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К  ВОПРОСУ  ВНУТРИМОЛЕКУЛЯРНОЙ  ЦИКЛИЗАЦИИ 
ЭТИЛОВОГО  ЭФИРА  (E)-3-(S-МЕТИЛИЗОТИОУРЕИДО)-2-ЦИАНО- 

2-ПРОПЕНОВОЙ  КИСЛОТЫ 
 

Ключевые слова: этиловый эфир 4-амино-2-метилсульфанил-5-пиримидин-
карбоновой кислоты, 2-метилсульфанил-5-циано-4(3Н)-пиримидинон, этиловый 
эфир (E)-3-(S-метилизотиоуреидо)-2-циано-2-пропеновой кислоты, этиловый 
эфир (E)-3-этокси-2-циано-2-пропеновой кислоты, этиловые эфиры (E)- и (Z)-3-
уреидо-2-циано-2-пропеновых кислот, внутримолекулярная циклизация. 

 
Известно, что внутримолекулярная циклизация сложных эфиров 3-(S-ал-

килизотиоуреидо)-2-циано-2-пропеновых кислот в условиях щелочного 
катализа, в зависимости от заместителя в уреидо-фрагменте, протекает по 
двум направлениям с образованием смеси соответствующих солей 2-ал-
килсульфанил-5-циано-4(3Н)-пиримидинонов и этиловых эфиров 2-алкил-
сульфанил-4-амино-5-пиримидинкарбоновых кислот [1–4]. В то же время, 
по нашим данным, реакция циклизации производных 3-(S-алкилизотио-
уреидо)-2-циано-2-пропеновых кислот в кислотных условиях практически 
не исследована. 

Нами обнаружено, что при кипячении этилового эфира (E)-3-(S-метил-
изотиоуреидо)-2-циано-2-пропеновой кислоты (2) в ледяной уксусной 
кислоте, в противоположность 3-бензамидинопроизводному [4], селектив-
но образуется только этиловый эфир 4-амино-2-метилсульфанил-5-пири-
мидинкарбоновой кислоты (3). Интерес к методам синтеза последнего 
обусловлен возможностью его использования в качестве прекурсора анти-
биотика бациметрина (bacimethrine) и антиметаболитов тиамина: 5-гидр-
оксиметилурацила, метиоприма и токсопиримидина [1, 3, 5–7]. Превраще-
ние соединения 2 в водно-щёлочной среде приводит к сложной смеси про-
дуктов циклизации и гидролиза: 2-метилсульфанил-5-циано-4(3Н)-пири-
мидинона (4, главный продукт) и минорных продуктов – 4-аминопроизвод-
ного 3, (E)- и (Z)-изомеров этилового эфира 3-уреидо-2-циано-2-пропено-
вой кислоты 5a,b. Соединения 4, 5 представляют интерес как прекурсоры 
для синтеза биологически активных производных пиримидина [8–12]. 
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Элементный анализ, ИК, ЯМР 1H и 13С спектры полученных соедине-
ний полностью согласуются со структурой продуктов циклизации и гидро-
лиза. Соединение 1, существующее в виде индивидуального термодинами-
чески более устойчивого (E)-изомера [13], в ходе реакции винильного 
нуклеофильного замещения (SNVin) c сульфатом S-метилизотиурония 
образует 3-(S-метилизотиоуреидо)производное 2 с сохранением конфи-
гурации [14]. Для синтезированных (E)-изомеров 1, 2 и 5а в спектрах ЯМР 
1Н (ДМСО-d6) характеристичными являются сигналы протонов Н-3, соот-
ветственно, при 8.42, 8.51 и 8.41 м. д. (8.45 м. д. [10]). Аналогичный сигнал 
протонов Н-3 выделенного нами (Z)-изомера 5b наблюдается в более 
сильном поле при 8.11 м. д. (8.15 м. д. [10]). Кроме того, для иден-
тификации пары изомеров 5а,b важной является информация о положении 
сигналов и значении КССВ дублетов протонов NH: для (E)-изомера 5а NH 
наблюдается при 10.34 м. д., J = 13.2 Гц (10.35 м. д., J = 13 Гц [10]), а для 
(Z)-изомера 5b, образующего внутримолекулярную водородную связь, NH 
наблюдается при 10.58 м. д., J = 12.6 Гц (10.60 м. д., J = 13 Гц [10]). 

