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АНОТАЦІЯ 

За фармакокінетичними показниками та параметрами токсичності 

означена перспективність для подальших досліджень ряду 5-метоксипохідних 

піримідину. Визначено оптимальні умови одержання цільового (E)-3-

(диметиламіно)-2-метоксиакрилальдегіду з 1,1,2-триметоксиетану та 

розроблено ефективну методику одержання 5-метокси-  та 5-гідроксипохідних  

піримідину. Будова синтезованих сполук доведена методами 1Н ЯМР 

спектроскорпії та хроматомас-спектрометрії. 

Робота складається зі вступу, трьох розділів, включаючи огляд 

літератури та експериментальну частину, загальні висновки, перелік 

використаних літературних джерел та додатки. Робота викладена на 48 

сторінках, містить - 10 схем, 6 таблиць, 25 рисунків та 34 джерела літератури.  

Ключові слова: піримідин, фармакологічні властивості, лікоподібність, 

біодоступність, синтез. 

 

ANNOTATION 

Pharmacokinetic indicators and toxicity parameters indicate the prospects for 

further studies of a number of 5-methoxy derivatives of pyrimidine. Optimal 

conditions for obtaining the target (E)-3-(dimethylamino)-2-methoxyacrylaldehyde 

from 1,1,2-trimethoxyethane have been determined and an effective method for 

obtaining 5-methoxy- and 5-hydroxy derivatives of pyrimidine has been developed. 

The structure of the synthesized compounds has been proven by 1H NMR 

spectroscopy and chromato-mass spectrometry. 

The work consists of an introduction, three sections, including a literature 

review and an experimental part, general conclusions, a list of used literature sources 

and appendices. The work is presented on 48 pages, contains - 10 schemes, 6 tables, 

25 figures and 34 literature sources. 

Keywords: pyrimidine, pharmacological properties, drug similarity, 

bioavailability, synthesis.
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ВСТУП 

 

Гетероциклічні сполуки з піримідиновим ядром становлять важливу 

групу природних і синтетичних хімічних сполук, які характеризуються 

широким спектром біологічної активності та значним потенціалом для 

медичного застосування як терапевтичні агенти при лікуванні різноманітних 

патологічних станів. 

Незгасаючий інтерес до похідних піримідину зумовлений їхньою 

високою біофармакологічною цінністю та можливістю легкого структурного 

модифікування. Піримідинове кільце є основою нуклеотидів ДНК і РНК, 

входить до складу важливих вітамінів, тому такі сполуки мають високу 

біосумісність і здатність взаємодіяти з ключовими біологічними мішенями. 

Відомі препарати, що містять піримідинове ядро, були введені як 

хіміотерапевтичні засоби з широким клінічним застосуванням, наприклад, 

антимікробний засіб триметоприм, протипаркінсонічний засіб пірибедил. 

Крім того, являється перспективною молекулою для синтезу сполук з різними 

фармакологічними активностями, оскільки препарати з піримідиновим ядром 

демонструють ще й протипухлинну, противірусну, протизапальну, 

антибактеріальну та антигіпертензивну дії. Це окреслює перспективи для 

створення нових лікарських засобів. 

Актуальністю теми магістерської роботи є великий інтерес до 

гетероциклів, що мають піримідиновий цикл завдяки своїй широкій 

терапевтичній активності. У зв’язку з цим, актуальним науковим завданням 

залишається розробка нових, простих і високоефективних методів синтезу 

похідних піримідину як біологічно активних агентів для подальшого 

створення лікарських засобів. 

Метою роботи є розробка ефективного методу синтезу 5-

метоксипохідних піримідинів як потенційних біологічно активних речовин 

або білдинг-блоків для подальшої модифікації. 

Для виконання поставленої мети виникли завдання: 
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1. Аналіз сучасних варіантів формування піримідинового циклу, вивчення 

фармакологічної активності похідних піримідину; 

2. Дизайн цільових сполук та прогнозування їх лікоподібності та 

фармакокінетичних параметрів; 

3. Прогнозування параметрів токсичності цільових сполук та відбір 

перспективних кандидатів для синтезу;  

4. Розробка ефективного методу одержання похідних 5-метоксипохідних 

піримідину;  

5. Доведення будови та чистоти синтезованих  речовин. 

Об’єкт дослідження: синтез піримідинвмісних речовин як потенційних 

біоактивних сполук. 

Предмет дослідження: особливості синтезу та параметри 

лікоподібності похідних піримідину. 

Методи дослідження: органічний синтез, метод ядерного магнітного 

резонансу, хромато-мас-аналіз, метод рідинної та газової хроматографії, також 

при аналізі  лікоподібності та фармакокінетичних параметрів було 

використано ProTox 3.0 (https://tox.charite.de/), Molinspirstion 

(https://www.molinspiration.com/), OSIRIS Property Explorer та SwissADME 

(http://www.swissadme.ch/). 

Наукова новизна. У ході експериментальних досліджень було 

розроблено ефективний метод синтезу 5-метоксипохідних піримідину, який 

характеризується відносно дешевими вихідними реагентами та дозволяє 

синтезувати велику кількість біологічно активних гетероциклів з 

піримідиновим ядром. 

Апробація результатів дослідження і публікації. За результатами 

досліджень представлено постерну доповідь у Міжнародній internet-

конференції «Modern chemistry of medicines» 2025 (7 листопада 2025р.) 

(Додаток А), отримано диплом Ⅰ ступеня на секційному засіданні 

студентського наукового товариства кафедри фармацевтичної хімії (Додаток 

Б) та опубліковані тези у VІ Всеукраїнській науково-практичній конференції з 

https://www.molinspiration.com/
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міжнародною участю «YOUTH PHARMACY SCIENCE» (10–11 грудня 2025 

року) (Додаток В). 

Структура та обсяг кваліфікаційної роботи. Кваліфікаційна робота 

складається зі вступу, трьох розділів, включаючи огляд літератури та 

експериментальну частину, загальні висновки, перелік використаних 

літературних джерел та додатки. Робота викладена на 48 сторінках, 

ілюстрована 10 схемами, 6 таблицями, 25 рисунками. Список використаної 

літератури містить 34 найменувань. 
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РОЗДІЛ 1 

СУЧАСНІ ПІДХОДИ СИНТЕЗУ ТА ТЕРАПЕВТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ 

МОЛЕКУЛ, ЩО МІСТЯТЬ ПІРИМІДИНОВИЙ ЦИКЛ (огляд 

літератури) 

 

Гетероциклічні нітрогенвмісні сполуки відіграють життєво важливу 

роль у медичній хімії та демонструють значну біологічну та фармакологічну 

активність. Через виникнення стійкості мікроорганізмів до препаратів, що 

використовуються в даний час, та постійні спалахи інфекційних захворювань 

[13], цінним є дослідження та одержання нових гетероциклічних сполук як 

біологічно активних агентів, завдяки цьому похідні піримідину є важливим 

класом сполук для розроблення нових лікарських засобів. У першу чергу було 

проведено аналіз відомих синтезів формування піримідинового циклу задля 

розробки методу одержання будівельних блоків потенційно активних речовин. 

