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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ  РЕАКЦИИ  АМИДОАЛКИЛИРОВАНИЯ  
B СИНТЕЗЕ  ГИДРИРОВАННЫХ  IIИРИМИДИН -2-TИОНОВ  

Реакцией  тиомочевины , пропионового  альдегида  или  бензальдегида  и  п -тол y-
олсульфиновой  кислоты  получены  Сс -замещенные  N-  (тозилнетил ) тиомочевииЪх . 
При  взаимодействии  последних  c натрийацетоуксусньцк  эфиром  или  натрийбензо - 
илуксусным  эфиром  синтезированы  соответствующие  4-гидрокси -5-этоксихарбо -  
нилгексагидролиримидин -2-тионы , дегидратацией  которых  получены  5-этокси -
карбонип -1,2,3,4-тетр aгид pопи pимидин -2-тионы . 

Ранее  [ 1 , 2] мы  разработали  метод  получения  5-ацил -4-гидроксигекса - 
гидропиримидин -2-тионов , основанный  на  реакции  амидоатпсилирования  
1, 3-дикарбояильнъ iх  соединений  N-  (азидометил ) - и  N-  (тозилметил ) тиомо - 
чевиной .  B развитие  этого  исследования  представлялось  целесообразным  
изучить  возможность  использования  в .  синтезе  других  амидоапкилирующих  
реагентов , в  частности  замещенных  в  a-п oложение  N-  (тозилметил ) тиомоче - 
вин .  B настоящем  сообщении  описано  получение  этих  соединений  и  их  
использование  в  синтезе  гидрированных  пиримидин -2-тионов . 

Нами  показано , что  тиомочевина  реагирует  в  воде  при  20 °С  с  
пропионовым  aльдегидом  (Ia) цтги  бензальдегицом  (I6) и  п -толуолсульфино -
вой  кислотой  (II) (мольное  соотношение  тиомочевина  :  I:  II = 1 : 1  : 1,1), в  
результате  чего  c выходами  84...85% образуется  N- (1 -тозиллропил ) тиомоче -
вина  (IIIa) или  N-  (а -тозилбензил ) тиомочевина  (1II6) соответственно . Ранее  
[3] был  описан  синтез  соединения  III6 из  тиомочевины , бензальдегица  и  
п -толуолсульфината  натрия  в  присутствии  избытка  муравьиной  кислоты . 
Однако , поскольку  мольное  соотношение  указанных  реагентов  было  
1 : 2 : 2,2 соответственно , помимо  продукта  III6 в  значительном  количестве  
образовалась  также  N, N'  -бис  (а -тозилбенз iui) тиомочевина . 
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B результате  взаимодействия  в  ацетонитриле  при  комнатной  температу -
ре  тиомочевин  IIIa,6 c натрийацетоуксусным  эфиром , полученным  из  
ацетоуксусного  эфира  (IVa) и  гидрида  натрия , c выходами  70...82 % 
образуются  6-замещенные  4-гидрокси -4-метил -5-этоксикарбонилгексагид - 
ропиримидин -2-тионы  (VIa,6) соответственно . Последние  явлв  отся  продук - 
тами  самопроизвольной  внутримолекулярной  циклизации  промежуточна  
получающихся  N- (оксоалкил ) тиомочевин  (Va, б ) . B аналогичных  условиях  
тиомочевина  1П 6  при  взаимодействии  с  натрийбензоилуксусным  эфиром  
превращается  в  4-гид poк cи -4,6-диф eнил -5-этоксикарбонилгексагидропири - 
мидин -2-тион  (VIв ), выход  которого  составляет  86%. Необходимо  отметить , 
что  обе  стадии  образования  продуктов  VIа —в  — реакция  тиомочевин  IIia,6 
c анионами  СН -ки cлот  IVa,6 и  гетервциклизация  тиомочевин  Vа —в  —  
протекают  c высокой  диастереоселективностью : соединения  Vlа , в  пплучают -
ся  в  виде  единственного  стереоизомера , а  соединение  VI6 образуется  в  виде  
смеси  (88:  12) двух  стереоизомеров . 

