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Взаимодействием замещенных ацетоуксусного и малонового эфиров с ацет-, бенз-, фе-

нилацетамидинами, а также с тиомочевиной синтезированы замещенные пиримидинил-5-ал-

канкарбоновые кислоты. Конденсацией 2-(4-гидрокси-2,6-диметилпиримидин-5-ил)пропановой 

кислоты с 4-бромбензальдегидом полученo соответствующее 6-(4-бромфенил)винилпроиз-

водное. Синтезированы также замещенные 5-(2-(пропилсульфанил)этилпиримидин, 1,3-биспи-

римидинбензол и пиримидины со спироциклическим заместителем в положении 2 пиримиди-

нового кольца. 

Библ. ссылок 15. 

 

С тех пор как были выявлены фармакологические свойства произ-

водных пиримидинов (противоопухолевые, противовирусные, антибак-

териальные, антипаразитарные, седативные и др.), данный класс гетеро-

циклов рассматривается как один из важнейших в поиске препаратов 

широкого биомедицинского применения [1,2]. 

Синтезированы и изучены многочисленные замещенные пиримиди-

ны, часто объединяемые в ряды (скаффолды) на основе сходства в 

конструкции соединений и биологической активности, например, 2-мер-

каптопиримидины (антитиреоидные свойства), 2,4-диаминопиримидины 

(химиотерапевтические свойства), 5-галогенурацилы и пиримидин-нук-

леозиды (противоопухолевые и противовирусные свойства) и др. [3]. 

Учитывая высокую биологическую активность пиримидинов и пот-

ребности медицинской химии в новых активных и селективных препа-

ратах на их основе, в продолжение исследований по синтезу полизаме-
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щенных пиримидинов [4-6] нами синтезированы новые 2,4,5,6-тетраза-

мещенные пиримидины. Синтезированные представители новых пири-

мидиновых скаффолдов включают замещенный 1,3-биспиримидинбен-

зол, пиримидины со спироциклическим заместителем в положении 2 

пиримидинового кольца, пиримидин с тиоэфирной группой в положе-

нии 5 кольца, замещенную (пиримидин-5-ил)фуран-2-карбоновую кис-

лоту, а также замещенные пиримидин-5-алканкарбоновые кислоты и их 

некоторые производные. Отметим, что ряд синтезированных соедине-

ний можно рассматривать как простейшие ациклические аналоги С-

нуклеозидов, в которых заместители в положении 5 пиримидинового 

кольца частично имитируют остаток углевода, по аналогии с ранее опи-

санными 5-(2-сульфанилэтил) пиримидинами [7]. 

Синтезы 5-замещенных пиримидинов осуществлены по схемам 1-3. 
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Циклизацией малоновых и ацетоуксусных эфиров 1а-е с амидинами 

и тиомочевиной 2а-г в абсолютном этаноле в присутствии этилата нат-

рия получены соответствующие пиримидины 3-8. При получении соеди-

нений 7, 8 ацетоуксусный и малоновый эфиры после алкилирования 1-

(2-хлорэтилсульфанил)пропаном и этиловым эфиром 5-хлорметилфуран-

2-карбоновой кислоты без выделения введены во взаимодействие с ами-

динами. Пропилсульфанилпиримидин 4 получается в результате алкили-

рования промежуточно образующегося 2-тиопиримидина 1-бромпропа-

ном в водном этаноле в присутствии NaOH. 

Стирилпроизводное 9 получено конденсацией кислоты 3 с 4-бром-

бензальдегидом в присутствии ZnCl2. Взаимодействием дигидрохлорида 

1,3-бисамидинобензола 10 с (2,4-диметилбензил)ацетоуксусным эфиром 

1ж в присутствии этилата натрия в абсолютном этаноле синтезирован 

биспиримидинбензол 11 по схеме 2. 

Схема 2 
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Последовательными превращениями спироциклического нитрила 12 

в аминоэфир и амидин без выделения и последующей конденсацией с 

замещенными ацетоуксусными эфирами 1ж и 1з нами с низкими выхо-

дами получены пиримидины 13а,б с объемистым спироциклическим за-

местителем в положении 2 кольца по схеме 3. 