ИК спектры получены на спектрофотометре FT-IR Spectrum BX II (Perkin–
Elmer) в таблетках KBr, спектры ЯМР 1H и 13C – на спектрометре Varian INOVA 
(300 и 75 МГц соответственно) в ДМСО-d6, в качестве внутренного стандарта 
использовали остаточные сигналы ДМСО (2.52 и 40.21 м. д. для ЯМР 1H и 13C 
соответственно). Контроль за ходом реакций и индивидуальностью полученных 
соединений осуществлялся методом ТСХ на стеклянных пластинках Silica Gel 60 
F254 (Sigma-Aldrich), проявление в УФ свете. 

Исходные этиловые эфиры (Е)-3-этокси- и (Е)-3-(S-метилизотиоуреидо)-2-
циа-но-2-пропеновых кислот (1, 2) получены, соответственно, по методикам [15] 
и [2]. 
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Этиловый эфир (Е)-3-этокси-2-циано-2-пропеновой кислоты (1). Выход 
57%, т. пл. 51–53 ºC (из гексана) (т. пл. 51 ºC, т. кип. 128–132 ºC (2 мм рт. ст.) [15]); 
Rf  0.79 (CHCl3–этилацетат, 4 : 1). ИК спектр, , cм–1: 2228 (CN), 1712 (CO). 
Спектр ЯМР 1H, , м. д. (J, Гц):  1.25 (3H, т, J = 7.2, COOCH2CH3);  1.33 (3H, т, J = 
7.2,  =C–OCH2CH3); 4.21 (2H, к, J = 7.2, COOCH2CH3), 4.48 (2H, к, J = 7.2, =C–
OCH2CH3); 8.42 (1H, с, H-3). Спектр ЯМР 13C, , м. д.: 14.80, 15.75, 61.77, 74.52, 
84.98, 114.07, 163.32, 175.92. 

Этиловый эфир (Е)-3-(S-метилизотиоуреидо)-2-циано-2-пропеновой кисло-
ты (2). Выход 64%, т. пл. 127–128 ºC (т. пл. 128–129 ºC [2]); Rf  0.10 (CHCl3–этил-
ацетат, 4 : 1). ИК спектр, , cм–1: 3440 (NH2), 2209 (CN), 1703 (CO), 1661 (C=N). 
Спектр ЯМР 1H, , м. д. (J, Гц): 1.23 (3H, т, J = 7.2, CH3); 2.54 (3H, с, SCH3), 4.16 
(2H, к, J = 7.2, CH2); 8.51 (1H, с, H-3), 8.75 (1H, уш. с, NH), 9.16 (1H, уш. с, NH). 
Спектр ЯМР 13C, , м. д.: 14.57, 15.01, 60.90, 86.00, 117.39, 162.23, 165.57, 174.85. 

Циклизация в ледяной уксусной кислоте. Раствор 1.0 г (4.7 ммоль) соеди-
нения 2 в 5 мл ледяной уксусной кислоты кипятят в течение 1 ч. Реакционную 
смесь охлаждают до комнатной температуры, выливают в 20 мл ледяной воды, 
образовавшийся осадок отфильтровывают, промывают водой (2  10 мл), пере-
кристаллизовывают и получают 0.71 г (71) соединения 3, т. пл. 130–132 C (из 
этанола) (т. пл. 130–131 C [1]); Rf  0.71 (CHCl3–этилацетат, 4 : 1). ИК спектр, 
, cм–1: 3415, 3270, 3136 (NH2), 1692 (CO). Спектр ЯМР 1H, , м. д. (J, Гц): 1.31 
(3H, т, J = 7.2, CH3); 2.48 (3H, с, SCH3), 4.29 (2H, к, J = 7.2, CH2); 7.67 (1H, уш. с, 
NH), 8.04 (1H, уш. с, NH), 8.59 (1H, с, Н-6). Спектр ЯМР 13C, , м. д.: 14.13, 14.78, 
61.29; 101.12, 159.18, 162.05, 166.34, 175.50. 