Синтезированные  4-гидрокеигекса iидропиримидин -2-тионы  VIа —в  лег - 
ко  дегидратируются  при  кипячении  их  растворов  в  этаноле  в  присутствии  
п -толуолсульфокислвты , в  результате  чего  c выходами  49...84 %Q  образуются  
5-этокеикарбонил - 1,2,3,4-тетрагидргпиримидин -2-тионы  (VIIa—в ) сгответ - 
ственно . 

Строение  соединений  IIIa,6, VI—VIIa— в  установлено  по  данным  ПМР , 
ИК  с  УФ  спектров  (см . экспериментальную  часть ) . 

ИК  спектры  сульфонилтиомочевин  IIIa,6 характеризуются  наличием  
ряда  пгироких  полос  поглощения  валентных  колебаний  групп  NH в  
интервале  3044...3413, присутствием  двух  интенсивных  полос  поглощения  в  
области  1530...1609, связанных  c колебаниями  атомов  тиоуреидного  
фрагмента  молекул  [4],  a также  наличием  двух  сильных  полос  

i  
алентных  

колебаний  группы  s02 в  интервалах  1285..J301  и  1135...1139 см  . 
B ИК  спектрах  4-гидроксигексагидропиримидин -2-ти oн oв  Vla—в  

имеются  полосы  поглощения  валентных  колебаний  групп  NH и  ОН  в  
интервале  3170...3379, сильная  полоса  валентных  колебаний  сложноэфирнвй  
карбонильной  группы  при  1732...1737, а  также  две  интенсивные  полосы  
поглощения  «тивамид -II» в  области  1500...1586 см  *. Кроме  того , в  спектрах  
пиримидинов  VI6, в  наблюдаются  полосы ; обусловленные  наличием  
фенильных  заместителей . 

Как  известно , для  4-гидроксигексагидропиримидин -2-ти oн oв  возможно  
явление  кольчата -цепнгй  изомерии  [2, 5,  6].  На  основании  отсутствия  в  ИК  
спектрах  соединений  VIа —в  в  области  1680...1720 см  1  полосы  поглощения  
кетохной  карбонильной  группы , наличие  которой  следовало  бы  ожидать  в  
случае  присутствия  ациклических  изомерных  форм  Va—в , нами  сделано  
заключение , что  в  кристаллическом  состоянии  эти  вещества  существуют  
преимущественно  в  указанной  на  схеме  циклической  форме  VI. 

Характерной  особенностью  ИК  спектров  1,2,3, 4-тетрагидропиримидин - 
2-тионов  VIIa—в  по  сравнению  co спектрами  4-гидроксигексагидропирими - 
дин -2-тионов  VIa—в  является  значительное  смещение  полосы  валентных  
колебаний  сложноэфирной  карбонильной  группы  в  длинноволнов yю  область  
за  счет  образования  сопряженной  системы : в  спектрах  соединений  VIIa—в  
она  наблюдается  в  области  1642...1693 см  . 

В  УФ  спектрах  тионов  VIa—в  имеются  две  интенсивные  полосы  
поглощения  c максимумами  при  206...211 и  248...251 им , обусловленные  
присутствием  несгпряженного  тиоуреидного  хромофора  [7].  При  переходе  от  
соединений  VIa—в  к  тетрагидропиримидинтионам  VIIa—в  коротковолновая  
полоса  поглощения  сохраняет  свое  положение , в  то  время  как  
длинноволновая , связанная  c л —л *-переходом  в  тиоуреидном  хромофоре  
[8],  претерпевает  значительный  батохромный  сдвиг  (56...62 им ) и  
наблюдается  при  304...313 ни . Следует  отметить , что  обе  полосы  соединений  
VIIa—в  имеют  плечо : y полосы  при  207...210 оно  находится  со  стороны  
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длинноволновой  части , a y полосы  при  304...313 им  — со  стороны  
коротковолновой  части  и  относится , по -видимому , к  л —л *-переход y в  связи  
С =С  [2,  8].  

