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ПИСЬМА В РЕДАКЦИЮ 

НЕОЖИДАННАЯ ЦИКЛИЗАЦИЯ N-АРИЛ-N-КАРБОКСИЭТИЛ- 
-АЛАНИНОВ В ПРОИЗВОДНЫЕ 5,6-ДИГИДРОУРАЦИЛА 

Ключевые слова: N-арилзамещённые -аланины, N,N-дизамещённые амино-
кислоты, 5,6-дигидроурацилы, 2-тио-5,6-дигидроурацилы. 

1-Замещённые 5,6-дигидроурацилы обладают определённой биологической 
активностью, в частности им присущи противоопухолевые [1], антиретро-
вирусные [2, 3] свойства. Производные 5,6-дигидроурацила используются 
также как адреноблокирующие средства [4]. Известно, что 1-арил-5,6-ди-
гидроурацилы и их 2-тиоаналоги получают взаимодействием N-арил--ала-
нинов или их эфиров с мочевиной или тиоцианатами щелочных металлов в 
кислой среде [58]. Реакцию, как правило, проводят в кипящей уксусной 
кислоте с последующим подкислением реакционной смеси соляной кислотой 
для циклизации промежуточных N-арил-N-карбамоил(тиокарбамоил)--ала-
нинов. 

Мы нашли, что для синтеза 1-арил-5,6-дигидроурацилов или их 2-тио-
аналогов можно использовать N-арил-N-карбоксиэтил--аланины. 
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Реакции проводят в тех же условиях, что и при синтезе 5,6-дигидроураци-
лов из N-арилзамещённых -аланинов. Вероятно, вначале происходит де-
алкилирование N,N-дизамещённых аминокислот 1аd до N-арилзамещённых 
-аланинов, которые в дальнейшем образуют (тио)уреидокислоты 2, 3 аd, 
легко циклизующиеся в производные 4, 5 аd под влиянием соляной 
кислоты. Преимуществом этого метода является возможность синтезировать 
1-замещённые 5,6-дигидроурацилы и их 2-тиоаналоги не только из чистых 
N-арилзамещённых -аланинов, но и из их смесей с N-арил-N-карбоксиэтил-
-аланинами, которые часто образуются при взаимодействии ароматических 
аминов с акриловой кислотой. 
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Спектры ЯМР 1Н и 13С зарегистрированы на спектрометре Varian Unity Inova (300 и 
75 МГц соответственно) в ДМСО-d6, внутренний стандарт ТМС. Элементный анализ 
выполнен на приборе CE-440 (EAI Exeter Analytical, Inc.). Температуры плавления 
определены на приборе АРА II (Kleinfeld Labortechnik Gmbh). 

1-Арил-5,6-дигидроурацилы 4аd (общая методика). Смесь 10 ммоль N-арил-
N-карбоксиэтил--аланина 1a–d, 0.90 г (15 ммоль) мочевины и 15 мл ледяной АсОН 
кипятят в течение 20 ч, добавляют 40 мл 10% HCl и кипятят ещё в течение 30 мин. 
Смесь охлаждают, выделившиеся кристаллы отфильтровывают, промывают водой и 
кристаллизуют из соответствующего растворителя. Для выделения соединения 4d из 
реакционной смеси жидкие фракции отгоняют на ротационном испарителе, остаток 
растворяют в 30 мл воды, добавляют 0.25 г NaOAc и перемешивают в течение 
10 мин. Образовавшиеся кристаллы отфильтровывают, промывают водой и кристал-
лизуют из MeOH. 

1-(4-Фторфенил)-5,6-дигидроурацил (4а). Выход 0.87 г (42%). Белые кристаллы, 
т. пл. 238239 °С (EtOH) (т. пл. 238239 °С [6]). Спектр ЯМР 1Н аналогичен приве-
дённому в работе [6]. 

1-(4-Бромфенил)-5,6-дигидроурацил (4b). Выход 1.53 г (57%). Светло-коричне-
вые кристаллы, т. пл. 228229 °С (MeOH). Спектр ЯМР 1Н, , м. д. (J, Гц): 2.70 (2Н, 
т, J = 6.6, 5-CН2); 3.78 (2Н, т, J = 6.6, 6-CН2); 7.30 (2Н, д, J = 8.7, Н-2',6'); 7.57 (2Н, д, 
J = 8.7, Н-3',5'); 10.44 (1Н, с, NН). Найдено, %: C 44.55; H 3.43; N 10.34. C10H9BrN2O2. 
Вычислено, %: C 44.63; H 3.37; N 10.41. 

1-(4-Гидроксифенил)-5,6-дигидроурацил (4c). Выход 1.18 г (57%). Белые крис-
таллы, т. пл. 265266 °С (CH3COOH) (т. пл. 265266 °С [8]). Спектр ЯМР 1Н ана-
логичен приведённому в работе [8]. 