 

1.1. Різновиди формування похідних піримідину 

 

За літературними джерелами [4] було досліджено гуанідин і 

тіосечовину, які є N,N-бінуклеофілами та характеризуються високою 

реакційною здатністю, що дозволяє використовувати їх як реагенти для 

утворення нових азотовмісних гетероциклічних систем з двома атомами азоту.  

Представлено реакцію заміщених фуран-2-онів 1.1 з гуанідином, яку 

досліджували для побудови піримідинового кільця, лінійно зв'язаного з фуран-

2-оновим фрагментом. У ході синтезу виявили, що оптимальними умовами 

процесу є кип'ятіння реагенту в етанолі протягом 5 годин у присутності 

етилату натрію (рис. 1.1). У результаті було виділено продукти реакції – 

стабільні піримідинові структури 3-[(2-аміно-4-(2-гідроксифеніл)піримідин-5-

іл)метилен]-5-фенілфуран-2(3H)-онів 1.3. 
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                1.1 1.2 1.3 (75-87%) 

R = Ph, p-Tol, 4-CH3OC6H4, 4-BrC6H4 

Рис. 1.1. Реакція одержання 3-[(2-аміно-4-(2-гідроксифеніл)піримідин-5-

іл)метилен]-5-фенілфуран-2(3H)-онів з заміщених фуран-2-онів та гуанідину  

 

У літературних джерелах [3] повідомляється про простий метод синтезу 

амінопіримідинових сполук за реакцією 2-ціано-3-(ариламіно)проп-1-ен-1,1-

біс(тіолат) натрію та гуанідину гідрохлориду. Цільові амінотіопіримідинові 

аналоги були синтезовані двома способами (рис. 1.2).  

Одним із варіантів є проведення реакції натрію 2-ціано-3-оксо-3-

(ариламіно)проп1-ен-1,1-біс(тіолату) 1.4 та гуанідину гідрохлориду 1.2 в 

етанолі, що призвело до одержання піримідин тіолатної солі 1.5, обробка якої 

HCl утворила піримідин тіон 1.6.  

Другий спосіб розглядає прямий метод, що включає реакцію натрій 2-

ціано-3-оксо-3-(ариламіно)проп-1-ен-1,1-біс(тіолату) 1.4 та гуанідину 

гідрохлориду 1.2 у крижаній оцтовій кислоті з утворенням відповідної 

піримідин тіолової похідної 1.6. Сполуки 1.5 були отримані нагріванням 

піримідин тіону 1.6 в етанолі-NaOH (рис. 1.2). 
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R = C6H5, 4-Cl-C6H4, 4-CH3-C6H4, 4-CH3O-C6H4                         

Рис. 1.2. Варіанти одержання тіолатної солі 1.5 та тіолової похідної 1.6 

піримідину 

 

Наступною із прикладів синтезу похідних піримідину є одностадійна 

реакція між первинними амінами 1.7, 1,1-біс-(метилтіо)-2-нітроетеном, 

нінгідрином та барбітуровою кислотою, яка забезпечує простий метод 

отримання похідних 5-(2-(алкіламіно)-1,3-діоксо-2,3-дигідро-1H-інден-2-іл)-

6-гідроксипіримідин-2,4(1H,3H)-діону з потенційним синтетичним та 

фармакологічним інтересом (рис. 1.3). Повідомляється, що ця реакція 

демонструє привабливі характеристики, такі як доступність вихідних речовин, 

хороші виходи та її м'які умови в етанольному середовищі [32]. 

 

1.7 1.8 1.9  1.10                       1.11 (67-95%) 

R = CH2CH3, CH2CH3CH3, CH(CH3)2, (CH3)5CH3,(CH3)7CH3Bn, 4-

FC6H4CH2, 4-Cl C6H4CH2, 4-Cl C6H4CH2                                                                       

Рис. 1.3. Одностадійна реакція синтезу похідних 5-(2-(алкіламіно)-1,3-

діоксо-2,3-дигідро-1H-інден-2-іл)-6-гідроксипіримідин-2,4(1H,3H)-діону 
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Також  для синтезу піримідинів широко використовуються енамінони 

[10], і враховуючи властивості фторалкоксиенамінонів 1.12, був синтезований 

2,4-дифенілпіримідин 1.14 з високим виходом шляхом реакції з бензамідину 

ацетатом 1.13 у діоксані під зворотним холодильником (рис. 1.4). 

 

 1.12                                                                                     1.14 (75%) 

Рис. 1.4. Синтез 2,4-дифенілпіримідину 1.14 

 

У літературних джерелах зазначається синтез [34] з використанням 

гуанідину гідрохлориду та 4,4,4-трифтор-1-(4-(трифторметил)феніл)бутан-

1,3-діону 1.15, з виходом 86% (рис. 1.5). 

 

 1.15 1.16 (86%)  

Рис. 1.5. Метод одержання 4-(трифторметил)-6-(4-

(трифторметил)феніл) піримідин-2-аміну 1.16 

 

Крім того, широко використовується для формування піримідинового 

циклу 2-метилмалонамід, синтез з яким представлено на рис. 1.6. У реакцію 
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вступав разом з етилтрифторацетатом 1.17 у толуолі та розчині етоксиду 

натрію, вихід цільового піримідину 1.18 становив 41% [1].  

 

 1.17                                                                 1.18 (41%) 

Рис. 1.6. Ссинтез 5-метил-2-(трифторметил)піримідин-4,6-діолу 1.18 

 

Ще одним прикладом [23] з використанням 2-метилмалонаміду є 

одержання 2-(дієтоксиметил)-5-метилпіримідин-4,6-діолу 1.20 (рис. 1.7). 

 

 1.19                                                                1.20 

Рис. 1.7. Синтез 2-(дієтоксиметил)-5-метилпіримідин-4,6-діолу 1.20 

 

Також варіантом формування піримідинового циклу [8] є використання 

розчину 2-етилмалонаміду та формаміду, що дозволяє отримати 5-

етилпіримідин-4,6-діол 1.22, вихід якого становив 21,4% (рис. 1.8).  

 

                   1.21                                          1.22 (21,4%)               

Рис. 1.8. Варіант формування похідного піримідину 1.22 з 2-

етилмалонаміду та формаміду 
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Наступним прикладом формування піримідинового циклу є 

застосування етил-3-амінокротонату 1.24. У літературних джерелах 

зазначається [2] синтез піримідинтіолу 1.25 з вихідної сполуки 1.23 у сухому 

ацетоні, вихід реакції - 67% (рис. 1.9). 

 

 1.23 1.24 1.25 (67%) 

Рис. 1.9. Синтез піримідинтіолу 1.25 

 

Ще одним із прикладів [33] є використання етил-3-амінокротонату та 

ізотіоціанату амонію 1.26 в THF/CH3CN. Даний синтез охарактеризували як 

зручний та простий багатокомпонентний, що дозволяє одержати діетил 6,6-

дисульфанділбіс(2-(дихлорметил)-4-метилпіримідин-5-карбоксилат 1.27, 

вихід якого склав 65% (рис 1.10). 