B спектрах  ПМР  гидроксипиримидинов  VIa, в , записахикгх  до  их  
перекриеталлизации , присутствует  лишь  един  набор  сигналов  протонов , 
свидетельствующий  o том , что  образуются  индивидуальнь 1е  диастереомеры . 
На  основании  КССВ  протонов  5-H и  б -Н  (11,9...12,0 Гц ) нами  сделано  
заключение  о 5 экваториальной  ориентации  заместителей  при  атомах  
углерода  Сн 5) и  C(6) рассматриваемых  соединений . Наличие  экваториально  
ориентированного  заместителя  при  атоме  С ( б ) подтверждается  также  КССВ  
Т Nн , б  = 0 Гц , что , как  показано  в  работе  [9],  возможно  лишь  при  аксиальном  
положении  протона  6-H. Определять  положение  заместителей  при  
четвертичном  атоме  углерода  С (4) из  спектров  ПМР  соединений  VIа , в  не  
представляется  возможным ,  однако  можно  прециоложить , как  это  сделано  в  
работе  [2],  что  гидроксильная  группа  в  молекулах  указанных  соединений  
ориентировала  акси aльно . 	 . 

B спектре  ПМР  тиона  VI6 наблюдаются  два  набора  сигналов  аналогичиках  
протонов , соотношение  интегральных  интенсикностей  которых  разно  88:  12, 
на  основании  чего  сделан  вывод  об  образовании  двух  диастереомеров . Анализ  
КС CВ  показывает , что  основной  стергоизомер  соединения  V16 имеет  
экваториальное  положение  заместителей  при  атомах  углерода  С (5) и  С (б ) 
(Т 5, б  = 12,0, Т NН ,6 = 0 Гц ), a минорный  —. аксиальную  ориентацию  
заместителя  при  С (5) и  экваториальную  ориентацию  заместителя  при  С (б ) 
(Т 5, б  = 5, 2, Т Nн , б  = 0 Гц ) . 

Отсутствие  спектральных  признаков  ациклических  изомерикгх  форм  
Va—в  в  спектрах  ПМР  гидроксипиримидинов  VIa—в  позволило  сделать  
вывод  o там , что  в  растворе  ДМСО -Дб , как  и  в  кристаллическом  состоянии  
(см . вьппе ) , эти  соединения  существуют  исключительно  в  циклической  
форме . 

ЭКС 11ЕР &IМЕНТАЛЪНАЯ  ЧАСТЬ  

ИК  спектры  записаны  на  приборе  Shimadzu 1R-435 для  суспензий  в  вазелиновом  масле . 
Электронные  спектры  в  области  200...400 мм  получены  на  спектрофотометре  Весктап  DU-6 для  

растворов  в  метаноле  концентрацией  5 10
-5  

моль /л . Спектры  ПМР  регистрировали  на  спектро -

метре  ВгпКег  MSL-200 (200 МГц ) для  растворов  образцов  в  СДС 1з  или  ДМСО -Д 5, внутренний  

стандарт  ГМДС _ Контроль  за  ходом  реакций  и  чистотой  продуктов  осуществляли  методом  ТСХ  на  

пластинках  Kieselgel 60 F254 (Merck) в  системе  хлороформ —мет aнол ,  9:  1, пятна  обнаруживали  в  
парах  йода . 

N-  (1  -Тозилпровил )тиомочевина  (Ша ). K раствору  1,000 г  (13,14 ммоль ) тиомочевины  в  
13 мл  воды  добавляют  0,764 г  (13,15 ммоль ) пропионового  aльдегида  и  2,254 г  (14,43 ммоль ) 

п -толуолсульфиновой  кислоты  [10].   Пол yченн yю  гетерогенн yю  смесь  перемешивают  при  комнат -

ной  температуре  в  течение  48 ч , охлаждают  до  0 °C, осадок  продукта  отфильтровьизают , промы -

в aют  ледяной  водой , гексаном , вы cушив aют . Получают  3,033 г  (84,8%)  соединения  IIIa, которое  
очищают  перекристаллизацией  из  ацетонитрила . Т , 123,5...124,5 °С  (разл .). ИК  спектр : 3413, 

3315, 3185, 3044 (v NH), 1606, 1570 (тиоамид -П ), 1492 (v C=C), 1301 (vas  О 2), 1139 (Vs S Ог ), 

808 см  1  (Г5 C—Наром ). Найдено , %: C 48,61; Н  5,93; N 10,41. СцНм N2О 2Вг . Вычислено , %: 

С  48,51; н  5,92; N 10,29. 

