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ВОССТАНОВЛЕНИЕ  
4-ГИДРОКСИ (АЛ KОКСИ ) ГЕКСАГИДРОПИРИМИДИН -2-ТИОНОВ  

И  1 ,2,3,6-'1'ЕТРАГИДРОПИРИМИДИН -2-ТИОНО B 
СИС '1'р ;МОЙ  NaBH4—CF3COOH. 

СИНТЕЗ  ГЕКСАГИДРОПИРИМИДИН -2-ТИОНОВ  

Предложен  удобный  метод  синтеза  гексагидропиримидин -2-тионов  восстанов - 
лением  легкодоступных  4-гид pокси (алкокси ) гексагидропиримидин -2-тионов  и  
1,2,3,  б -тетрагидропирммидин -2-тионов  системой  NаВН 4-СЕЗСООН _ 

Удобными  методами  конструирования  гидрированного  пиримидикового  
цикла  являются  реакции  а ,jЗ -непредельных  aльдегидов  и  кетохов  с  
мочевинами  и  тиомочевинами  [1-3]  или  (3-изотиоцианатокарбонильных  
соединений  c амин aми  [4,  5].  Получаемые  в  результате  этих  реакций  
4-гидрокси  и  4-алкоксигексагидропиримидин -2-тионы  (охы ) [ 1,  3-5]  и  
1,2,3, 6 -тетрагидропиримидия -2-тионы  [21  sгвлязотся  полифункциондльны  ми  
соединениями  c несколькими  взаимосвязанными  реакционны МИ  центрами , 
что  и  определяет  богатые  синтетические  возможности  этих  соединений  для  
получения  разнообразных  производных  пиримидина  [2,  5-81  и  других  
гетероциклических  систем  [8-10].  

Одной  из  наиболее  характерных  реакций  указанных  соединений  
является  реакция  с  хуклеофильными  реагентами  по  атому  углерода  C (4) —
р eaкция  a-амидоалкилировахия  [11].  B качестве  хуклеофильиых  реагентов  
использовались  O-нуклеофилы  [1, 2,  5],  S-нуклеофилы  [1, 12,  13],  a также  
некоторые  N- [1, 6,  14],  P- [15 ] и  C-хуклеофилы  [1,  2].  Сведения  o 
реакциях  c Н -нуклеофилами  весьма  немногочисленны . Так , в  работе  [16 ] 
показано , что  при  восстановлении  5,5-диалкилзамещенньгх  4-гидроесигекса - 
гидроииримидин -2-охов  муравьиной  кислотой  образуются  гексагидропири - 
мидин -2-оны . Реакция  1-изопропил -5,5-диметил -4-метокси -4-фенилгекса - 
гидропиримидин -2-тиоха  c литийалюмогидридом  приводит  к  образованию  
соответствующего  продукта  замещения  метоксигруппы  на  атом  водорода  
[17].  Известно  также  [18],  что  при  взаимодействии  4-гид poк cи -6-изопро -
пил -5,5-диметилгексагидропиримидин -2-она  c тетрагидроборатом  натрия  
получается  продукт  восстановления  ациклической  изомерной  формы  
исходного  соединения , a именно  N- (1  -гидрокси -2  ,  2, 4-триметилпеят -3-
ил ) мочевина . 

C целью  д aльнейшег o изучения  закономерностей  реакции  амидоалкили -
рования , a также  разработки  удобных  методов  синтеза  гексагидропирими -
дин -2-тионов  (охов ) , являющихся  весьма  ценным  классом  соединений  [19],  
нами  изучено  взаимодействие  4-гидрокси (алкокси ) гексагидропиримидин -2- 
тионов (онов ) и  1  ,2,3 , б -тетрагидропиримидия -2-тионов  c такими  Н -нуклео -
филами , как  гидробораты  натрия . На  основании  литературных  данных  [1, 5, 
12 ] можно  было  предположить , что  одним  из  определяющих  ycловий  
успепшого  восстановления  является  проведение  реакций  в  кислой  среде . 
Поэтому  в  качестве  восстановителя  нами  была  выбрана  система  
NaBH4—АСООН , ранее  хорошо  себя  зарекомендовавшая  при  восстановле - 
ник  a-гидроксиалкиламидов  в  N-алкиламиды  [20].  