 

        1.24 1.26           1.27 (65%) 

Рис. 1.10. Варіант одержання діетил 6,6-дисульфанділбіс(2-

(дихлорметил)-4-метилпіримідин-5-карбоксилату 1.27 
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1.2. Фармакологічні властивості піримідинових похідних 

 

Похідні примідину пов’язані з широким спектром фармакологічної дії, 

включаючи антибактеріальну, протигрибкову, протиракову, 

хіміотерапевтичну дію проти СНІДу, протизапальну, антигіпертензивну, 

противірусну, протидіабетичну, протисудомну, антиоксидантну та 

антигістамінну. 

 

1.2.1. Похідні піримідину як потенційні агенти, що діють на центральну 

нервову систему 

 

На сьогодні піримідиновий каркас відіграє значну роль у розробці 

седативно-снодійних препаратів. Розлад безсоння визначається як порушення 

безперервності сну, спричинене психологічним стресом, хронічним болем та 

прийомом ліків [15], і характеризується скаргами про наявні труднощі із 

засинанням.  

Наявні седативно-снодійні препарати на фармацевтичному ринку мають 

безліч побічних дій, що негативно діють на організм, і саме це питання впливає 

на актуальність розробки нових та більш безпечних лікарських препаратів. На 

рисунку 1.11 представлено гетероцикл з  піримідиновим ядром, який 

продемонстрував чудові седативні та снодійні властивості в діапазоні доз 0,1–

2,5 мг/кг та перевершував відомий седативний лікарський препарат діазепам у 

дозі 5 мг/кг.  

Дослідження показали, що N4-(9-етил-9H-карбазол-3-іл)-N2-(3-

метокси-4-метилфеніл)піримідин-2,4-діамін мав відповідну проникність 

гематоенцефалічного бар'єру та відмінну біодоступність (F: 74,5 ± 4,5%). 

Даний гетероцикл був визначений як провідна сполука завдяки своїй 

сприятливій активності та фармакокінетичним активностям, що забезпечує 

альтернативу для розробки препаратів від безсоння. 
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Рис. 1.11. Потужна седативна та снодійна активність N4-(9-етил-9H-

карбазол-3-іл)-N2-(3-метокси-4-метилфеніл)піримідин-2,4-діаміну 

 

У літературних джерелах повідомляється [25] про синтез серії нових 

похідних 2-амінопіримідину. У цій серії сполуки 1.28 та 1.29 

продемонстрували чудову протисудомну активність. 

 

                      

           1.28                                                                            1.29 

 

Також було досліджено [24] синтез серії нових примідинів та оцінено 

їхню протисудомну та протипаркінсонічну активність. Серед цих серій 

сполуки 4a-гідрокси-8-(гідрокси(4-метоксифеніл) метил)-4-(4-метоксифеніл)-

3,4,4a,5,6,7-гексагідрохіназолін-2(1H)-тіон 1.30 та 2-(4-нітробензиліден)-9- 

(гідрокси(феніл)метил)-5-феніл-3,5,5a,6,7,8-гексагідро -2Hтіазоло[2,3-

b]хіназолін-5a-ол 1.31 виявились найпотужнішими протисудомними та 

протипаркінсонічними засобами, порівняно з карбамазепіном та 

бензатропіном як референтними препаратами. 
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                  1.30                                                      1.31 

 

 

1.2.2. Протидіабетична дія  

 

Похідні піримідину являють собою привабливий каркас для розробки 

нових та ефективних провідних сполук з потенційною протидіабетичною 

активністю. 

Повідомляється [29] про синтез (рис. 1.12) та характеристику нових 

піримідинових похідних з використанням однореакціонних реакцій 

безкаталізаторним та ефективним способом через двостадійний процес, що 

включає синтез 2-аміно-4-гідразиніл-6-метоксипіримідину з подальшою 

реакцією з похідними фенілізотіоціанату.  

 

1.32                1.33 1.34 1.35 

R = H, 2-F, 3-F, 4-F, 3-Cl, 4-Cl, 2-Br, 3-Br, 4-Br, 3-NO2, 4-NO2, 2-OCH3, 3-

OCH3, 4-OCH3, 4-CH3, 3-CN 

Рис. 1.12. Синтез піримідинвмісного гетероциклу з потенційною 

протидіабетичною активністю 
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Було оцінено [29] біологічну активність синтезованих похідних 

піримідину стосовно їхньої потенційної ролі як нових протидіабетичних 

засобів, тестуючи їх профілі активності проти ферментів α-глюкозидази та α-

амілази.  

Серед усіх протестованих похідних сполука 1.35, що містить фтор-

замісник, продемонструвала найсильніший інгібуючий ефект проти α-

глюкозидази та α-амілази, з більшою інгібуючою концентрацією (IC50 12,16 ± 

0,12 мкМ та IC50 11,13 ± 0,12 мкМ) порівняно з акарбозою (IC50 = 10,60 ± 0,17 

мкМ та IC50 = 11,30 ± 0,12 мкМ), яка широко використовується як 

стандартний протидіабетичний препарат. 

 

1.35 

 

Ця підвищена активність може бути пов'язана з високою 

електронегативністю атома фтору та його сприятливою взаємодією в активних 

центрах ферменту.  

 

1.2.3. Протизапальна та знеболююча дія піримідинів 

 

Піримідин-5-карбонітрили отримали визнання за свою протизапальну та 

знеболювальну активність [17]. Сполука 1.36 у дозі 50 мг/кг показала 83% 

зниження запалення. У свою чергу подвійні протизапальні та знеболювальні 

властивості похідного піримідину 1.37 були майже подібними до властивостей 

індометацину з покращеною безпекою для шлунково-кишкового тракту. Крім 

того, новий клас активних та селективних інгібіторів ЦОГ-2 був 

ідентифікований у кількох біологічних молекулах, наприклад, потужні та 
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селективні інгібітори ЦОГ-2 хіназолінон-піримідиновий гібрид 1.38 та 1,3,4-

оксадіазол-піримідиновий гібрид 1.39. 

 

 1.36 1.37 

 

1.38 

 

1.39 

 

1.2.4. Ефективність похідних піримідину проти ракових клітин 

 

Для пошуку ефективних нових протипухлинних препаратів було 

розроблено та синтезовано серію нових трифторметилзаміщених похідних 

піримідину, біоактивність проти чотирьох пухлинних клітин людини (PC-3, 

MGC-803, MCF-7 та H1975) яких було оцінено за допомогою MTT-аналізу 

[12]. Сполука 1.40 продемонструвала потужну антипроліферативну активність 

щодо H1975 (IC50 = 2,27 мкМ), яка була кращою, ніж у позитивного контролю 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/anticarcinogen
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5-FU (IC50 = 9,37 мкМ). Подальші біологічні дослідження показали, що 

сполука 1.40 індукувала апоптоз клітин H1975 та зупиняла клітинний цикл у 

фазі G2/M. Крім того, дана сполука змогла щільно вбудовуватися в активну 

кишеню EGFR.  

