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АМИДОАЛКИЛИРОВАНИЕ  
МОНО - И  ДИМЕРКАПТОПИР имип ИНОВ  

При  взаимодействии  2- и  4-меркапто -, a также  2,4-димеркаптолиримидинов  c 
N- (1-клоралкил ) амидами  карбоконых  кислот  и  N-ацилиминами  образуются  только  
продукты  замещения  по  атому  серы . 

B отличие  от  достаточна  хорошо  ис cледованного  процесса  алкилирования  
меркаптопиримидинов , их  амидоалкилирование  не  было  изучено . Наличие  
нескольких  нукпеофилъных  центров  в  молекулах  моно - и  димеркаптопири -
мидинов  создает  возможность  образования  продуктов  амидоалкилирования  
как  по  атому  серы , так  и  по  атому  азота  цикла . 

Нами  показано , что  при  взаимодействии  2- и  4-меркапт oпиримидинов  
(I, II) c хлоралкиламидами  карбоновых  кислот  (IIIa—r) в  присутствии  
эквимолярных  количеств  гидроксида  натрия  при  0 ' С  (метод  А ) или  
триэтиламина  при  20 ' С  (метод  Б ) реакция  направляется  только  по  атому  
серы  и  образуются  соединения  IVa-r и  Vа —в  соответственно  (табл . 1). 

'H—Va  R = СС 1з , R1 = Ph; б  R = СС 1з , R1 = t-Bu;  в  R = COPh, R1 = Ph; П I,IV г  R = H, R1 = Ph 

Строение  соединений  IV, V доказано  c помощью  спектров  ЯМР  13С  (табл . 
2). При  этом  определяющими  являются  значения  химических  сдвиг oв  атомов  
С (2) и  С (4) (известно , что  для  =С =S они  находятся  в  интервале  175...178, a 
для  —SR — 157...168 м . д .). Кроме  того , химический  сдвиг  a-углеродного  
атома  амидоалкильного  фрагмента  =N—СН —S— в  соединениях  IV, V 
составляет  65,1...67,7, а  в  группе  =N—CH—N= — 70,7...71,4 м . д .  [1].  

Амидоалкилирование  меркаптопиримидинов  существенно  отличается  от  
амидоалкилирования  гидроксипиримидинов  [2],  которые  образуют  продук -
ты  N-замещения . Такое  различие  объясняется  несколькими  факторами . B 
обоих  случаях  взаимодействие  c хлоряпкипамидами  происходит  в  
присутствии  оснований , т . e. в  процессе  реакции  образуются  тиолят - и  
алкоксид -анионы . 

1234 



Тиолят -анион , в  отличие  от  алкокеид -аниона , является  «мягким » 
основанием  в  терминах  принципа  ЖМКО  Пирсона . Амидоалкилирующий  
агент  как  «мягкий » электрофил  атакует  «мягкий » центр  — серу . Большая  
нуклеофильность  тиолят -аниона  по  сравнению  с ' алкоксид -aнионом  и  
анионом  =N объясняется  большей  поляризуемостью  атома  серы . B случае  
меркаптосоединений  переходное  состояние , при  котором  увеличивется  
отрицательный  заряд  по  соседству  c атомом  серьг , стабилизируется  за  счет  
a-орбит aльного  резонанса . При  атаке  на  атом  серы  образуются  более  
стабильные  продукты , устойчивые  в  щелочной  среде  при  комнатной  
температуре  в  течение  длительного  времени . 

Для  амидоалкилирования  2- и  4-меркаптониримидинов  был  использован  
также  N-  (бензоил ) трихлорацетальдимия  : VI) [3] (метод  B). Большая  
активность  последнего  по  отношению  к  нукдеофильным  реагентам  связана  c 
отрицательным  индукционным  эффектом  трихлорметильной  группы , a 
также  сопряжением  азометиновой  группы  c карбонильной  I4].  Высокая  
реакционная  способность  соединения  VI и  отсутствие  основания  могло  
изменить  направление  амидоалкилировапия , однаео  и  в  этом  случае  
получены  только  продукты  замещения  по  aтому  серы  IVa и  Va 
соответственно . 

2,4-Димеркаптопиримидин  VII реагирует  c хлоралкиламидами  IIa,6, г  c 
образованием  продуктов  замещения  по  двум  атомам  серы . 