Установлено , что  4-rид pоксигексагидропиримидин -2-тионы  (Ia—e) легко  
восстанавливаются  тетрагидроборатом  натрия  в  присутствии  избытка  
трифторуксуснгй  кислоты  (мольное  соотношение  I—NaBH4—CF3COOH 
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Н , R4  = Ме ; Iж  R =R1 = R2  = R3  = Н , R4  = Ме ; Пж  R = H, R1 = Ph, R2  = R3  = H, R4  = Ме ; цз  R = R1 = 
R2  = Н , R3  =R4  = Ме ; IIIa R = Н , R1 = Ме , R3  =R4  = Н , R5  = Ме ; б  R = R1 = Ме , R3  = R4  = Н , R5  = Ме ; 
н R=R1 = H, R3 = Ме , R4 = Н , R5 = Ме ; г R=R1 = H, R3= Ме , R4 = H, R5 = Е #; д R= R1 =R3 = H, R4 = 
R5 = Ме ; eR = Н , R1 =Ph, R3 =H, R4 = R5 = Me;IVaR= H,R1 = Me , R2 = R3 =R4 =H б R =R1 = 
Ме , R2 = R3 =R4 =H; sR = Н , R1 = R2 = Ме , R3 =H, R4 = Ме ; г R= R1 = R2 = Ме , А 3 = Н , R4 = Ме ;  

д  R  = = 	Н ,  R3 	=  Me 	 . 

1:  (3...4) : (20...30)) в  сухом  ТГФ  или  сухом  1 ,4-диоксаие , в  результате  чего  
c выходами  83...99% образуются  соответствующие  гексагидропнримидин -2-
тионы  (IIa-e) ( табл . 1, 2). 

Реакцию  обычно  проводят  при  добавлении  трифторуксусной  кислоты  к  
о xлажденной  до  0 ° С  суспензии  пиримицина  и  NаВН 4 в  растворителе  c 
последующим  перемепгиванием  реакционных  смесей  при  комнатной  

Таблица  1 

Восстановление  соединений  Уа -е , IIIa- е , IУа -д , V, VYI Сисей  
NаВН 4- СР 3СО ®Н *1  в  тетрагидрофуране  (20°C, 3  ч .  

Продукт  вос - 
становления  

Исходное  
соединение Метод  Вьиод , %  

Продукт  вос - 
сгановления  

Исходное  
соединение  Метод  Выход ,  % 

Па  Ia 83,0 IIr 

*C
d

*
* r

*
*
*

*C
*
*
*

C
* 

82,9 
пб  16 97,7 95,4 

16 87,3 90,0 
Ina 79,6 IIд  98,6 
П Iд  

*
 98,2 w 

*
 98,1 

IVa 81,5 IIe 98,5 
пн  1н  92,4 95,3 

'в  88,8 IУж "4 
99,5 

Iв  94,3 1Уз  * 87,5 
IПб  99,4 VI 94,7 
IV6 89,5 Vш  60,8 

`1 Мольиое  одотношение  reтероцикл  : NaBH дд  : CF3COOH  составляет  1: (3 ...4) : (20...3о ). 
•2 Мольное  соотношеике  Is : NaBH4  : СЕ 3СОоН  составляет  1 : 3 : 8. 
'3 Реакцию  проводили  в  1,4-диок caие . 
'4 Смесь  цис - и  транс -изомерон  (96 : 4 соотвегсгвенно ). 
• 5  Смесь  цис - и  тран c-изом epом  (24 : 76 cooтвет cтвеш iо ). 
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температуре  в  течение  3 ч  (метод  А ). Следует , однако , отметить , что , 
согласно  данным  ТСХ , восстановление  практически  завершается  за  полчаса . 
Реакции  успешно  протекают  также  и  при  другом  порядке  смешения  
реагентов , a именно  при  добавлении  СЕЗСООН , a затем  сухого  пиримидина  
к  о xл aжденной  до  0 ' С  суспензии  NаВН 4 в  растворителе  (метод  Б ) или  при  
добавлении  NaВ H4 к  смеси  пиримидина , С F3СООН  и  растворителя  при  0 ' С  
(метод  В ) (табл . 1). 

Для  получения  гексагидропиримидин -2-тиохов  II можно  использовать  не  
только  4-гидроксипиримидины  I, но  и  4-алкоксигексагидропиримидик -2-ти -
оны  III и  1,2,3,6-тетрагидропиримидин -2-тионы  IV. Таким  образом , 
взаимодействием  алкоксипиримидинов  IIIа —e c NaBH4—CF3COOH в  
описанных  выше  условиях  c выходами  80...99,5% получены  соединения  
IIб —г ,ж , a восстановлением  тетрагидргпиримидинов  IVa—д  c выходами  
82...98% синтезир oваны  соединения  Ilб ,в ,д , е , з . Следует  отметить , что  при  
восстановлении  соединений  II1a и  IIIд  образуется  пириппипик  II6. 
Восст aновительная  система  NaBH4—CF3COOH эффективна  также  для  
синтеза  гексагидропиримипин -2-охов  из  соответствующих  4-гидроксипроиз -
водных , что  показана  нами  на  примере  превращения  гидроксипиримицинона  
V c выходом  95% в  соединение  VI. 