 

1.40 

 

У літературних джерелах згадується [14], що рецептор-2 фактора росту 

судинного ендотелію (VEGFR-2) відіграє вирішальну роль в ангіогенезі 

пухлини, а інгібування сигнального шляху VEGFR-2 вже стало привабливим 

підходом для терапії раку. У цьому дослідженні було синтезовано три серії 

потужних інгібіторів VEGFR-2, які біологічно оцінено проти клітинних ліній 

A549 та HepG2. Сполуки 1.41, 1.42 та 1.43 продемонстрували вищу інгібуючу 

активність проти клітин A549 з IC50 в діапазоні від 9,19 до 13,17 мкМ та клітин 

HepG2 з IC50 в діапазоні від 11,94 до 18,21 мкМ порівняно з пазопанібом (IC50 

= 21,18 та 36,66 мкМ).  

 

1.41 

 

1.42 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/epidermal-growth-factor-receptor
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1.43 

Повідомляється [13], що були розроблені та синтезовані нові похідні 

піримідину, які служать потужними агентами, що інгібують мікротрубочки, з 

антипроліферативною активністю.  

Сполука 1.44 демонструє високу ефективність проти ракових клітин 

B16–F10 при низьких наномолярних концентраціях, з IC50 0,098±0,006 мкМ, 

що можна порівняти з колхіцином. Механістичні дослідження показали, що 

1.44 має здатність інгібувати полімеризацію білків мікротрубочок in vitro, що 

призводить до зупинки клітинного циклу та апоптозу.  

Крім того, ця сполука пригнічує міграцію пухлинних клітин та 

демонструє значну протипухлинну ефективність у моделі меланоми, не 

викликаючи токсичності. Таким чином, похідна піримідину 1.44 демонструє 

чудову протипухлинну активність та забезпечує основу для розробки нових 

інгібіторів мікротрубочок, що заслуговує на подальші поглиблені 

дослідження. 

 

 1.44 

 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/quinazoline-derivative
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/quinazoline-derivative
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1.2.5. Біологічна оцінка гетероциклічних сполук з піримідиновим 

циклом як антагоністів рецепторів P2Y1 для лікування ішемічного інсульту 

 

У літературних джерелах повідомляється [16], що для розробки 

ефективних засобів для лікування ішемічного інсульту сполука 1.45 (IC50= 0,50 

мкМ) була ідентифікована як потужний антагоніст рецепторів P2Y1.  

 

 

1.45 

 

Ця сполука продемонструвала значну нейропротекторну ефективність 

проти оксидативного стресу шляхом підвищення рівня ядерного білка Nrf2 in 

vitro. Крім того, сполука 1.45 продемонструвала сприятливий потенціал 

проникнення через гематоенцефалічний бар'єр у щурів, а модель MCAO у 

щурів показала, що вони можуть ефективно зменшувати розміри інфаркту зі 

значеннями ED50 4,60 мг/кг. Водночас могла значно покращити 

нейроповедінкову функцію, вміст води в мозку, окислювальні параметри та 

пошкодження тканини гіпокампу після MCAO. Таким чином, дане 

піримідинпохідне є перспективною провідною сполукою для розробки 

ефективних засобів для лікування ішемічного інсульту. 
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РОЗДІЛ 2 

ПРОГНОЗУВАННЯ ЛІКОПОДІБНОСТІ 

 

На сьогодні пошук нових біологічно активних сполук залишається 

актуальним, незважаючи на різноманітність синтетичних лікарських 

препаратів, що існують на фармацевтичному ринку. Завдяки проведеному 

аналізу літературних джерел спрогнозували метод формування 

піримідинового циклу (рис. 2.1).  

 

Рис. 2.1. Синтетична стратегія одержання похідних піримідину з 1,1,2-

триметоксиетану 

 За допомогою якого передбачували успіх у синтезі 5-метоксипохідних 

2.1-2.6, які у свою чергу піддавались би модифікації функціональних груп з 

метою розширення піримідинових гетероциклів. 

   

       2.1    2.2            2.3               2.4                 2.5 2.6 

 

Для попереднього обґрунтування доцільності синтезу похідних було 

проведено дослідження їх лікоподібності. Адже попередня оцінка 
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фармакокінетичних параметрів та біологічної активності на початковому етапі 

розробки лікарських препаратів in silico дозволяє відкинути сполуки, які 

недоречно синтезувати у зв’язку з високою токсичністю та можливими 

ризиками. 

 

2.1. Оцінка відповідності молекул критеріям лікоподібності 

 

У ході розробки методу одержання 5-метоксипохідних піримідину було 

прогнозовано відповідність лікоподібності сполук представленого ряду: 5-

метоксипіримідин 2.1, 5-метокси-2-метилпіримідин 2.2, 2-циклопропіл-5-

метоксипіримідин 2.3, трет-бутил (2-(5-метоксипіримідин-2-

іл)етил)карбамат 2.4, трет-бутил((5-метоксипіримідин-2-іл)метил)карбамат 

2.5 та трет-бутил 4-(5-метоксипіримідин-2-іл)піперидин-1-карбоксилат 2.6. 

Аналіз основних фармакокінетичних параметрів молекул та оцінення 

відповідності критеріям лікоподібності потенційно синтезованих похідних у 

першу чергу було здійснено за правилом Ліпінського [19] (табл. 2.1).  

Таблиця 2.1 

Досліджені параметри за правилом Ліпінського 5-метоксипохідних 

піримідину 

Сполука LogP MW nON nOHNH nrotb 

2.1 0.21 110.12 3 0 1 

2.2 0.30 124.14 3 0 1 

2.3 0.67 150.18 3 0 2 

2.4 1.32 253.30 6 1 6 

2.5 0.91 239.28 6 1 5 

2.6 1.76 293.37 6 0 4 

Допустимі 

значення 

критеріїв 

<5 <500 <5 <10 <10 
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У разі невідповідності принаймні двом критеріям даного правила існує 

ризик низької біодоступності речовини. У результаті 5-метоксипохідні 

піримідину відповідають усім критеріям лікоподібності за правилом 

Ліпінського, що дає можливість подальшим дослідженням. 

У зв’язку з наявною функціональною метоксигрупою та Бок-захистом 

було спрогнозовано наступні етапи синтезу 5-метоксипохідних піримідину з 

метою розширення ряду піримідинових гетероциклів 2.7-2.11 та відкриття 

реакційноздатної ОН-групу для можливих подальших модифікацій. 

 

                   2.7             2.8 2.9 2.10 2.11 

 

Таблиця 2.2 

Досліджені параметри за правилом Ліпінського прогнозованих 

похідних піримідину 

Сполука LogP MW nON nOHNH nrotb 

2.7 0.03 110.12 3 1 0 

2.8 0.39 136.15 3 1 1 

2.9 -0.70 153.19 4 2 3 

2.10 -0.50 139.16 4 2 2 

2.11 0.13 193.25 4 1 2 

Допустимі 

значення 

критеріїв 

<5 <500 <5 <10 <10 
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Таким чином, досліджені параметри сполук 2.7 – 2.11 не виходять за 

межі та відповідають усім критеріям лікоподібності за даним правилом. Усі 

потенційно синтезовані сполуки з низькими показниками LogP, що може 

свідчити про малу токсичність. 