N-  (а -Тозилбензил )тиомочевияа  (Н 16). Продукт  Шб  получают  аналогично  соединению  ша  

из  тиомочевины , бензальдегида  и  п - толуолсульфиновой  кислоты . Выход  83,8%.  

Тпл  139,5...140,5 °С  (ацетонитрил ) . Лит . Тпл  153...154 °С  (этанол ) [3] . ИК  спектр : 3347 пл , 3270, 

3168 (v NH),. 1609, 1530 (тиоамид -п ), 1493 (У  С =С ), 1285 (Vu SОг ), 1135 (V5 802), 802, 736, 

697 См  1  (C5 C—Наром ) 

4-Гидрокси -4-метил -6-этил -5-этоксикарбонилгексагидрациримидин -2-тион  (VIa). K сме -
си  0,049 г  (2,06 ммоль ) гид pида  натрия  в  2 мл  сухого  ацетонитрила  при  температуре  0 °С  и  
перемешивании  в  течение  5 мин  добавляют  по  каплям  раствор  0,273  г  (2,10 ммоль ) ацетоуксусного  

эфира  в  2 мл  ацетохитрила . С  образов aвшейся  суспензии  натрийацетоуксусного  эфира  доб aвляют  
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0,539 г  (1,98 ммоль ) соединения  Iца , реакционную  массу  перемешивают  при  комнатной  темпе - 

рат ypе  в  течение  48 ч , далее  отгоняют  в  вакууме  растворитель . К  остатку  добанляют  З  мл  воды , 

охлаждают  до  0 °С ,  выпавший  осадок  продукта  отфильтровы  вают ,  промывают  ледяной  водой , 

вы cyшивают . Получают  0,340 г  (69,7 %) соединения  VIa. Tnn 149...150 ° С  (разл .; этанол ).  ilk  

спектр : 3244, 3208 пл  (v NH, v OH), 1732 (v C=0), 1586 , 1532 on, 1516 (тиоамид -3i), 1179, 

1135 см  1 . Спектр  ПМ P (ДМСО -Дб ): 8,56 (1 Н , уш . c, N(з )-Н ); 8,07 (1H, уш . е , JNн ,б -на = 0 Гц , 

N(1)-Н ); 5,90 ( 1Н , c, OH); 4,15 ( 1Н , д . к ,  JAB= 10,8 Гц , НА  в  ОСН 2); 4,08 (1H, д . к , Нв  в  ОСНг ); 

3,75 (1H, д . т , Тваба = 12,0, Тьа ,на + Тб -н a-на '= 8,3 Гц , 6-Ha); 2,40 (1H, д ,  5-На ); 1,59...1,79 (2H, 

м , СН 2 в  6-С 2Н 5);1, 41 (ЗН , c, 4-СНз ) ; 1,18 (ЗН , т , J= 7,1 Гц , СН 2СНз )  ; 0,79 м . д . (ЗН , т , J = 7, 3 Гц , 

СНз  н  6-С 2Н 5)_ УФ  спектр , ) тах  (1g8): 206 (4,05), 248  км  (4,26). Найдено , %: C 48,57; H 7,47; 

N 11,30; 8 12,76. С 1оН 18N20з 8. Вьтчислено , %о : C 48,76; H 7,37; N 11,37; 8 13,02. 

4-Гид pокси -4-метил -6-фенил -5-зтоксикарбонилгексагидропири .мидин -2-тион  (V16). Про - 

д yкт  VI6  получают  аналогично  соединению  VIa из  тиомочевины  Ш 6 и  натрийацетоуксусного  
эфира . Выход  смеси  (88 :12) диа cтереомеров  V16 82,4%. Тпл  212...213 ° С  (разл .; этанол ).  ilk  

спектр : 3305, 3232, 3186 (v NH, vOH) ,  3087,3061 (V  С -Наром ),1737 (v  C0), 1604, 1496 (v CC), 

1566, 1517 (тио aмид -П ) , 1235, 1178, 1116, 1082, 754, 693 см  1 . Спектр  ПМ P основного  диастере - 

омера  (Д MСО -Дб ): 8,76 ( 1Н , уш . с , N(з )-H); 8,36 (1Н , уш . c, JNx,б -на =0 Гц , N(1)-H); 7,20...7,50 