Мы  установили , что . восстановление  соединений  IIIe, IVд  протекает  
диастереоселективнг . Особенно  высокая  селективность  наблюдается  при  
восстановлении  метоксипиримидинтиона  IПе , имеющего  два  хиральных  
атома  углерода , в  результате  чего  соединение  IIж  образуется  в  виде  смеси  
цис  и  транс -диастереомеров  в  соотношении  96 : 4 соответственно . При  
восстановлении  ахиралъного  тетрагидропиримипинтиоха  IVд  получается  
смесь  цис - и  iпранс -изомеров  (24 : 76) соединения  IIз . 

Система  NaBH4—С F3СОО H может  быть , по -видимому , использована  
для  восстановления  других  азотсодержапиих  гетероциклических  соедине - 
ний  — субстратов  для  реакций  амидоалкилирования . Так , при  взаимодей  
ствии  транс -6-метил -4-метокситетрагидро -1,3-тиазин -2-тиона  (VII) c 
NaBH4—CF3COOH по  методу  A c выходом  61%  получен  6-м eтилт eт paгид - 
ро -1;3-тиазин -2-тион  (VIII). 

Ме '

.` 

_ О Mе  
NaBH4  

еЕ 3СООН  

Показано , что  восстановительная  способность  системы  NaBH4—RCOOH 
резко  снижается  при  замене  трифторуксусной  кислоты  ха  более  слабую  
уксусную  кислоту . Действительно , восстановление  соединений  I6, IVr 
системой  NaBH4—СНЗСООН  в  ТГФ  практически  не  протекает . 

Первой  стадией  из yченны x реакций  является , по -видимому , генерирова -
ние  из  4-гидрокси  (алкокси ) гексагидропиримидин -2-тионов  (онов ) Ia—e, 
IIIa—e, V,  1,2,3, 6-тетрапщропиримидин -2-тионов  IVa—д , 4-метокситетра -
гидро -1,3=тиазин -2-тиона  (VII) под  действием  трифторуксусной  кислоты  
уплощенньх  имм oниевых  катионов  (А ) . Последние  • далее  подвергаются  
н yклеофильной  атаке  по  атому  углерода  С  восстанавливающим  агентом , в  
качестве  которого  служит  трис (трифторацетокси ) гидроборат  натрия , 
образующийся  при  реакции  NaBH4 c трифторуксусной  кислотой  [20].  
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Направление  нуклеофильной  атаки  определяется , по -видимому , стери -
ческими  факторами . Так , стереохимический  результат  восстановления  
метоксипиримидинтиона  IIIe можно  объяснить  переносом  гидрид -аниона  от  
реагента  к  атому  углерода  С (4) соответствующего  катиона  (А ) преимущест -
венно  co стороны , противоположной  объемному  фенильхому  заместителю . 

Необходимо  отметить , что  восстановление  легкодоступных  4-гидро -
кси (алкокси ) гексагидропиримидин -2-тионов  и  1,2,3, 6-tетрал iдропирими -
дия -2-тионов  системой  NаВН 4—С FЗСООН  может  служить  удобным  общим  
способом  получения  гексагидропиримидин -2- гионов . Этот  способ  во  многих  
случаях  имеет  несомненные  преимущества  перед  известными  методами  
синтеза  этих  соединений , в  частности  перед  методом , основанным  на  
взаимодействии  достаточно  труднодоступных  1 ,3-диаминоалканов  с  такими  
соединениями ;  как  сероуглерод , тиофосген  и  т . д .  [19].  

Без  добавления  трнфторуксусной  кислоты  реакция  4-гидроксигексагид - 
ропиримидин -2-тионов  с  NaBH4 протекает  иначе . Так , в  результате  
взаимодействия  соединения  I6 с  NаВН 4 (вода , 50 ' С ) c выходом  93% 
образуется  лишь  продукт  восстановления  альдегидиой  группы  ациклической  
изомерной  формы  соединении  I6, a именно  (4-гидроксибут -2-ил ) тиомочеви -
ха  (IX) . Отсутствие  продукта  замещения  гидроксильной  группы  в  
пиримидине . I6 на  атом  водорода  обусловлено , очевидно , низкой  
хуклеофильностью  этой  группы  в  указанных  условиях . 