Оскільки усі похідні піримідину 2.1 – 2.11 лікоподібні згідно правилу 

Ліпінського, було віртуально досліджено лікоподібність з використанням 

онлайн-ресурсу SwissADME за наступними правилами: Ghose, Veber, Egan та 

Muegge, які розроблені з метою виключення сполук на початкових етапах 

створення лікарських засобів (табл. 2.3).  

Таблиця 2.3 

Методи прогнозування лікоподібності подібності ряду похідних 

піримідину  

Сполука Lipinski  Ghose  Veber  Egan  Muegge  

2.1 + - + + - 

2.2 + - + + - 

2.3 + - + + - 

2.4 + + + + + 

2.5 + + + + + 

2.6 + + + + + 

2.7 + - + + - 

2.8 + - + + - 

2.9 + - + + - 

2.10 + - + + - 

2.11 + + + + - 

 

Порушення 

допустимих 

критеріїв 

 MW<160, MR<40, № 

атомів<20 

  MW<200 

 

Усі досліджувані сполуки можна вважати лікоподібними зa правилами 

Lipinski, Veber та Egan. За правилами Ghose і Muegge було виявилено 

порушення окремих критеріїв з певною залежністю: чим менше радикал, тим 

більше не відповідність вимогам.  
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Сполуки 2.4, 2.5 та 2.6 відповідають усім 5 правилам лікоподібності за 

рахунок наявності у своїй структурі великого ліпофільного хвоста Бок-

захисту. 

У ході визначення доцільності синтезу похідних піримідинів також було 

здійснено аналіз лікоподібності з використанням програмного забезпечення 

OSIRIS Property, результати якого наведені у табл. 2.4. 

Таблиця 2.4 

Параметри Druglikeness та DrugScore  

Сполука Druglikeness DrugScore 

2.1 -1,76 0,57 

2.2 -1,13 0,61 

2.3 0,37 0,78 

2.4 -52,43 0,48 

2.5 -49,10 0,48 

2.6 -33,03 0,46 

2.7 -1,19 0,61 

2.8 0,38 0,78 

2.9 -1,39 0,59 

2.10 -1,19 0,61 

2.11 0,6 0,8 

 

Показник Druglikeness сполук 2.3, 2.8, 2.11 свідчить, що молекули 

представленого ряду містять здебільшого фрагменти структур лікарських 

препаратів. У свою чергу, параметр DrugScore вказує про те, що потенційними 

лікарськими засобами мають перспективу бути сполуки 2-циклопропіл-5-

метоксипіримідин 2.3 та 2-циклопропілпіримідин-5-ол 2.8, 5-метокси-2-

(піперидин-4-іл)піримідин дигідрохлорид 2.11. 
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2.2. Прогнозування фармакокінетичних параметрів 

2.2.1. Аналіз параметрів біодоступності похідних піримідину 

 

За допомогою використання онлайн-ресурсу SwissADME було оцінено 

відповідність молекул похідних піримідину критеріям біодоступності. 

Результати відповідності представлено на рис. 2.2. 

 

2.1 2.2 2.3 

2.4 2.5 2.6 

2.7 2.8 2.9 

2.10            2.11 

Рис. 2.2. Радари біодоступності похідних піримідину  
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За результатами радарів біодоступності є не відповідність критерію 

насиченості найменших молекул 2.1 та 2.7. Діапазон на кожній осі параметру 

усіх інших піримідинвмісних сполук не виходить за межі обмеженої області 

ліпофільності, розміру, полярності, розчинності, насиченості та гнучкості.  

 

2.2.2. Визначення токсичності піримідинвмісних сполук 

 

Прогнозування токсичності сполук є важливою частиною процесу 

розробки лікарських засобів. За результатами програмного забезпечення 

ProTox-Ⅲ даного аналізу сполука 2.5 та 2.10 належить до Ⅲ класу 

токсичності, сполуки 2.1, 2.2, 2.4, 2.6, 2.11 - Ⅳ класу токсичності і 

найбезпечнішими є похідні піримідину 2.3, 2.7 та 2.8, 2.9, яким прогнозовано 

V клас токсичності з відповідними передбачуваними летальними дозами 50% 

(табл. 2.5). 

Таблиця 2.5 

Результати прогнозування пероральної токсичності 

Сполука LD50 

Клас токсичності 

 

Сполука LD50 

Клас токсичності 

 
2.1 

 

2.7 

 
2.2 

 

2.8 

 
2.3 

 

2.9 

 
2.4 

 

2.10 

 
2.5 

 

2.11 

 
2.6 
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Згідно з прогнозом програми ProTox-3.0, результати свідчать про 

сприятливий токсикологічний профіль досліджених сполук. Важливо, що всі 

речовини даного ряду демонструють передбачувану активність щодо 

подолання гематоенцефалічного бар’єру та лише незначний рівень 

потенційної нейротоксичності, що є обнадійливим показником для подальших 

досліджень як потенційних ЦНС-агентів. Крім того, для сполук 2.4, 2.5 та 2.6 

прогнозована можливість респіраторної токсичності, а для сполуки 2.8 ще й  

можливість гепатотоксичності. На сполуки 2.9 – 2.11 радари токсичності 

прогнозують активність щодо інгібування ізоформи ферменту цитохрому 

CYP2D6. Узагальнений токсикологічний профіль наведений на рис. 2.3. 

2.1 2.2 2.3 

2.4 2.5 2.6 

2.7 2.8 2.9 

2.10 2.11 

 

Рис. 2.3.  Радари прогнозованої токсичності цільових похідних піримідину  



30 

 

Висновки до розділу 2 

За результатами онлайн-прогнозування фармакокінетичних показників 

досліджуваних сполук представланого ряду, вони виступають перорально 

біодоступноступними, відповідають параметрам лікоподібності та є 

малотоксичними. Дане дослідження доводить доцільність синтезу 5-

метоксипіримідину, 5-метокси-2-метилпіримідину, 2-циклопропіл-5-

метоксипіримідину, трет-бутил (2-(5-метоксипіримідин-2-іл)етил)карбамату 

та трет-бутил((5-метоксипіримідин-2-іл)метил)карбамату як потенційних 

біологічно активних сполук, які мають перспективи подальших досліджень та 

подальшої оптимізації структури. 
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РОЗДІЛ 3 

РОЗРОБКА МЕТОДИКИ СИНТЕЗУ  

 

Згідно досліджень, гетероциклічні сполуки з піримідиновим ядром 

присутні в багатьох біоактивних ароматичних сполуках та мають широке 

терапевтичне застосування. У зв’язку з позитивними та перспективними 

результатами аналізу фармакокінетичних показників прогнозованих 

піримідинвмісних гетероциклів було розроблено методику синтезу 5-

метоксипохідних піримідину з їх подальшою модифікацією функціональних 

груп. 