Схема 3 
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Соединения с асимметрическим атомом углерода получены в виде 

рацемических смесей изомеров. Чистота синтезированных соединений 

определена с помощью ТСХ, строение – данными элементного анализа 

и ЯМР 1Н спектроскопией. 
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Экспериментальная часть 

ИК-спектры сняты на приборе “Nicolet Avatar 330” в вазелиновом 

масле, спектры ЯМР 1Н – на приборе “Varian Mercury-300” с рабочей 

частотой 300 МГц в растворе ДМСО-d6/CCl4:1/3, внутренний стандарт 

– ТМС. ТСХ проведена на пластинах марки “Silufol UV-254” в системе 

этанол – хлороформ (1:10), проявитель – пары йода. 

Общая методика получения пиримидинов (3-6). К раствору 0.02 моля (в 

случае ацетоуксусного эфира) или 0.03 моля (в случае малонового эфи-

ра) натрия соответственно в 30 мл или 45 мл абсолютного этанола при-

бавляют 0.01 моля амидина или тиомочевины, затем 0.01 моля замещен-

ного ацетоуксусного или малонового эфиров, кипятят с обратным холо-

дильником 8 ч и упаривают досуха. При получении соединений 3, 6 к 

остатку прибавляют 50 мл воды, 0.4 г (0.01 моля) NaOH, кипятят 2 ч, 

раствор фильтруют и подкисляют HCl до рН 5. В случае S-пропилпроиз-

водного 4 после завершения кипячения к реакционной смеси добавляют 

0.4 г (0.01 моля) NaOH и 1.23 г (0.01 моля) 1-бромпропана, кипятят 6 ч, от-

гоняют досуха, к остатку добавляют 50 мл воды и нейтрализуют 5 % хо-

лодным раствором АсОН. При получении этилового эфира 5 после упа-

ривания этанола остаток сразу нейтрализуют холодным 5% раствором 

АсОН. Полученные продукты фильтруют, сушат и перекристаллизовы-

вают из этанола. 

2-(2,4-Диметил-6-оксо-1,6-дигидро-5-пиримидинил)пропановая кислота 

(3) получена из 2.30 г (0.01 моля) диэтилового эфира 2-ацетил-3-метилян-

тарной кислоты 1a [8] и 0.95 г (0.01 моля) гидрохлорида ацетамидина 2а в 

присутствии 0.46 г (0.02 моля) натрия. Выход 1.35 г (68.9%), т.пл. 260-

262оС, Rf 0.38. Найдено, %: N 14.50. C9H12N2O3. Вычислено, %: N 14.28. 

ИК-спектр, ν, см
-1: 1720 (CO), 1646 (C=C_C=N). Спектр ЯМР 1H, δ, м. 

д., Гц: 1.25 (д, 3Н, J = 7.0, СНСН3), 2.17 (с, 3Н, СН3), 2.23 (с, 3Н, СН3), 

3.63 (к, 1Н, J = 7.0, СНСН3), 11.60 (ш, 2Н, ОН, СООН). 

2-(4-Метил-6-оксо-2-пропилсульфанил-1,6-дигидро-5-пиримидинил)гек-

сановая кислота (4) получена из 2.72 г (0.01 моля) диэтилового эфира 2-

ацетил-3-бутилянтарной кислоты (1б) [9] и 0.76 г (0.01 моля) тиомочеви-

ны (2б) в присутствии 0.02 моля натрия. Выход 1.9 г (63.8%), т.пл. 170-

172оС, Rf 0.65. Найдено, %: N 9.56. C14H22N2O3S. Вычислено, %: N 9.39. 

ИК-спектр, ν, см
-1: 1688 (CO), 1620 (C=C_C=N). Спектр ЯМР 1H, δ, м. 

д., Гц: 0.89 (т, 3Н, J = 7.0, СН3(СН2)3СН), 1.04 (т, 3Н, J = 7.4, 

СН3(СН2)2S), 1.10-1.39 (м, 4Н, СН3(СН2)2 СН2), 1.56-1.70 (м, 1Н, СН2СН), 

1.66-1.79 (м, 2Н, СН3СН2СН2S), 1.95-2.07 (м, 1Н, СН2СН), 3.07 (т, 2Н, J = 

7.1, СН2S), 3.51 (1Н, дд, J = 8.7, 5.6, СН), 12.05 (шс, 2Н, ОН, COOH). 