Циклизация в водно-щелочной среде. А. К 10 мл 0.5 M водного раствора 
NaOH добавляют 1.00 г (4.7 ммоль) соединения 2 и перемешивают 1 ч при ком-
натной температуре. Затем реакционную смесь охлаждают до 10 C, нераство-
римый осадок отфильтровывают, промывают водой (2  30 мл) и получают 0.04 г 
(6) соединения 3, т. пл. 129–131 C; Rf  0.71 (CHCl3–EtOAc, 4 :1).  Охлажденный до 
0–2 C фильтрат подкисляют ледяной уксусной кислотой до pH 2–3, образовав-
шийся осадок отфильтровывают, перекристаллизовывают из 2-пропанола и полу-
чают 0.29 г (53%) пиримидинона 4, т. пл. 220–224 ºC (т. пл. 220–222 C [2]); 
Rf  0.16 (CHCl3–этилацетат, 4 : 1). ИК спектр, ν, см–1: 2229 (CN), 1666 (CO). Спектр 
ЯМР 1H, , м. д. (J, Гц): 2.56 (3H, с, SCH3), 8.53 (1H, с, H-6), 13.80 (1H, уш. с, NH). 
Спектр ЯМР 13C, , м. д.: 14.00, 97.46, 115.81, 160.37, 160.80, 169.19. Фильтрат 
выдерживают 96 ч при 0 C, образовавшийся осадок отфильтровывают и 
получают 0.11 г (18%) (E)-изомера 5a, т. пл. 198–203 ºC (из 2-пропанола); Rf  0.08 
(CHCl3–этилацетат, 4 : 1). ИК спектр, ν, см–1: 3432, 3338, 3256, 3183 (NH2), 2222 
(CN), 1740 (плечо, CO сл. эфира), 1699 (CO амида). Спектр ЯМР 1H, , м. д. (J, 
Гц): 1.24 (3H, т, J = 7.2, CH3); 4.20 (2H, к, J = 7.2, CH2); 6.67 (1H, уш. с, NH), 7.47 
(1H, уш. с, NH), 8.41 (1H, д, J = 13.2, H-3), 10.34 (1H, д, J = 13.2, NH). Спектр ЯМР 
13C, , м. д.: 14.85, 61.67, 79.12, 115.48, 151.80, 152.84, 164.08. Найдено, %: C 
46.04; H 4.97. C7H9N3O3. Вычислено, %: C 45.90; H 4.95. 

Б. К 213 мл 0.5 M водного раствора NaOH добавляют 21.3 г (100 ммоль) 
соеди-нения 2 и перемешивают 10 мин  при 50 C. Затем реакционную смесь 
охлаждают до 15 C, нерастворимый осадок отфильтровывают, промывают водой 
(2  30 мл) и получают 1.66 г (8) соединения 3, т. пл. 130–132 C; Rf 0.71 
(CHCl3–этилаце-тат, 4 : 1). Охлаждённый до 0–2 C фильтрат подкисляют 1 M 
HCl до pH 2, образо-вавшийся осадок отфильтровывают, промывают водой (2  
30 мл) и получают 9.14 г (54) пиримидинона 4, т. пл. 222–224 C (из 2-
пропанола). Фильтрат выдер-живают 12 ч при 0 C, образовавшийся осадок 
отфильтровывают и получают 0.9 г (4) (Z)-изомера 5b, т. пл. 213–216 C (из 2-
пропанола); Rf  0.18 (CHCl3–этил-ацетат, 4 : 1). ИК спектр, ν, см–1: 3366, 3312, 
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3236, 3196 (NH2), 2233 (CN), 1755 (CO сл. эфира), 1687 (CO амида). Спектр ЯМР 
1H, , м. д. (J, Гц): 1.28 (3H, т, J = 7.2, CH3); 4.25 (2H, к, J = 7.2, CH2); 7.40 (1H, уш. 
с, NH); 7.63 (1H, уш. с, NH); 8.11 (1H, д, J = 12.6, H-3); 10.58 (1H, д, J = 12.6, NH). 
Спектр ЯМР 13C, , м. д.: 14.78, 61.71, 78.24, 117.83, 152.46, 152.58, 165.44. 
Найдено, %: C 46.10; H 4.80. C7H9N3O3. Вычислено, %: C 45.90; H 4.95. 
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