1-(4-Диэтиламинофенил)-5,6-дигидроурацил (4d). Выход 0.94 г (36 %). Светло-
серые кристаллы, т. пл. 183184 °С (MeOH). Спектр ЯМР 1Н, , м. д. (J, Гц): 1.08 (6Н, 
т, J = 6.9, 2СН3СН2); 2.67 (2Н, т, J = 6.7, 5-CН2); 3.32 (4Н, к, J = 6.8, 2СН3СН2); 3.65 
(2Н, т, J = 6.7, 6-CН2); 6.63 (2Н, д, J = 9.0, Н-3',5'); 7.07 (2Н, д, J = 9.0, Н-2',6'); 10.22 
(1Н, с, NН). Спектр ЯМР 13С, , м. д.: 12.3 (2СН3СН2); 31.1 (С-5); 43.7 (С-6); 45.1 
(2СН3СН2); 111.2 (С-3',5'); 126.7 (С-2',6'); 129.9 (С-1'); 145.7 (С-4'); 152.3 (2-С=O); 
170.6 (4-С=O). Найдено, %: C 64.42; H 7.41; N 15.95. C14H19N3O2. Вычислено, %: C 64.35; 
H 7.33; N 16.08. 

1-Арил-2-тио-5,6-дигидроурацилы 5аd (общая методика). Получают по мето-
дике синтеза соединений 4a–d, используя вместо мочевины тиоцианат калия. Соеди-
нение 5d выделяют аналогично соединению 4d. 

2-Тио-1-(4-фторфенил)-5,6-дигидроурацил (5a). Выход 0.94 г (42%). Белые крис-
таллы, т. пл. 291292 °С (EtOH) (т. пл. 291292 °С [6]). Спектр 1Н ЯМР аналогичен 
приведённому в работе [6]. 

1-(4-Бромфенил)-2-тио-5,6-дигидроурацил (5b). Выход 0.88 г (31%). Белые крис-
таллы, т. пл. 234235 °С (MeOH). Спектр ЯМР 1Н, , м. д. (J, Гц): 2.81 (2Н, т, J = 7.0, 
5-CН2); 3.90 (2Н, т, J = 6.8, 6-CН2); 7.34 (2Н, д, J = 8.7, Н-2',6'); 7.64 (2Н, д, J = 8.7, 
Н-3',5'); 11.33 (1Н, с, NН). Спектр ЯМР 13С, , м. д.: 30.3 (С-5); 48.5 (С-6); 120.2 (С-
4'); 129.4 (С-2',6'); 131.9 (С-3',5'); 144.2 (С-1'); 166.9 (С=O); 179.4 (С=S). Найдено, %: 
C 42.21; H 3.09; N 9.91. C10H9BrN2OS. Вычислено, %: C 42.12; H 3.18; N 9.82. 

1-(4-Гидроксифенил)-2-тио-5,6-дигидроурацил (5c). Выход 1.62 г (73%). Белые 
кристаллы, т. пл. 309311 °С (ДМСO) (т. пл. 309311 °С [8]). Спектр  ЯМР 1Н ана-
логичен приведённому в работе [8]. 

1-(4-Диэтиламинофенил)-2-тио-5,6-дигидроурацил (5d). Выход 0.64 г (23%). 
Жёлтые кристаллы, т. пл. 206207 °С (MeOH). Спектр ЯМР 1Н, , м. д. (J, Гц): 1.09 
(3Н, т, J = 6.9, 2СН3СН2); 2.76 (2Н, т, J = 6.9, 5-CН2); 3.34 (4Н, к, J = 6.9, 2СН3СН2); 
3.83 (2Н, т, J = 6.9, 6-CН2); 6.63 (2Н, д, J = 8.9, Н-3',5'); 7.07 (2Н, д, J = 8.9, Н-2',6'); 
11.10 (1Н, с, NН). Найдено, %: C 60.72; H 6.81; N 15.07. C14H19N3OS. Вычислено, %: 
C 60.62; H 6.90; N 15.15. 
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НЕТИПИЧНЫЕ ПРЕВРАЩЕНИЯ  
ИМИДАЗОЛИДОВ АНТРАНИЛОВЫХ КИСЛОТ 

Ключевые слова: антраниловая кислота, имидазолиды, карбонилдиимидазол, 
активация кислот, ацилирование. 

Карбонилдиимидазол (КДИ, CDI) широко применяется как реагент для 
активации карбоксильной группы [1, 2]. Он легко переводит кислоты в 
соответствующие имидазолиды, которые под действием аминов или спиртов 
превращаются в амиды или эфиры. Методики проведения подобных реакций 
очень хорошо проработаны, и о наличии у них побочных процессов 
сообщается редко [3]. 

Тем не менее в ходе нашей работы была выявлена интересная особенность в 
поведении имидазолидов производных антраниловой кислоты. Так, при 
длительном нагревании кислот 1a,b с КДИ в диоксане основными продук-
тами реакции становятся соединения 3a,b. 

Структура соединений 3a,b была установлена методами одномерной 
ЯМР 1H и 13C спектроскопии, а в случае соединения 3b была дополнительно 
подтверждена двумерными спектрами COSY, 13C-HSQC, 15N-HSQC и 
15N-HMBC, а также рентгеноструктурным анализом (рисунок). 