 

;о н  
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мео 	 ме 	он  
*н   N
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HN* ,Nн Z 	 Нлт \  *NH2 NH  
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Ме 	I 	NII 
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х  

Мы  опробовали  также  метод  восстановления  4-гидроксигексагидропири - 
мидин -2-тионов  I м yравьиной  кислотой . Однако  при  кипяч eнии  раствора  
соединения  I6 в  85%о 

 муравьиной  кислоте  образуется  не  пиримидин  II6, a 
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Т : а б л и • ца  2 

Характеристики  гексагидропиримидин -2 -тиог lов  Iж , IIa- з , IIIв-д , 6 -метилтетрагидро -1 ,3-ти aзин -2 -тиона  (VIII)  и  (4 -гидроксибуг -2 -ил ) тиомочевины  (IХ ) 

Соеди - 
нение  НрУтго - ]юрмула  , 	' 1 Т ип , 	C '3 Rf  

УФ  спектр  (в  м е т а н о л е ), 
1 	им  (1gE) 

И K спектр н 6  , V , см  1  

Область 	1  3000.3600  см  

(v NH, OH)  

Область 	
1 1500...1600 см  

(тио aмид -II) 

Область  
lзоо  см Г 1 

Область  
~ 1204 см  

Iж  C5H10N208 127...128 *2  (разл J 0,23 246 (4,15) *4  3344, 3200 1 548, 1515 1329 1188 

Па  C4H8N28 215...216,5
.2 

 (разя ,) 0,23 244,5 (4,09) ц 5  3172 1565, 1554 1317 1205 

116 C5H10N28 185,5...186,5
.2  

0,29 208 (4,03), 245 (4,22) 3195 1568, 1535 1301 1202 

II в  C6H12N2S 132,5...133,5 0,47 211 (4,05), 245 (4,17) 3225 1545, 1523 1292 1216 

IIr C5H10N28 227...228 0,22 206 (4,04), 245 (4,17) 3158, 3092 1560 1278 1210 

IIд  C7H14N28 >270 ( разл J 0,32 208 (4,12), 245 (4,31 ) 3210 1563, 1529 1306 1197 

IIe C8H16N28 1 6 1, 5 ...162,5 0,55 212 (4,11), 245 (4,28) 3223 1527, 1515 1315 1194 

цис -IIж  C11н 14N28  22 б ...227 0,44 209 (4,27), 248 (4,19) 3218 1559, 1524 1323 1216 

II з  C6I-I12N28 200...210 (peon.)  0,29 207 (4,06), 245 (4,19) 3202 1571, 1540 1283 1210 

IIIв  C6H12N208 173...174 0,27 206 (4,07), 246 (4,19) 3207 1566 пл , 1549 1279 1203 

IIIr C7H14N208 159,5...160 0,28 245 (4,20) *4  3262 пл , 3200 1582, 1530 1280 1208 

IIIд  C6H12N208 153,5...154 (разл J 0,24 204 (4,04), 246 (4,19) 3209 1582, 1534 1342 1200 

VIII 
IX 

C5H9N82 

C5H12N208 

135 ...13 б  
117...118,5 

0,39 

0,10 

205 (3,84), 243 (3,72), 
206 (403), 244 (4,10) 

287 (4,07) 3160, 3047 
3362, 3298, 

1541 
1642, 1539 

1339 
1289 

- 

- 
3231 пл , 3186 

'1 Соединения  I., IX кристаллизовали  из  ацетона , IIa-з , III г , VII - из  этанола ; III в ,ц  - из  метанола , 
'2 Литературггы  е  данные ; соедивение  Iж  - Т пл  151...152 °С  (из  2-пропанола ) [3], 1Ia - Т ол  207 °C [21], 1I6  - Т нЛ  183».184,5 °C [22], 

'3 Для  соединений  [ж , 1Х  в  системе  хлороформ -метанол , 9 : 1, для  IIa-з , III в-д , VIII - в  системе  хлоро  [юрм -метанол , 15:1. 

'4 Приведена  только  длинноволновая  полоса . 
'5 В  этаноле ; данные  работы  [24]. 
'6 Соединения  'ж , III в-д  снимали  в  вазелин oвом  ма cле , IIa-з , VIII, IX - в  таблетках  К &. 



6-метил -5-  ( б -метил -2-тиоксогексагидропиримидии -4-ил )  -1,2,3, 6 -тетрагид -
ропирииидии -2-тион  (Х )  [23],  являющийся , по -видимому , продуктом  
превращений  промежуточно  получающегося  иммониевого  катиона . 