Этиловый эфир 4-(4,6-дигидрокси-2-фенил-5-пиримидинил)бутановой 

кислоты (5) получен из 2.74 г (0.01 моля) триэтилового эфира 1,1,4-бу-
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тантрикарбоновой кислоты (1в) [10] и 1.56 г (0.01 моля) гидрохлорида 

бензамидина (2в) в присутствии 0.69 г (0.03 моля) натрия. Выход 2.2 г 

(72.8 %), т.пл. 265-267 оС, Rf 0.66. Найдено, %: N 9.12. C16H18N2O4. Вычис-

лено, %: N 9.27. ИК-спектр, ν, см
-1: 1732 ( CO), 1612 (C=C_C=N). 

Спектр ЯМР 1H, δ, м. д., Гц: 1.23 (т, 3Н, J = 7.1, СН3), 1.73-1.84 (м, 2Н, 

СН2СН2СН2), 2.28 (т, 2Н, J = 7.7, СН2СН2С(О)), 2.41 (т, 2Н, J = 7.3, 

СН2СН2СН2(СО)), 4.04 (к, 2Н, J = 7.1, ОСН2), 7.38-7.51 (м, 3Н) и 8.09-

8.15 (м, 2Н, С6Н5), 11.45 (шс, 2Н, 4,6- OH). 

2-(2-Бензил-4,6-дигидрокси-5-пиримидинил)пропановая кислота (6) 

получена из 2.60 г (0.01моля) триэтилового эфира 1,1,2-пропантрикарбо-

новой кислоты 1г [11] и 1.70 г (0.01 моля) гидрохлорида фенилацетамиди-

на (2г) в присутствии 0.69 г (0.03 моля) натрия. Выход 2.3 г (83.9%), т.пл. 

238-240оС, Rf 0.44. Найдено, %: N 10.48. C14H14N2O4. Вычислено, %: N 

10.21. ИК-спектр, ν, см
-1: 3344 (OH), 1728 ( CO),1644 (C=C_C=N). 

Спектр ЯМР 1H, δ, м. д., Гц: 1.23 (д, 3Н, J = 7.1, CH3), 3.65 (к, 1Н, J = 

7.1, CH), 3.80 (с, 2Н, СН2), 7.18-7.38 (м, 5Н, С6Н5), 11.68 (шс, 3Н, ОН). 

5-(4,6-Дигидрокси-2-фенил-5-пиримидинилметил)-2-фуранкарбоновая 

кислота (7). К раствору 0.23 г (0.01 моля) натрия в 20 мл абсолютного эта-

нола при перемешивании последовательно добавляют 1.60 г (0.01 моля) 

диэтилового эфира малоновой кислоты и через 5 мин 1.74 г (0.01 моля) 

метилового эфира 5-хлорметилфуран-2-карбоновой кислоты [12]. Реак-

ционную смесь кипятят с обратным холодильником 5 ч и отфильтровы-

вают. Фильтрат прикапывают к смеси 0.69 г (0.03 моля) натрия и 1.56 г 

(0.01 моля) гидрохлорида бензамидина в 40 мл абсолютного спирта. Пос-

ле 8 ч кипячения с обратным холодильником реакционную смесь упари-

вают досуха, к остатку прибавляют 50 мл воды и 0.44 г (0.011 моля) 

NaOH и кипятят 2 ч с обратным холодильником. Полученный раствор 

фильтруют, подкисляют АсОН до рН 5, выпавший продукт отфильтро-

вывают, сушат и перекристаллизовывают из диоксана. Выход 1.9 г (60.9 

%), т.пл. 310-312оС, Rf 0.48. Найдено, %: N 8.63. C16H12N2O5. Вычислено, 

%: N 8.97. ИК-спектр, ν, см
-1: 3491 (ОН), 1696 (CO),1620 (C=C_C=N). 