B случае  хлоралкиламида  Iia процесс  замещения  сопровождается  
дегидргхлорированием  и  образованием  соёдинения  VIIIa. При  амидоалкг  ли -
ровании  хлоралкиламидами  II6,r получены  продукты  IX6,r. Соединение  IX6 
под  действием  триэтиламина  дёгидрохлорируется  c образованием  подобного  
VIIIa ггепредельного .  продукта  VIII6. Замещенная  винилмеркаптогруппа  в  
соединениях  VIIIa,6, вероятно , находится  в  положении  2 пиримидинового  

Таблица  1 

Характери стики  синтезированньпс  соединений  IV, 'V, VПг —IX 

Соеди - 
пение  

Брутго - 
формула  Тпл , °С  Растворитель  для  

кристаллизации  
Выход , % 

(метод ) 

'Va  С 1зН 1оС lз NзО S 144...145 Бензол  93,0 (А ), 
78,5 (Б ), 

88,0 (В ) 
IVo С 11Н 14С 1з N3О S 167...170 СС 14 75,0 (Б ) 
IVв  С 19H1,NзОг S 165...167 McCN 84,5 (A) 
IVr  122...124 Бенз о л  96,0 (Б ) 
Va С 1зН 1оС lз NзО 8 136...137- Бензол  95,0 (Б ), 

87,7 (в ) 
V6 Gц H14C13N3OS 119...120 Бензол  93,3 (А ), 

. 77,0 (Б ) 

Vв  С 1эН 15Nз 028 145...147 Этилацетат  96,6 (Б ) 

VIIIa С 22Н 15С 15N4О 282 204._.205 Бе н зол  44,5 (Б ) 

VП Iб  С 18Н 2зС 15N4О 2S2 180...181 Бензол  65,0 (Г ) 

IX6 * С 18Н 24С 16N4028 г  174...175 Этилацетат  57,9 (А ), _ . 47,0 (Б ) 

IХг  C20H18N402S2 206...208 Диоксан  66,0 (Б ) 
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Т ; а  6 л  и  ц ; а  2 

Данные  спектров  SMP 13С  соедицений  III, V , VIII, IХ  

Со eди - 
неиие  

Химические  сдвизи *,  6, м , д . 

С (2)  С (4) С (5)  С ( б )  С (1) ; С (2) ; 
- 
С (з ) ' С (4) , C(5) , С (б ) ' С (-;)'  Другие  сигналы  

IVa 166,25 158,22 	. 118,39 158,22 67,72 101,91 167,90 132,92 127,85 128,33 132,04 - 

VII  168,09 158,12 118,28 158,12 67,30 102,13 176,84 - - - 38,31 
[- 	(СН 3) з ] 
26,7.1 (CH3 ) 

а  165,45 158,03 119,42 155,97 65,48 101,72 166,37 132,90 127,95 128,39 132,15 - 

VII 165,70 157,96 119,33 155,89 65,19 101,87 -177,01 - - •-- - 38,41 
, [- Q( СНз ) з ] 

. 26,72  (Cl-I3)   

VIIIa 166,21 166,50 115,53 156,37 66,13 10.1,18' 167,02 1,З 2,95 127,88 128,23 132,05 - 
67,86 101,74 167,84 - 

VIII б  167,03 168,14 115,75 156,18 66,58 101,05 176,84 - - - - 38,32 и  38,38 
67,65 101,79 177,07 [2ç(CI-I з )3] 

26,59 и  26,68 
- 	 - - ( гСНз ) 

t  б  С (2), C(4)- С ( б ) химические  сдвиги  атомов  углерода  пиримидинового  кольца , а  С (1)'-С (7)' - химические  сдвиги  атомов  углерода  амидоалкильной  группы  

1' 	3' 

-mсн Nнсо  
21 
СС 1 з  



sH 

 

 

 

 

* 
N *s-С -Nн -СО  и 	Е  

СС 12 R1 

VIIIa 

Ft3N _ 
для  'Х 6 

. 	IХ  б ,г  

ц Iпа  R = CС 1з , R1 = Рн ; ц IIIб „ УХ 6 R= С C1з , R1= tп Bи ; IXr R = н , R1= I'h . 

кольца ,  так  как  аналогичное  дегидрохлорирование  мы  наблюдали  при  
амидаалкилировании  2-тиоурацил _а  [1 ]. jдегидрохлорирование  происходит  
при  наличии  заместителя  SCH(СС 13)NHC®R 1  в  положении  4 пиримидин o-  
в oго  кольца . Продукт  'Va,  не  содержащий  такого  з а местителя , в  тех  же  
условиях  не  дегидрохлорируется . 

Строение  синтезированньух  соединений  подтверждено  с  помощью  
спектров  ПМР  (табл . 3) . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  ЯМР  1H и  13С  записаны  на  спектрометре  цаггап  VXP'-300 в  ДцСО -Дь , внут pенний  

стандарт  Т MC. 

Jданные  эл _ементного  анализа  синтезированных  соединений  на  C, Н , Cl,  N;  S соответству ют  

расчетным .  