(5Н , м , СбНв ); 6,10 (1H, с , ОН ); 4,77 (1H, д , JSa6a = 12,0 Гц ,  6-Ha); 3,92 ( 1 Н , д . к , ТАв = 10,9 Гц , 

НА  в  ОСН 2); 3,84 (1I3, д . к , Нв  в  ОСНг ); 2,82 (1Н ,. д , 5-На ); 1,46 (ЗН , c, 4-СНз ); 0,94 м . д : ( З H, т , 

Т = 7,1 Гц , СНз  в  С 2Нв ). Спектр  ПМР  минорного  диастереомера  (ДМСО -Дб ) *: 8,65 (1 Н ,  yin.  c, 

N(з )-Н ) ;  8,46 (1 Н , уш . с , Jлн ,б -на = 0 Гц , N(1)-H) ;  6,27 (1 H, c, OH) ; 4,94 (1 Н , д , Т 5-н e,бН a= 5,2 Гц , 

6-На ); 3,71 (2Н , к , ОСН a); 1,32 (З Н , c, 4-СНз ); 0,79 м . д . ( З Н , т , J= 7,2 Гц , СН 2СНз ).  УФ  спектр , 

)anax (iga): 210 (4,36), 250  им  (4,36). Найдено , %: C 57,14; Н  6,32; N 9,43; 8 10,65. С 14Н 1н NгОз s. 

Вычислено , %: C 57,12; Н  6,16; N 9,52; 8 10,89. 

4-Гидрокси -4;6 -дифенил -5-этоксикарбонилгексагидропиримидин -2-тион  (ц Iв ).  Продукт  
Via  получают  аналогично  соединению  VIa из  тиомочевины  IПб  и  натрийбензоилуксусного  эфира . 
Выход  85 ,7 %. Тпл  165...166 ° С  (разл .; этанол ).  ilk  спектр : 3379, 3249, 3170 (ы  NH, v OH), 3072, 

3062, 3042 (v C-Наром ), 1733 (v C=0), 1606, 1589 (v C=C), 1564, 1500 (тиоамид -II), 1177, 1035, 

751, 694 см  1 . Спектр  П MP (ДМСО -D б ): 8,71 (1H, vin. c, N(з )-Н ); 8,63 (1Н , угп . c, Тл *н ,б -на = 0 Гц , 

N(1)-Н ); 7,25...7,55 (10Н , м , 4-СьНв , 6- СьНв ); 6,83 (1 Н , c,  OH); 4,94 (1H, д , J5-на ,б -на =11,9 Гц , 

6-Ha); 3,50 ( 1 Н , д . к , ТАв =10,5 Гц , НА  н  ОСНг ); 3,45 (1Н , д . к , Нв  в  ОСНг ); 3,02 (1Н , д , 5-На ); 

0,51 м . д . ( З H, т , J=7,1 Гц , СНгСНз ). УФ  спектр ,  )anax (1g£): 211 (4,42), 251  ни  (4,25). Найдено , 

%: С  64,14; H 5,49; N 7,72; 8 9,12. С 19Н 20N2038. Вычислено , %: C 64,02; Н  5,66; N 7,86; 8 9,00. 

6-Метил -4-этил -5-зтоксикарбонил - 1 ,2 ,З ,4-тетрагидропиримидин -2 -тион  (VIIH).  Раствор  

0,103 г  (0,42 ммоль ) гидроксигексагидропиримидина  VIa и  0,008 г  Т 80Н  Н 2О  н  2 мл  абсолютного  

эт aнола  кипятят  при  перемешивании  в  течение  1 ч , охлаждают  до  -5  'С , осадок  отфильтровывают ,  

промывают  холодным  этанолом , вы cyтшивают  Получают  0,047 г  (49,4 %) соединения  VПа .  Та  

150,5...151,5 °С  (этанол ). ИКспектр : 3316, 3182, З 109 (vN-Н ),1656 (v C=О ),1575 (тиоамид -П ), 

1276, 1188, 1122 см  1 . Спектр  ПМР  (СДС 1з ): 8,10 (1H, уш . c, N(1)-H); 7,60  (1H, yin. c, N(з )-H); 