Алкоксипиримидинтионы  IIв ,r, необходимые  для  проведения  изученных  
в  настоящей  работе  реакций , мы  получали  при  взаимодействии  
гидроксипиримипияа  'г  c метанолом  или  этахопом  в  присутствии  
п -толуолсульфокислоты  по  методике , описанной  в  работе  [5].  Этоксипири - 
мидин  IIIr синтезировали  реакцией  метоксипиримидина  IIIв  c этанолом  в  
присутствии  TsOH. Соединение  IIIд  было  получено  при  взаимодействии  
4-изотиоцианатобутан -2-oн a c аммиаком  в  эфире . Следует  отметить , что  в  
процессе  очистки  (хроматографирование  на  силикагеле  в  системе  
этилацетат —метанол ) происходит  превращение  первоначально  образующе -
гося  4-гид poк cи -4-метилгексагидропиримидин -2-тиона  (Iж ) в  соответствую -
щее  4-м eт oк cип poизв oдн oe IIIд . Высок aя  реакционная  способность  соедине -
ния  Iж  по  отношению  к  спиртам  была  продемонстрирована  нами  
превращением  этого  соединения  в  метоксипиримидин  IПд  при  непродолжи -
тельном  кипячении  (около  30 мин ) в  метаноле  даже  без  добавления  
кат aлизаторов . B этих  условиях  гидроксипиримидины  I6,r превращаются  в  
соответствующие  уетоксипиримидины  IIIa,в  лить  в  незначительной  
степени . Гидроксипиримидин  Iж  синтезирован  нами  гидролизом  соединения  
IIIд  при  нагревании  в  воде  в  присутствии  КОН . 

B УФ  спектрах  гексагидропиримидин -2-тионов  Iж , IIa— з , IIIв —д  и  
тиомочевины  IX (см . табл . 2) в  метаноле  наблюдаются  характерные  для  
тиоуреидного  хромофора  [19, 24] две  интенсивные  полосы  поглощения  c 
максимумами  в  интервалах  204...212 (1g е  4,03...4,27) и  244...248 ни  (1g в  
4,10...4,31). Электронный  спектр  тетрагидро - 1,3-тиазин -2-тиона  VIII 
хорошо  согласуется  c наличием  в  молекулах  этот  соединения  цитиокарба -
матного  хромофора  [25].  

Присутствие  фрагмента  тиомочевины  в  молекулах  соединений  Iж , IIa- з , 
IIIв —д  обусловливает  появление  в  их  ИК  спектрах  ряда  инт eнсивных  полос  
поглощения  (см . табл . 2) . Наиболее  характерными  из  них  являются  широкая  
полоса  валенхных  колебаний  групп (ы ) N—H в  области  3092...3225, a также  
две  полосы  в  интервале  1515...1582 см  1  (тиоамид -II) . Происхождение  
последних  полос  в  спектрах  как  ациклических , так  и  циклических  
тиомочевин  являлось  предм eтом  многих  исследований  [26-28].  Авторы  
работы  [28 ] т-изкочастотную  полосу  поглощения  тиоамид -II в  ИК  спектре  
имидазолидин -2-тиона  относят  к  колебаниями  vа SCN, a высокочастотную  —
к  комбинированным  колебаниям  6SNI + vSCN. Анализ  полученных  нами  
данных  показывает , что  на  положение  обеих  полос  поглощения  тиоамид -II в  
спектрах  шестичлехных  циклических  тиомочевин  Iж , IIa— з , IIIв-д  
существенное  влияние  оказывают  не  только  характер  тиоуреидного  
фрагмента  молекул , но  и  тип  углеродного  скелета . Например , разница  частот  
полос  поглощения  тиоамид -II незамегденных  по  атомам  азота  пиримидинов  
Па , б ,г ,д ,ж , з  уменьшается  при  переходе  от  несимметричиьх  соединений  
IIб ,д ,ж , з  (w = 31...35) к  симметричным  соединениям  IIa,r (Av = 11 и  0 
соответственно ), a также  при  переходе  к  пиримидинам  IIв ,e, имеющим  
метильный  заместитель  при  атоме  азота  N(3) (Av = 12...22 см  1), причем  в  
последнем  случае  обе  полосы  претерпевают  длиннов oлновый  сдвиг . Таким  
образом , полосы  поглощения  тиоамид -II в  случае  гексагидропиримидин -2-
тионов  обусловлены  колебаниями  не  только  связей  N—H и  C—N, но  и  
yглеродного  фрагмента  молекул . 

