Саром), 161.4 (C2'а), 162.5 (C4'а), 164.7 (C6'а). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 317 (8) [М]+, 316 (10) [M – 1]+, 
216 (100), 101 (15). Найдено, %: С 56.62; H 4.58; N 
13.08. C15H15N3O5. Вычислено, %: C 56.78; H 4.73; 
N 13.24. M 317.28.
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1, Ar = Ph (a), 4-MeOC6H4 (b), 4-Me2NC6H4 (c); 3, Ar = Ph (a), 4-MeOC6H4 (b), 4-Me2NC6H4 (c).
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2-(4-Метоксифенил)тетрагидро-1'Н,2Н-спи-
ро[изоксазол[3,2-с][1,4]оксазин-3,5'-пирими-
дин]-2',4',6'(3'H)-трион (3b). Выход 0.468 г 
(27%), бледно-желтые кристаллы, т.пл. 240–244°С 
(с разл.). ИК спектр, ν, см–1: 3350 (NH), 1770, 1750 
(C=O). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.91–3.72 м (6Нморф, 
3СН2), 3.32 т (1Н, С4Н), 3.80 с (3Н, СН3О), 4.91 с 
(1Н, С2Н), 6.90–7.62 м (4Hаром, C6H4), 11.43 уш.с 
(1H, NH), 11.47 уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 54.1–63.4 (Сморф), 56.3 (СН3О), 65.5 (С4), 68.3 
(С3), 83.8 (С2), 114.2–158.6 (Саром), 161.3 (C2'а), 
162.3 (C4'а), 164.5 (C6'а). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
347 (5) [М]+, 346 (8) [M – 1]+, 246 (100), 101 (10). 
Найдено, %: С 55.16; H 4.77; N 11.96. C16H17N3O6. 
Вычислено, %: C 55.33; H 4.90; N 12.10. M 347.30.

2-(4-Диметиламинофенил)тетрагидро- 
1'Н,2Н-спиро[изоксазол[3,2-с][1,4]оксазин- 
3,5'-пиримидин]-2',4',6'(3'H)-трион (3с). Выход 
0.506 г (28%), оранжевые кристаллы, т.пл. 252–
257°С (с разл.). ИК спектр, ν, см–1: 3350 (NH), 
1770, 1750 (C=O). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.44 с 
(6Н, 2СН3N), 2.91–3.73 м (6Нморф, 3СН2), 3.32 т 
(1Н, С4Н), 4.90 с (1Н, С2Н), 6.95–7.65 м (4Hаром, 
C6H4), 11.43 уш.с (1H, NH), 11.47 уш.с (1H, NH). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 41.2 (CH3N), 54.2–63.3 
(Сморф), 65.4 (С4), 68.2 (С3), 83.6 (С2), 112.8–148.5 
(Саром), 161.2 (C2'а), 162.2 (C4'а), 164.4 (C6'а). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 360 (6) [М]+, 359 (8) [M – 1]+, 
259 (100), 101 (12). Найдено, %: С 56.49; H 5.40; N 
15.41. C17H20N4O5. Вычислено, %: C 56.67; H 5.56; 
N 15.56. M 360.36.

5-(Арилметилиден)-2,4,6-пиримидин-2,4,6- 
(1Н,3Н,5Н)-трионы 1a–с получали по методике [6], 
пероксид водорода и вольфрамат натрия использо-
вали марки «ХЧ» фирмы «ALDRICH». ИК спек-
тры полученных веществ снимали на спектрофо-
тометре InfraLUM FТ-02 (Россия) в таблетках KВr 
в интервале частот 4000–400 см–1. Спектры ЯМР 
1Н и 13С записаны на приборе Bruker Avence II 300 
SF (Германия) с рабочей частотой соответственно 

500 и 125 MГц в ДMСO-d6, внутренний стандарт – 
ГМДС. Масс-спектроскопические исследования 
проводили на приборе Finnigan SSQ-7000 (США) 
в режиме прямого ввода, энергия ионизации 70 эВ, 
температура испарения образцов 500–550°С. Ход 
реакций и индивидуальность полученных соеди-
нений контролировали методом восходящей ТСХ 
на пластинах Silufol UV-254 в системе раствори-
телей ацетон–гексан, 2:3, проявление парами йода 
[7]. Элементный анализ выполнен на автомати-
ческом CHNS-анализаторе Euro EA-3000 фирмы 
Euro Vector (Италия). Температуры разложения 
определены на приборе OptiMelt.
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The reaction of 5-(arylmethylidene)-2,4,6-pyrimidine-2,4,6(1H,3H,5H)-triones with morpholine in the presence 
of hydrogen peroxide and catalytic amounts of sodium tungstate leads to the synthesis of 2-aryltetrahydro-
1'H,2H-spiro(isoxazole[3,2-c][1,4]oxazine-3,5'-pyrimidine)-2',4',6'(3'H)-trions.

Keywords: 5-(arylmethylidene)-2,4,6-pyrimidine-2,4,6(1H,3H,5H)-triones, N-oxide morpholine, reactions 
1,3-dipolar cycloaddition, hydrogen peroxide, sodium tungstate, 2-aryltetrahydro-1'H,2H-spiro(isoxazole[3,2-c]- 
[1,4]oxazine-3,5'-pyrimidine)-2',4',6'(3'H)-trions