 

3.1. Синтез похідних піримідинів 

 

Згідно аналізу літературних даних було помічено, що синтез похідних 

піримідину з вихідної речовини (E)-3-(диметиламіно)-2-метоксиакрилальдегід 

3.2 недостатньо досліджений та мало зустрічається. Синтез даного альдегіду 

як дикарбонілу в подальшій конденсації з амідинами дозволив би сформувати 

піримідиновий  цикл, перспективами якого є одержання 5-метоксипіримідинів 

як можливих біологічно активних агентів або білдинг-блоків для подальшої 

модифікації завдяки наявності функціональних груп, які надають можливість 

одержати піримідинвмісні похідні з бажаними та різноманітними радикалами.  

Тому насамперед одним із ключових моментів розробки методу було 

одержання альдегіду 3.2 з 1,1,2-триметоксиетану 3.1 [31] (схема 3.1).  

 

Схема 3.1 

 

 3.1 3.2 (64,7%) 
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На першому етапі даного синтезу використовували 1,1,2-

триметоксиетан 3.1, який у свою чергу вступає в реакцію з пентахлоридом 

фосфору в диметилформаміді при 0-10°C, 40 годин. Після чого 

використовували 30% розчин метилату натрію, з дотриманням 

температурного режиму 0-20°C. Завдяки проведенню ряду спроб та 

удосконаленню методики отримання цільового альдегіду досягли найкращого 

виходу речовини у 64,7%, чистота якої підтверджена ЯМР (рис. 3.1) і LC-MS 

(Додаток Г).  Спостерігалось, що при кожній стадії необхідно дотримуватись 

температурного режиму, оскільки при порушенні межі, знижувався вихід 

цільової сполуки. 

На рис. 3.1 зображений спектр 1Н ЯМР, на якому спостерігаються 

сигнали всіх протонів наявних груп. Протони двох СН3-груп мають місце при 

3,14 м.ч., протони метоксигрупи можемо побачити у вигляді синглету при 3,68 

м.ч. Та при 8,59 м.ч. резонує синглет, що відповідає альдегідній групі.  

 

 

Рис. 3.1. Спектр 1Н ЯМР сполуки 3.2 
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Одержання (E)-3-(диметиламіно)-2-метоксиакрилальдегіду 3.2 надало 

можливість синтезу похідних з піримідиновим циклом, які у свою чергу 

виступають аналогами біологічно активних речовин та є синтетично 

активними, що є перспективним для подальших перетворень. 

Під час розробки методу одним із варіантів отримання першого 5-

метоксипохідного піримідину 3.4, було формування піримідинового ядра за 

допомогою реакції альдегіду 3.2 з ацетатом формамідину у присутності 

ацетонітрилу. При виділенні та визначенні цільової сполуки на спектрі 1Н 

ЯМР був присутній вихідний альдегід 3.2. Спроби очистити цільову сполуку 

були невдалими. 

Надалі була спроба синтезу з використанням піридину у якості 

розчинника, але оскільки він є водорозчинний, його важко позбутися, що 

ускладнює процес виділення 5-метоксипохідного піримідину. Даний спосіб 

отримання підходить для сполук з великим ліпофільним залишком.  

На наступному етапі дослідження було підібрано оптимальний метод 

синтезу 5-метоксипіримідину 3.4 з максимальним виходом 51% (схема 3.2).  

Схема 3.2 

 

 

 3.2 3.3                                                        3.4 (51%) 

 

У ході розробки методу було встановлено, що альдегід 3.2 найкраще 

реагує з амідинами в сухому метанолі у присутності метилату натрію в якості 

основи. Виділили цільову сполуку 5-метоксипіримідин 3.4, будова сполуки 

підтверджена ЯМР (рис. 3.2) і газовою хроматографією (Додаток Д). 
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На спектрі 1Н ЯМР сполуки 3.4 резонують протони метоксигрупи при 

3,92 м.ч. та при 8,41 та 8,85 м.ч.  - сигнали протонів другого, четвертого та 

шостого положення гетеросистеми. 

 

 

Рис. 3.2. Спектр 1Н ЯМР сполуки 3.4 

 

У зв’язку з позитивним виділенням 5-метоксипіримідину, було 

синтезовано похідне піримідину з використанням циклопропан 

карбоксимідаміду гідрохлориду 3.5 за аналогічним методом у присутності 

метилату натрію в сухому метанолі (схема 3.3). 

Схема 3.3 

 

                                3.2                         3.5                                   3.6  (38,6%) 
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У спектрі 1Н ЯМР сполуки 3.6 спостерігаємо відповідний набір 

мультиплетних сигналів протонів ядра циклопропілу від 0,95 до 1,10 м.ч. та 

2,14-2,28 м.ч. Присутній синглет при 3,86 м.ч., що відповідає метоксигрупі, та 

сигнал при 8,13 м.ч. двох протонів у четвертому та шостому положенні 

гетеросистеми (рис. 3.3). 

 

 

Рис. 3.3. Спектр 1Н ЯМР сполуки 3.6 

 

У зв’язку з наявністю  функціональної метоксигрупи у 2-циклопропіл-5-

метоксипіримідину 3.6, існує перспектива розширення піримідинового ряду за 

рахунок переведення 5-метоксипохідного в гідроксоформу.  

Задля цього метоксипохідне розчинили у сухому дихлорметані в 

атмосфері аргону та використовували надлишок бору триброміду, 

нейтралізували водним розчином лугу до pH 7, екстрагували та упарювали 

(схема 3.4). 
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Схема 3.4 

 

           3.6                                                    3.7                  

 

На спектрі 1Н ЯМР сполуки 3.7 (рис. 3.4) спостерігається мультиплет в 

діпазоні 0,57-1,15 м.ч. та 1,89-2,17 м.ч. протонів ядра циклопропілу. Резонує 

сигнал при 8,13 м.ч. двох протонів у четвертому та шостому положенні 

гетеросистеми, та сигнал у вигляді синглету при 10,03 м.ч. характерний 

протону гідроксогрупи. 

 

 

Рис. 3.4. Спектр 1Н ЯМР сполуки 3.7 

 

Також одним із похідних, який був нами прогнозаваний, став трет-

бутил (2-(5-метоксипіримідин-2-іл)етил)карбамат. Формування 

піримідинового циклу відбувалось за аналогічним методом (схема 3.5).  
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Схема 3.5 

 

                   3.2                                     3.8                                        3.9 (59%) 

 

Представлена реакція підтверджує, що даний метод формування 

піримідинового циклу можна використовувати й надалі для подальшого 

синтезу 5-метоксипохідних, оскільки вихід продукту склав 59%, будова та 

чистота сполуки у свою чергу підтверджена ЯМР і LC-MS (Додаток И).  

У спектрі 1Н ЯМР проявляються сигнали всіх протонів характерних груп 

сполуки 3.9 (рис.3.5).  