Спектр ЯМР 1H, δ, м. д., Гц: 3.77 (с, 2Н, CH2), 6.14 (д, 1Н, J = 3.3, 

С(CООН)СНСН), 6.97 (д, 1Н, J = 3.3, С(CООН)СНСН), 7.42-7.53 (м, 3Н) 

и 8.11-8.16 (м, 2Н, С6Н5), 8.60-14.30 (шс, 3Н, NH,ОН, COOH). 

2-Бензил-6-метил-5-(2-пропилсульфанилэтил)-4-пиримидинол (8). К 

раствору 0.23 г (0.01 моля) натрия в 20 мл абсолютного этанола при пере-

мешивании последовательно добавляют 1.30 г (0.01 моля) ацетоуксусного 

эфира и через 5 мин 1.38 г (0.01 моля) 2-хлорэтилпропилсульфида [13]. 

Реакционную смесь кипятят 8 ч и отфильтровывают. Фильтрат прика-

пывают в смесь 0.46 г (0.02 моля) натрия и 1.70 г (0.01 моля) гидрохлори-

да фенилацетамидина в 40 мл абсолютного спирта. После 8 ч кипячения 

с обратным холодильником реакционную смесь упаривают досуха, к ос-

татку прибавляют 50 мл воды, фильтруют и подкисляют АсОН до рН 5. 
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Выпавший продукт фильтруют, сушат и перекристаллизовывают. Выход 

1.7 г (56.3%), т.пл. 121-123оС, Rf 0.78. Найдено, %: N 9.45. C17H12N2OS. 

Вычислено, %: N 9.26. ИК-спектр, ν, см
-1: 1652 (CO), 1628 (C=C_C=N). 

Спектр ЯМР 1H, δ, м. д., Гц: 0.98 (т, 3Н, J = 7.3, CH2СН3), 1.53-1.66 (м, 

2Н, CH2СН3), 2.23 (с, 3Н, 6-СН3), 2.47-2.64 (м, 6Н, CH2CH2SCH2), 3.75 (с, 

2Н, СН2С6Н5), 7.14-7.28 (м, 3Н, С6Н5), 7.31-7.36 (м, 2Н, С6Н5). 

2-{4-[(Е)-2-(4-Бромфенил)-1-этенил]-6-гидрокси-2-метил-5-пиримиди-

нил}пропановая кислота (9). Смесь 1.96 г (0.01 моля) кислоты 3, 1.86 г 

(0.01 моля) 4-бромбензальдегида и 1.36 г (0.01 моля) свежеплавленного 

ZnCl2 нагревают 2 ч на бане Вуда при 160оС, охлаждают до комнатной 

температуры, затем растирают спиртом, фильтруют, высушивают и пе-

рекристаллизовывают из этанола. Выход 2.8 г (77.1%), т.пл. 272-274оС, Rf 

0.61. Найдено, %: N 7.55. C16H15BrN2O3. Вычислено, %: N 7.71. ИК-

спектр, ν, см
-1: 1732 (СО), 1668 (C=C_C=N). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д., Гц: 

1.32 (д, 3Н, J = 7.1, CHСН3), 2.43 (с, 3Н, 2-СН3), 3.74 (к, 1Н, J = 7.1, 

CHСН3), 5.47 (ш, 2Н, ОН, СООН), 7.19 (уш.д, J = 16.2, =CH), 7.49-7.62 

(м, 4Н, С6Н4), 8.13 (уш.д, 1H, J = 16.2, =CH). 

1,3-(4-Гидрокси-5-(2,4-диметилбензил)-6-метилпиримидин-2-ил)бензол 

(11). К раствору 0.96 г (0.04 моля) натрия в 50 мл абсолютного этанола до-

бавляют 2.35 г (0.01 моля) дигидрохлорида 1,3-бисамидинобензола 10 [14] 

и через 10 мин 4.96 г (0.02 моля) 2,4-диметилбензилацетоуксусного эфира 

1ж. Смесь кипятят с обратным холодильником 8 ч, затем упаривают до-

суха, остаток растворяют в 50 мл воды и подкисляют HCl до рН 4. Пос-

ле стояния на холоду выпавший продукт отфильтровывают, высуши-

вают и перекристаллизовывают из диоксана. Выход 2.0 г (37.7 %), т.пл. 

>350оС, Rf 0.69. Найдено, %: N 10.68. C34H34N4O2. Вычислено, %: N 10.56. 