B ИК  спектрах  всех  изученных  ииримидинов  Iж , IIa—з , IIIв —д  помимо  
полос  vNH и  тиоамид -II имеются  две  характерные  полосы  поглощения  в  
интерв aлах  1278...1342 и  1188...1216 см  1.  Длинноволновая  полоса , особенно  
интенсивная  в  случае  незамещенных  по  атомам  азота  пиримидинов  Iж , 
Ilа ,б , г ,д ,ж , з , IIIв —д , обусловлена , по -видимому , главным  образом  
деформационными  колебаниями  связей  N—H, o чем  свидетельствует  факт  ее  
исчезновения  из  спектра  при  переходе  от  гексагидропиримидин -2-тиона  (IIa) 
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Спектры  ПМР  гексагидропиримидин -2 -тионов  Iж , П 6- з , IIIв-д , б -метилтетрагидро - 1,3-тиазин -2 -тиона  (VIII)* 1  

Т ;а  б  л  и  ц ; а  З  

Химический  сдвиг , , м , д .  (KCCB J, Iц ) 

Соеди - 
нение  4_1Lа  

(J4a,5a) 

4_1% 

(✓4 е ,5а ) 

51%  
(✓5а ,ба ) (✓5е ,5а ) 

5-11е  6-н а  
(✓5е ,ба ) 

6-1% 

(J6e,6a) 
(✓Nн ,бе + 
JNн ,6a) 

N(3) H 
(JNx,4e ✓Nн ,4а ) 

Прочие  протонъг  

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Iж  - - 1,55 (12,2) 1,72 (13,0) 3,24 (4,2) 3,07 (12,6) 8,11 (4,5; ~0) 8,17 5 ,64 (c, ОН ), 1,36 (c, 4-СНз ) 

(J5a,6e = 5,6) (✓5е ,бе = 2,1 

116 3,35 (8,3) - 1,40 (8,3) 	1,80 (13,2) 3,06 ...3 ,16 м , (4,6) 7,80 7,72 1,10 (д , 4- СНз , J=6,5) 

(J4 а ,5е  = 4,2) (J5a,6e = 6,0) (Jse,6e = 4,6) 

3I в  3,42 (9,6) - 1,64 (9,6) 	1,93 (13,5) 3,32 (4,2) 	3,27 (13,0) - 6,43 (-; ~0) 3,31 (c, N- СНз ), 

(J4 а ,5е  = 3,9) (Jsa,6e = 6,0) (J5e,6e = 4,2) (J3 -н ,5е =  1 ; 3 ) 1,14 (д , 4- СНЗ , ✓ = 6,5) 

IIr 2,71 (9,4) 3,10 (4,4) 1,84 (9,4) 	- 2,71- 	. 3,10 (12,0) 7,85 (3,4; ~О ) 7,85 (3,4; ~0) 0,88 (д , 5-СН 3 J = 6,7) 

(✓4е ,4а  = 12,0) (Jва ,бе  = 4,4) 

1Iд  - - 1,36 (11,4) 1,69 (13,6) 3 ,54 ( 3 ,9) - 6,72 (-; ~0) 6,72 1, 20 и  1,24 (c, 4- СНЗ ), 
1,20 	(д , б -СН 3, J = 6,5) 

(✓1-1,se + J3-1î ,5e ~ 3,6) 

TIe - - 1,61 (10,7) 1,81 (13,6) 3,50 (5,3) - - 6,42 3,34 (c, N-CI-I3), 1,27 (д , 

цис - 3,67 (11,0) - 1,63 (11,7) 2,10 (13,3) 4,48 (3,8) - 6,86 (-; ~0) 

(✓з -н ,5е  = 1, 5 

6,53 (-; ~ О ) 

6-СН 3, J = 6,5), 1,17 и  1,19 ( с , 
4-Сн 3) 

7,24...7,43 	(м , 	 СбН S) 	1 ,24 	( д , 
Т Iж *2  4-CII3, ✓ = 6,5) 

(J4 а ,5е  = 3,5) 

mp аи c-  3,06 (9,0) - 1,62 (10,3) - 2,89 3,25 (12,7) 7,13 (4,3; ~0) 6,64 (-; ~0) 1,20 (д , 4- СНз , ✓ = 6,4), 

(✓5а ,бе  = 4,7) * * 0,95 (д , 5-СН 3, ✓ = 6,7) 



Окончание  таблицы  3 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

цис - - 4,07 (2,8) 1,83 (12,4) - 2,83 2,93 (12,1) 8,26 (4,6; -0) 8,82 (3,9; -) 3,24 (c, ОСН 3), 
IIIв  

(Jqe,б e = 0,8) (J5a,6e = 5,6) 0,90 (д , 5 -CH3, Т  ° 6,8) 

цис - - 4,18 (2,7) 1,82 (12,4) - 2,85 2,90 (12,1) 8,23 (4,6; -0) 8,78 (4,5; -) 3,36 и  3,64 (дпа  ц .кв , ОСН 2, AB 
IIIr 