 

Рис. 3.5. Спектр 1Н ЯМР сполуки 3.9 
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Так при 1,39 м.ч. резонує сигнал протонів Бок-групи. Протони двох СН2-

груп проявляються у вигляді мультиплетів при 2,88-3,01 та 3,22-3,35 м.ч., а 

протони метоксигрупи спостерігаються у вигляді синглету при 3,75 м.ч. 

Протон NH-групи резонує при 6,78 м.ч. Протони у четвертому та шостому 

положенні гетероциклічної системи проявляються при 8,42 м.ч. у вигляді 

синглету (рис.3.5). 

Оскільки синтезований 5-метоксипохідний піримідину має Бок-захист у 

своїй структурі, наступним етапом синтезу стало позбавлення Бок-групи за 

допомогою МТБЕ та надлишку 5% розчину гідроген хлориду в діоксані. За 2 

години цільову сполуку 3.10 виділили фільтруванням (схема 3.6). 

 

Схема 3.6 

 

  3.9                                                    3.10 (87%)  

 

На спектрі 1Н ЯМР (рис.3.6) можемо спостерігати протони двох СН2-

груп, які проявляються при 3,18 м.ч., протони метоксигрупи резонують у 

вигляді синглету при 3,75 м.ч. Протони NH2-групи резонують при 8,15 м.ч. 

Протони у четвертому та шостому положенні гетероциклічної системи 

проявляються при 8,42 м.ч. у вигляді синглету. 
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Рис. 3.6. Спектр 1Н ЯМР сполуки 3.10 

 

Ще одним із варіантів формування піримідинового ядра була реакція з 

трет-бутил(2-аміно-2-іміноетил)карбамат гідрохлоридом 3.11, що призвело 

до одержання трет-бутил((5-метоксипіримідин-2-іл)метил)карбамату 3.12 за 

аналогічним методом одержання попередніх гетероциклів (схема 3.7). 

 

Схема 3.7 

 

 3.2                                3.11                                                      3.12 (64%) 
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Спектр 1Н ЯМР синтезованого похідного піримідину представлено на 

рис. 3.7, можемо спостерігати сигнали всіх протонів характерних груп.  

 

 

Рис. 3.7. Спектр 1Н ЯМР сполуки 3.12 

 

При 1,45 м.ч. резонує сигнал протонів Бок-групи, протони 

метоксигрупи - у вигляді синглету при 3,9 м.ч. Протони СН2-групи 

спостерігаються у вигляді дублету при 4,5 м.ч. Протон NH-групи резонує у 

вигляді мультиплету в діапазоні 5,51-5,69 м.ч. Протони у четвертому та 

шостому положенні гетероциклічної системи проявляються при 8,33 м.ч. у 

вигляді синглету (рис.3.7). 

У ході синтезу чистота трет-бутил((5-метоксипіримідин-2-

іл)метил)карбамату за 1Н ЯМР становила 90%, якої було достатньо для 

подальшого перетворення, а саме позбавлення Бок-захисту (схема 3.8). 
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Схема 3.8 

 

  3.12 3.13 (80%) 

 

На спектрі 1Н ЯМР (5-метоксипіримідин-2-іл)метанамін дигідрохлориду 

3.13 спостерігається сигнал протонів метоксигрупи при 3,92 м.ч. У вигляді 

мультиплету резонують протони СН2-групи у діапазоні 4,04-4,29 м.ч., протон 

NH-групи – 7,05-7,69 м.ч. Протони четвертого та шостого положення 

гетероциклічної системи проявляються при 8,44-8,89 м.ч. (рис. 3.8). 

 

 

Рис. 3.8. Спектр 1Н ЯМР сполуки 3.13 

 

Ще одним із цікавих піримідинвмісних гетероциклів став трет-бутил 

4-(5-метоксипіримідин-2-іл)піперидин-1-карбоксилат 3.15, вихід якого 

становив 75% (схема 3.9). 
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Схема 3.9 

 

 

             3.2      3.14                                       3.15 (75%) 

 

На спектрі 1Н ЯМР 3.15 можемо спостерігати сигнал протонів Бок-

захисту при 1,40 м.ч. у вигляді синглету, при 3,87 м.ч. – протони метоксигрупи. 

Сигнали при 1,86-1,90 м.ч, 2,87 м.ч та 4,0 м.ч. характерні для протонів 

гетеросистеми піперидину. Протони четвертого та шостого положення 

гетероциклічної системи піримідину проявляються при 8,48 м.ч. (рис. 3.9). 

 

Рис. 3.9. Спектр 1Н ЯМР сполуки 3.15 

 

Наступним етапом було позбавлення Бок-захисту з одержанням цільової 

сполуки 5-метокси-2-(піперидин-4-іл)піримідин дигідрохлориду 3.16 (схема 

3.10), будова та чистота якої підтверджена ЯМР та LC-MS (Додаток К). 
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Схема 3.10 

 

  3.15                                   3.16 (82%)  

 

На спектрі 1Н ЯМР (рис. 3.10) резонують сигнали усіх характерних 

груп даного похідного піримідину: при 3,87 м.ч. протони метоксигрупи, при 

1,8-2,2 м.ч., 2,8-3,32 м.ч. сигнали протонів гетеросистеми піперидину. 

Протони четвертого та шостого положення гетероциклічної системи 

проявляються при 8,44-8,89 м.ч. Протони NH2-групи можемо спостерігати при 

9,0 м.ч. 

 

 

Рис. 3.10. Спектр 1Н ЯМР сполуки 3.16 
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Дослідження були виконані з використанням потужностей ТОВ НВК 

«Укроргсинтез» міста Чернігова. 

 

3.2. Методики синтезу 

 

Спектри протонно-магнітного резонансу синтезованих сполук 

вимірювали за допомогою Bruker Avance 500 МГц, у якості розчинників 

використовували CDCl3, ДМСО d6, внутрішній стандарт ТМС. 

 (E)-3-(диметиламіно)-2-метоксиакрилальдегід 3.2. PCI5 (255 г, 294 

ммоль) додавали невеликими порціями (5г) до холодного (0°C) розчину 1,1,2-

триметоксиетану (150 г, 294 ммоль), підтримуючи внутрішню температуру 

нижче 30°С. Суміш нагрівали до 60°С протягом 75 хвилин, а потім поміщали 

на крижану баню. ДМФА (260,28 мл, 852 ммоль) додавали через крапельну 

лійку, підтримуючи внутрішню температуру нижче 10°С. Суміш 

перемішували при кімнатній температурі протягом 40 годин, і МеОН (396 мл) 

додавали по краплях через крапельну лійку, підтримуючи внутрішню 

температуру нижче 10°С. Розчин переносили в крапельну лійку та додавали 

по краплях до 30% розчину метоксиду натрію (1679,2 мл, 2,17 моль) у МеОН, 

підтримуючи внутрішню температуру нижче 20°С. Суміш нагрівали зі 

зворотним холодильником протягом 4 годин, а потім концентрували. Залишок 

розчиняли у воді (2000 мл) та екстрагували дихлорметаном (2000 мл × 3). 