4,32 ( 1 Н , д . д . д , J4-н ,ггн  + Т 4-н ,жх  + Т 4-н ,жх ' = 14, 7 Гц , 4-H) ; 4,19 (1 Н , д _ к , ТАв  = 11,0 Гц , НА  в  

ОСНг ); 4,16 ( 1Н , д . к , Нв  в  ОСНг ); 2,30 ( З Н , c, 6-CНз ); 1,45...1,72 (2H, м , СНг  в  4-C2Hs); 1,27 

( З H, т , J=7,2 Гц , СНгСНз ); 0,91 м . д . (З H, т , J=7,5 Гц , СНз  в  4-С 2Н 5)-  УФ  спектр , Xnax (1gE): 

207 (4,04), 304  км  (4,22).  Найдено , %: С  52,52; Н  7,15; N 12,34; 8 13,90. C1oH16N2O28.  Вычисле -

но ,  %: С  52,61; H 7,06; N 12,27; 8 1 4,04_ 

6-Метил -4-фенил -5-этоксикарбонил -1,2,3,4-тет paгидропиримидин -2-тион  (VII6). Про - 

д yкт  Vцб  получают  аналогично  соединению  VHa из  гидроксигексагидропиримидина  V16.  Выход  

83,5%.  Tan  212...213 °С  (этанол ). Лит .  Tan  207 °C (эт aнол ) [11]. Hk спектр : 3324, 3159, 3088 

(v N-H), 1667 (v C=O), 1573 (тиоамид -П ), 1281, 1198, 1178, 1117, 758, 688 cм  1 .  Спектр  ПМ P 

(СДС 1з ): 7,86 ( 1Н , уш . c, N(1)-H); 7,86 (1 Н , уш . c,  N(i)-H);  7,22_..7,37 (5H, м , СбН S); 5,38 (1H, 

д , J4 н Nн = 3,2 Гц , 4-H); 4,08 (1H, д . к , дAв =10,8 Гц , Н A в  ОСН 2); 4,05 (1H, д . к , Нв  B ОСНг ); 
2,34 ( З Н , c, 6-СНз ); 1,14 м . д . (ЗН , т , J = 7,2 Гц , СНг CHз  ).  УФ  спектр ,  )iniax (1gE): 209 (4,31), 

308  им  (4,33) . Найдено ,  %: C 60,94; H 6,12; N 10,01; 811,75. C14II16N2O28. Вычислено , %: C 60,85; 

H 5,84; N 10,14; 8 11,60. 

* Сигналы  протонов  5-Н е  и  протонов  ароматического  кольца  перекрьпнаются  сигналами  
аналогичньпс  протонов  второго  изомера . 	 . 
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4,6-дифенил -5-этоксикарбонил -1,2,3,4-тетрагидуопиримйдик -2-тион  (VIIв ).  Продукт  VIIв  
получают  аналогично  соединению  VIIa из  гидроксигексагидропиримидина  ц Iв . Выход  80,2%. Tnn 

198,5...199,5 °С  (этанол ) . Лит . Тпп  192 °С  (эт aнол ) [11 ] . ИК  спектр : 3148, 3102 пл  (v N—H) , 1693, 
1642 (v C=0), 1572  (тио aмид -II), 1492 (v C=C в  С SHs), 1260, 1208, 1138, 1097, 769, 690 см  1 . 
Спектр  ПМ P (CDC13): 7,78 (1Н , Уш . c, N(1)—H); 7,2б ...7,47 (11Н , м , 4-С 6Н 5, 6-С 6Н 5 и  N(з )—H); 
5,52 (1H, д ,  J'4-u,NH= 3,0 Гц , 4-Н ); 3,85 ( 1Н , д . к , Jл s =11,0 Гц ,  Ил  в  ОСНг ); 3,82 (1H, д . к , Нв  в  
ОСНг ); 0,80 м . д . (ЗН , т , J= 7,1 Гц , СНг i3з ) У Ф  спектр , )imax (lg&): 210 (4,39), ~248 пл , 313 км  
(4,22). Найдено , %: С  67,57; H 5,31; N 8,09; S 9,61. C19H18N2028.  Вычислено ,  %: С  67,43; Н  5,36; 

N 8,28; 8 9,47. 

Работа  выполнена  при  финансовой  поддержке  Международного  
научного  фонда  (грант  N9 ММИ  300). 
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