(J5а ,ье  = 5,6) система ), 1,08 (т , СНЗ  в  ОС 2Н 5 i  
1=7,0),  0,90 (д , 5-СН 3, J = 6,8) 

IIIд  - - 1,56 (12,5) 

(Т Sа ,бе  

1,84 

= Ь ,1) 

(13,7) 3,1 5 (4,4) 

(✓5е ,бе  

3,04 (12,8) 

= 2,0 ) 

- - 3,11 (c, O=СН 3), 
1,34 (c, 4-CH3) 

VIII 3,40 (10,1) 3,56 (4,0) 1,78 (10,1) 2,21 (14,1) 3,37 (3,5) - - 8,92 (4,8; 2,0) 1,31 (д , 6 - СНЗ ,  1-6,8)  
(J4a,5e = 3,5) (J4e,5e = 5,0) 

(J4e,4a ° 13,7) 

•1 Соединения  Iж , цг , IIIв , г  снимали  в  ДМСО -Дб , Ilв ,д - - з , VIII --- в  CDC13, IIб  = в  ДМСО -D6 + CDC13 (2 г  1), I1Iд  - в  ДМСО -Дб  + 2 капли  D20. 
•2  Сигналы  протонов  соединения  наранс -Ilи c 4,64 (кв , ✓5а ,бе  = 5,0; J5e,6e = 4,8 Пд , 6-Н е ), 3,36 (м , 4$а ), 1,15 м • д . (д , J = 6,5 11д , 4-CH3). 

'3  Сигналы  протонов  соединения  цис -II з : 7,02 (уш .с , N(1) -1-1); 6,83 (уш .с , N(3)-Н ); 3,53 (м , J3-H,4 = 2 ,5 ;  34,5 = 4,0 11д , 4-Н ); 3,28 (М , J1 Н , б ' = 2,3 ; ✓5 6' = 4,7 It;, 6'-H); 3,01 (м , J1 {I,6" -2,5; J5,6" = 6,5;  
12,6 Гц  6"-Н ); 2,03 (м , 5-H); 1,10 (д , J = 6,7 Пд , 4 -CН 3); 0,93 м . д . (д , J = 7,0 I7д , 5-CН 3). 



к  его  N,N'-дидейтероаналогу . Следует  отметить , что  при  гаком  переходе  
положение  и  относительная  интенсивность  полосы  1317 см  , присутствую - 
щей  в  спектре  соединения  IIa, практически  не  меняются , что  позволяет  
отнести  ее  к  колебаниям  связей  C-N. 

На  основании  данных  спектроскопии  ПМР  гексагидроииримидин -2-тио -
нов  Iж , II6— з , IIIв —д  (табл . 3) сделан  вывод  об  уплощенной  кресловидной  
коиформации  этик  соединений . Действительно , КССВ  протонов  N—H c 
вицинальными  экватори aльными  протонами  4-H или  6-Н  составляют  
3,4...4,6 Гц , a c вицинальсыми  аксиальными  протон aми  равны  0. Эти  факты  
свидетельствуют  o том , что  циэдральные  углы  H—N(1)—С (6) —На  и  
H—N (3) —C (4) —Н а  в  молекулах  гексагидропиримидин -2-тионов  приближа -
ются  к  90 ° и , следовательно , атомы  цикла  С (б ), N(1), С (2), N(3), С (4) лежат  
примерно  в  одной  плоскости . Атом  углерода  С (5) выходит  из  плоскости  
остальных  атомов  цикла , что  следует  из  вицинальных  КССВ  протонов  4-Н , 
5-Н  и  6-Н  (Таа  = 8,3».12,5, Тае  = 2,7...6,1, Тее  = 2 ,0...4,6 Гц ). Сделанные  
заключения  согласуются  c результатами  рехтгеноструктурного  анализа  
гексагидропирсмидин -2-тиона  [29].  

Рассмотрение  КССВ  протонов  4-Н , 5-Н  и  6-Н  показывает , что  молекулы  
соединений  II6—e, VIII находятся  в  кохформации  c экваториальной  
ориентацией  метильной  группы  при  третичном  атоме  углерода . Для  
пиримипинов  цис -IIж , т paн c-II з  характерно  экваториальное  положение  
обоих  заместителей , в  то  время  как  соединение  ц uc-IIз  существует , 
по -видимому , в  виде  равнов eсн oй  смеси  двух  возможных  кресловидхых  
конформеров  c примерно  равным  соотношением , что  следует  из  усредненных  
значений  вицинальных  КССВ  (см . табл . 3). Алкоксипиримидины  IIIв ,r 
имеют  конформацию  c аксиальной  ориентацией  aлкоксигр yппы  и  
экваториальным  расположением  метильной  группы : 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

kIK спектры  записывали  на  приборах  Perkin-E1mer 1310 и  UR-20 и  виде  суспензий  в  вазели -