Обʼєднані органічні фази висушили, відфільтрували та сконцентрували, 

отримавши бажаний продукт (97 г, 64,7%). 

5-метоксипіримідин 3.4. До  4 мл (E)-3-(диметиламіно)-2-

метоксиакрилальдегіду 3.2 додавали 6,45 г (2 моль) аміду в сухому метанолі 

(200  мл) та метилат натрію  (5,022 г, 3 моль) в якості основи, після 

перемішування до суміші додавали амоній хлорид (8,29 г, 5 моль), 

фільтрували, упарювали, екстрагували (1,74 г, 51%). 

2-циклопропіл-5-метоксипіримідин 3.6. До  2 мл (E)-3-

(диметиламіно)-2-метоксиакрилальдегіду 3.2 додавали 3,736 г (2 моль) 
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циклопропан карбоксимідаміду в сухому метанолі (100  мл) та метилат натрію  

(2,511 г, 3 моль) в якості основи, після перемішування до суміші додавали 

амоній хлорид (4,146 г, 5 моль), фільтрували, упарювали, екстрагували (0,9г, 

38,6%). 

2-циклопропілпіримідин-5-ол 3.7. Метоксипохідне (0,9 г, 1 моль) 

розчинили в сухому дихлорметані (20 мл), реакційний розчин охолодили до 

0°C, по краплях додали змішаний розчин 1 моль/л дихлорметану та 

триброміду бору (6,23 мл, 3,15 моль), і суміш помістили при кімнатній 

температурі після додавання. Перемішували 3 години. Реакцію гасили 

додаванням 20 мл води під крижану баню, і pH довели до 7 за допомогою лугу. 

Потім для екстракції та розділення було використано 20 мл етилацетату. 

Органічну фазу сушили над безводним сульфатом натрію та концентрували. 

трет-бутил (2-(5-метоксипіримідин-2-іл)етил)карбамат 3.9 

одержували аналогічно сполуці 3.6. 

2-(5-метоксипіримідин-2-іл)етан-1-амін дигідрохлорид 3.10. Трет-

бутил (2-(5-метоксипіримідин-2-іл)етил)карбамат розчинили в 30 мл МТБЕ та 

додали надлишок 5% розчину гідроген хлориду в діоксані. 2 години 

перемішували з рахівником бульбашок до припинення виділення 

вуглекислого газу. Осад, що утворився білого кольору, цільову сполуку 

виділяли фільтруванням. 

трет-бутил((5-метоксипіримідин-2-іл)метил)карбамат 3.12 

одержували аналогічно сполуці 3.6. 

(5-метоксипіримідин-2-іл)метанамін дигідрохлорид 3.13 одержували 

аналогічно сполуці 3.10. 

трет-бутил 4-(5-метоксипіримідин-2-іл)піперидин-1-карбоксилат 

3.15 одержували аналогічно сполуці 3.6. 

5-метокси-2-(піперидин-4-іл)піримідин дигідрохлорид 3.16 

одержували аналогічно сполуці 3.10. 
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Таблиця 3.1 

Характеристики синтезованих сполук 

№ Сполука Назва сполуки Вихід, % Т.пл. оС 

3.2 

 

(E)-3-(диметиламіно)-2-метокси 

акрилальдегід 

64,7% - 

3.4 

 

5-метоксипіримідин 51% - 

3.6 

 

2-циклопропіл-5-

метоксипіримідин 

38,6% - 

3.7 

 

2-циклопропіл 

піримідин-5-ол 

65% 190 оС 

3.9 

 

трет-бутил (2-(5-

метоксипіримідин-2-

іл)етил)карбамат 

59% 127оС 

3.10 

 

2-(5-метоксипіримідин-2-

іл)етан-1-амін дигідрохлорид 

87% 173оС 
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Продовження табл. 3.1 

№ Сполука Назва сполуки Вихід, % Т.пл. оС 

3.12 

 

трет-бутил((5-

метоксипіримідин-2-

іл)метил)карбамат 

64% - 

3.13 

 

(5-метоксипіримідин-2-

іл)метанамін дигідрохлорид 

80% - 

3.15 

 

трет-бутил 4-(5-

метоксипіримідин-2-

іл)піперидин-1-карбоксилат 

75% - 

3.16 

 

5-метокси-2-(піперидин-4-

іл)піримідин дигідрохлорид 

82% 180оС 

 

Висновки до розділу 3 

Розроблено ефективний метод одержання 5-метоксипохідних 

піримідину з вихідної сполуки 1,1,2-триметоксиетану. Досягли отримання 

цільового (E)-3-(диметиламіно)-2-метоксиакрилальдегіду як напівпродукту 

синтезу з найкращим виходом речовини у 64,7% завдяки дотриманню 

температурних меж реакції. Підібрано оптимальний метод синтезу 5-

метоксипіримідину та встановлено, що альдегід найкраще реагує з амідинами 

в сухому метанолі. За допомогою даного методу було успішно синтезовано 8 

метоксипохідних піримідину з високим виходом та чистотою.   
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ВИСНОВКИ 

 

1. Проаналізовано літературні дані щодо сучасних варіантів 

формування піримідинового циклу, зокрема конденсації N,N-бінуклеофілів -  

гуанідин, тіосечовина, амідинів  з  1,3-дикарбонільними сполуками або β-

дикетонами.  

2. Вивчено фармакологічні властивості та потенціал сполук з 

піримідиновим ядро,  встановлено їх широкий спектр терапевтичної дії, 

зокрема антибактеріальні, протигрибкові, протиракові, у хіміотерапії СНІДу, 

протизапальні, антигіпертензивні, противірусні, протидіабетичні, 

протисудомні, антиоксидантні та антигістамінні властивості. 

3. Визначено, що досліджувані сполуки можна вважати 

лікоподібними зa правилами Lipinski, Veber та Egan. За правилами Ghose і 

Muegge було виявилено порушення окремих критеріїв з певною залежністю. 

Визначено, що досліджувані сполуки є перорально біодоступноступними, 

відповідають параметрам лікоподібності та є малотоксичними. Встановлено, 

що всі речовини демонструють передбачувану активність щодо подолання 

гематоенцефалічного бар’єру та лише незначний рівень потенційної 

нейротоксичності, що є обнадійливим показником для подальших досліджень 

як потенційних ЦНС-агентів. 

4. Досліджено та визначено оптимальні умови одержання цільового( 

E)-3-(диметиламіно)-2-метоксиакрилальдегіду з 1,1,2-триметоксиетану як 

напівпродукту синтезу. Розроблено оптимальну методику одержання восьми 

5-метоксипохідних піримідину з високим виходом та чистотою. Встановлено, 

що (E)-3-(диметиламіно)-2-метоксиакрилальдегід найкраще реагує з 

амідинами в сухому метанолі.  

5. Будова синтезованих сполук доведена методами 1Н ЯМР 

спектроскорпії та хроматомас-спектрометрії.  
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