ИК-спектр, ν, см
-1: 3397, 3286 (OH), 1634 (C=C_C=N). Спектр ЯМР 1H, 

δ, м. д., Гц: 2.25 (с, 6Н, СН3), 2.26 (с, 6Н, СН3), 2.37 (с, 6Н, СН3), 3.75 (с, 

4Н, СН2), 6.70 (д, 2Н, Н-6,6’, J = 7.8, С6Н3), 6.80 (дд, 2Н, J = 7.8, 1.7, Н-

5,5’, С6Н3), 6.93 (д, 2Н, J = 1.7, Н-3,3’, С6Н3), 7.61 (т, 1Н, J = 7.9, Н-5, 

С6Н4), 8.34 (дд, 2Н, J = 7.9, 1.4, Н-4,6, С6Н4), 8.80 (т, 1Н, Н-2, J = 1.4, 

С6Н4), 12.15 (шс, 2Н, NH). 

Общая методика получения пиримидинов (13 а,б). В раствор 2.31 г 

(0.01 моля) 2-[2-оксо-1-(1-циклогексенил)]этилцианида 12 [15] и 0.5 г 

(0.011 моля) абсолютного этанола при охлаждении ледяной водой про-

пускают сухой HCl до привеса 0.5 г и оставляют при комнатной темпе-

ратуре на 3 суток. Образовавшееся густое темно-красное масло охлаж-

дают ледяной водой и к нему медленно добавляют 30 мл насыщенного 

спиртового раствора аммиака. Смесь оставляют на 2 суток при комнат-

                                                 

 Хим. сдвиги протонов ОН и СООН-групп в сильное поле обусловлены повы-

шенным содержанием воды в ДМСО-d6. 
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ной температуре, после чего этанол упаривают в вакууме масляного на-

соса и 1.42 г полученного маслообразного продукта прибавляют к раст-

вору 0.23 г (0.01 моля) натрия в 20 мл абсолютного этанола при охлажде-

нии ледяной водой. Через 10 мин к суспензии приливают 0.005 моля 

соответствующего ацетоуксусного эфира 1ж или 1з и кипятят с обрат-

ным холодильником 8 ч. Упаривают досуха этанол, к остатку добавляют 

30 мл воды и подкисляют АсОН до рН 5. После стояния на холоду вы-

павший продукт фильтруют, сушат и перекристаллизовывают. 

2-{2-[5-(2,4-Диметилбензил)-4-гидрокси-6-метил-2-пиримидинил]этил}-2-

(1-циклогексенил)-1-циклогексанон (13а). Выход 0.7 г (37.0%), т.пл. 158-

159оС, Rf 0.90. Найдено, %: N 6.63. C28H36N2O2. Вычислено, %: N 6.48. 

ИК-спектр, ν, см
-1: 1712, (СО), 1636 (C=C_C=N). Спектр ЯМР 1H, δ, м. 

д., Гц: 1.35-1.80 (м, 10Н, СН2), 1.90-2.56 (м, 10Н, СН2), 2.07 (с, 3Н, СН3), 

2.25 (с, 3Н, СН3), 2.32 (с, 3Н, СН3), 3.61 (с, 2Н, СН2С6Н3), 5.49 (т, 1Н, J = 

3.7, С=CH), 6.61 (д, 1Н, J = 7.8, 6-Н, С6H3), 6.76 (дд, 1Н, J = 7.8, 1.7, 5-

Н, С6H3), 6.89 (д, 1Н, J = 1.7, 3-Н, С6H3), 12.05 (ш.с, 1Н, ОН). 

2-[2-(4-Гидрокси-5,6-диметил-2-пиримидинил)этил]-2-(1-циклогексенил)-

1-циклогексанон (13б). Выход 0.6 г (36.6%), т.пл. 210-212оС, Rf 0.75. Найде-

но, %: N 8.39. C20H28N2O2. Вычислено, %: N 8.53. ИК-спектр, ν, см
-1: 1704, 

1656 (СО), 1608 (C=C_C=N). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д., Гц: 1.32-1.79 (м, 

10Н, СН2), 1.89(с, 3Н, СН3), 2.16 (с, 3Н, СН3), 1.94-2.53 (м, 10Н, СН2), 5.48 

(уш.т, 1Н, J = 3.7, С=CH), 11.96 (уш.с, 1Н, NH). 