Таблица  3 

]$анные  спектров  IZNIP сггедпнений  I, IIF-V , цУ I-IX 

Соеди - 
	 хим и ческие  сдниги , C5, м _ д . (I, Уц ) 

неп :е  
2-Н , c 5-Н , т  6-Н , д  -CH-NH,. д  NH-CH, д  другие  сигналы  

I -  6,82 8,25  - - 1 г ,8 ( гн , c, 5H)  
II 8,31 7,20 д  7,89 - - 14,06 (1I-I, c, SH) 

IVa - *2  8,77 (4,8) 7,87 (9,3) 9,8 б  (9,3) - 

IV6 - 7,29 (4,9) 8,70 (4,9) 7,33 (9,5) 8,77 (9,5) 1,10 [9H, с , С (СНз ) з ] 
IVr - 7,24 Б ,67 (5,0) - 9,30 т  5,10 (2н , д , СНг ) 
Va 9,11 *2  8,57 (5,4) *2  
V6 9,05 7,57 (5,4) 8,56 (5,6) 7,45 (9,4) 8,8 (9,4) 1,11 [(9Н , с , С (СНз ) з 1 
Vц  - 6,44 д  7,19 д  - - 12,80 	(1н , 	с , 	2-8Н );  

13,53 (IН , с , 4-SH) 

VI1Ia - *2  8,38 (5,2) *2  10,22 10,24 (1Н , c, NH) 

IX6 - 7,35 (5,4) 8,49 (5,4) 7,14 (9,4) 8,76 (9,6) 1,08 	[(9Н , с ;  С (СНз ) з ] 
7,28 (9,6) 1,13 [(9Н , c, С (СНз ) з 1 

IХг  - 7,22 (5,4) 8,33 (5,4) . - 9,33 м  5,22 (4Н , т , 2СН 2-ЛNi-I) 

мультиплет  ароматически e прогонов  н axодит cя  в  области  7,з 0...738 м . д . 
Сигнал  перекрывается  мультиплетом  прогонов  фенила . 

VII + II 6,г 	А ,  Б 
 - 

R 	R1 
I 	1 

s-CH-NH-CO  

I 
*N 

N' *S-CH-NIi-CO 

йC 	R1  

1237  



2- и  4-Меркаптопиримидины  получены  известными  методами  [5, 6] , 2,4-димеркаптопири -

мидин  - как  опи caно  в  работе  [7] , хлоралкиламиды  карбоновьпс  кислот  - по  методикам  работ  

[8-123.  

Характеристики  синтезированных  соединений  приведены  и  табл : 1-3. 

2-(1-Ациламино -2,2,2-трихлорэтилтио ) пиримидин  (IVa-r), 4-(1-ациламино -2,2,2-три -

хлорзтилтио ) пирймидйны  (Va-ж ),  2- (1  -бензомламиио -2,2-дихлорэтенилтмо ) -4- (l -бензоил -
амино -2,2,2-трихлорэтмлтмо ) пиримиДмн  (VIIIa) и  2,4-ди -(1-ациламино -2,2,2-трихлорзтил -

тио ) пиримидины  (IV6,r). Общие  методы  синтеза . A. К  раствору  10 ммоль  моно - или  димеркап -
топиримидина  I,1I или  VII и  10 ммоль  гидроксида  натрия  в  20 мл  воды  при  0 °С  й  перемешивании  
прибавляют  по  каплям  раствор  10 ммоль  (20 ммоль  в  случае  димеркаптопиримидина ) хлоралкил -

амида  Ш  в  60 мл  ацетона . Вьпгавший  осадок  продукта  отфильтровывают , промьпнают  водой  и  
сушат  на  воздухе . 

Б . K cyспензии  10 ммоль  моно - или  димеркаптопиримидина  и  10 ммоль  триэтиламина  в  30 мл  

абсолютного  ацетонитрила  прибавляют  по  каплям  раствор  10 ммоль  (20 ммоль  в  опытах  c димер -

каптопиримидином  VII) хлоралкиламида  П I в  50 мл  абсолютного  ацетонитрила . Суспензию  пере -
мешивают  при  20 °C 20 ч . Осадок  отфильтровьтвают , фильтрат  упаривают  н aполовин y, вьшав -

ший  осадок  объединяют  с  первым , промывают  водой  и  сушат  на  воздухе . 

B. Смесь  10 ммоль  меркаптопиримидина  II или  ц I и  10 ммоль  N-(бензоил ) трихлорацеталь -
димина  в  70 мл  абсолютного  ацетонитрила  перемешивают  при  20 °С  20 ч . Раствор  упаривают  

досуха , остаток  кристаллизуют  из  бензола . 

Для  каждого  прод yкта  амидоалкилирования  способ  пол yчения , выход  и  температура  плавле -

ния  указаны  в  табл . 1. 

2-(1-Пхвалоиламино -2,2-дихлорэтенилтио )-4-(1-пивалоиламино -2,2,2-трихлорэтилтио ) 
пиримидин  (VII16). Г . K cycпензии  2,0 г  (3 ммоль ) соединения  'Х 6 в  60 мл  абсолютного  ацетонит -

рила  при  20 °С  прибавляют  по  каплям  1,2 г  (12 ммоль ) триэтиламина  в  15 мл  абсолютного  ацета -

нитрила , перемешивают  при  20 °С  4 ч  и  оставляют  на  ночь  з  холодильнике . Осадок  отфильтро -

вывают , промывают  водой  и  сушат  на  воздухе  (см . табл . 1) . 
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