 

Üàð 2,4,5,6-ø²èîºÔ²Î²Èì²Ì äÆðÆØÆ¸ÆÜÜºðÆ êÆÜÂº¼À 

². ². Ð²ðàôÂÚàôÜÚ²Ü 

²ó»ï³ÙÇ¹ÇÝÇ, µ»Ý½³ÙÇ¹ÇÝÇ, ý»ÝÇÉ³ó»ï³ÙÇ¹ÇÝÇ áõ ÃÇáÙÇ½³ÝÛáõÃÇ ÷áË³½¹»-

óáõÃÛ³Ý ³ñ¹ÛáõÝùáõÙ ï»Õ³Ï³Éí³Í ³ó»ïáù³ó³Ë³ÃÃíÇ áõ Ù³ÉáÝ³ÃÃíÇ ¿ëÃ»ñÝ»ñÇ 

Ñ»ï ëÇÝÃ»½í»É »Ý Ñ³Ù³å³ï³ëË³Ý ï»Õ³Ï³Éí³Í åÇñÇÙÇ¹ÇÝÇÉ-5-³ÉÏ³ÝÏ³ñµá-

Ý³ÃÃáõÝ»ñ: 2-(4-ÐÇ¹ñûùëÇ-2,6-¹ÇÙ»ÃÇÉåÇñÇÙÇ¹ÇÝ-5-ÇÉ)åñáåÇáÝ³ÃÃíÇ ¨ 4-µñáÙ-

µ»Ý½³É¹»ÑÇ¹Ç ÏáÝ¹»ÝëÙ³Ùµ ëÇÝÃ»½í»É ¿ 6-(4-µñáÙý»ÝÇÉ)íÇÝÇÉ ³Í³ÝóÛ³ÉÁ: êÇÝÃ»½í»É 

»Ý Ý³¨ ï»Õ³Ï³Éí³Í 5-(2-åñáåÇÉëáõÉý³ÝÇÉ)¿ÃÇÉåÇñÇÙÇ¹ÇÝ, 1,3-µÇëåÇñÇÙÇ¹ÇÝµ»Ý½áÉ 

¨ åÇñÇÙÇ¹ÇÝ³ÛÇÝ ûÕ³ÏÇ 2-ñ¹ ¹ÇñùáõÙ ëåÇñáóÇÏÉÇÏ ï»Õ³Ï³ÉÇã å³ñáõÝ³ÏáÕ åÇñÇÙÇ-

¹ÇÝÝ»ñ: 
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By the condensation of the substituted acetoacetic and malonic esters with 

acetamidine, benzamidine, phenylacetamidine and thiourea 2-(2,4,6-trisubstituted 

pyrimidin-5-yl)propanoic and hexenoic acids, 4-(2,4,6-trisubstituted pyrimidin-5-yl) 

butanoic acid ethyl ester were synthesized, which are viewed as simple acyclic C-

nucleoside analogs. 2-(2,6-Dimethyl-4-hydroxypyrimidin-5-yl)propanoic acid was 

transformed into its 6-(4-bromophenyl)vinyl derivative by melting with 4-

bromobenzaldehyde and ZnCl2 mixture. By ordinary methods were also prepared new 

pyrimidines: 2,6-dimethyl-4-hydroxy-5-(2-propylsulfanyl)ethylpyrimidine, 5-(4,6-

dihydroxy-2-phenylpyrimidin-5-ylmethyl)-2-furoic acid, 1,3-[5-(2,4-dimethylbenzyl)-4-

hydroxy-6-methylpyrimidin-2-yl]benzene, 2-(1-cyclohexenyl)-2-[2-(5,6-dimethyl-4-

hydroxypyrimidin-2-yl)ethyl]-1-cyclohexanone and 2-(1-cyclohexenyl)-2-{2-[5-(2,4-

dimethylbenzyl)-4-hydroxy-6-methylpyrimidin-2-yl]ethyl}-1-cyclohexanone. The 

structures of synthesized compounds have been established by IR and 
1
H NMR methods. 
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