новом  масле  или  н  таблетках  КВг . Электронные  спектры  н  области  200...400 ни  получали  на  

приборе  Весктап  DU-6 для  растворов  в  метаноле  c концентрацией  5 10
-5  

моль /л . Спектры  П MP 

регистри pов aли  на  спектрометрах  Bruker M8L-200 (200 МГц ) или  Bruker WM-250 (250 МГц ) для  

растворов  образцов  в  СДС 1з  или  ДМСО -Дб , внутренний  стандарт  ГМДС . Контроль  за  ходом  

реакций  и  чистотой  продуктов  осуществляли  методом  ТСХ  на  пластинках  Kieselgel 60 F254 (Merck) 

в  системах  хлороформ —метанол ,  15:  1 или  9 : 1, пятка  обнаруживали  в  УФ  свете  или  в  парах  

йода . Значения  Rf определены  в  стандартных  условиях  хроматографирования  по  ц 1талю  [303.  

Данные  элементного  анализа  на  C, H, N, S для  вновь  синтезированных  соединений  соответ -

ств yют  вьгчисленным . 

Синтезисходнъпс 4-гидроксигексагидропиримидин -2-тионов  (Iа —в ), (Ir), (Iд , е ), (V) описан  
н  работах  [5, 23, 31, 323  соответственно ; получение  4-алкоксигексагидропиримидин -2-ти oн oв  
Ша , б , Пне  изложено  соответственно  н  работах  [5, 333 , 1,2,3,6-тетрагидропиримидин -2-тионы  

IVa—r, IVд  синтезированы  соответственно  по  методам  [23,  23.  
4-Гидрокси -4-метилгексагидропиримидин -2-тион  (гж ). Смесь  0,630 г  (3,93 ммоль ) соеди -

нения  П Iд , 0,055 г  (0;98 ммоль ) гидроксида  к aлия  и  6 мл  воды  нагревают  при  95 °C в  течение  

45 мин , охлаждают  до  20 °C, нейтрализуют  разбавленной  соляной  кислотой  до  рН  7, упаривают  

досуха , остаток  экстрагируют  кипящим  ацетоном  (4 х  25 мл ) . Раствор  yпарив aют  до  объема  5 мл , 

охлаждают , кристаллы  отфильтровывают . Получают  0,538 г  (93%)  соединения  Iж , перекристал -

лизовывают  из  ацетона . 

Гексагидропиримидин -2-тионы  (Па —з ) (общая  методика ). А . к  перемешгиваемой  и  охлаж -

даемой  на  ледяной  бане  суспензии  2,0 ммоль  4-гидроксигексагидропиримидин -2-тиона  (I) или  

4-алкоксигексагидропиримидин -2-ти oн a (Пг ) или  1,2,3, 6 -тетрагидропирммидин -2-тиона  (IV) и  

0,265 г  (7,0 ммоль ) тетрагидробората  натрия  н  8 мл  безводного  ТГФ  или  1 ,4-диоксана  c защитой  

от  влаги  воздуха  в  течение  10 мин  прибавляют  по  каплям  4,0 мл  (5,92 г ; 51,9 ммоль ) трифторук -

сусной  кислоты . Охлаждение  снимают , реакционн yю  смесь  пере  кешивают  при  комнатной  тем -

пературе  в  течение  3 ч . Растворитель  и  избыток  трифторуксусгной  кислоты  отгоняют  в  вакууме , 

маслообразный  остаток  нейтрализуют  насыщенным  водным  раствором  NаНС 0 з , зкстрагируют  
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хлороформом  (10 Х  10 мл ) объединенный  экстракт  сушат  над  безводным  Na2SO4. После  удаления  

растворителя  получают  соединения  Па -з  в  xроматог pафич ecки  чистом  виде . Аналитические  

образцы  получают  перекристаллизацией  из  этанола . 

Б . К  суспензии  0,53 г  (14,0 ммоль ) тет pагид pобората  натрия  н  7 мл  безводного  ТГФ  при  

перемешивании  и  охлаждении  на  ледяной  бане  c защитой  от  влаги  воздуха  по  каплям  н  течение  

20 мин  добавляют  раствор  7,70 мл  (11,40 г ; 100,0 ммоль ) трифтор yксусной  кислоты  в  8 мл  ТГФ . 

B полученную  смесь  доб aвляют  4,0 ммоль  4-гидроксигексагидропиримидин -2-тиона  (I) или  4-ал -

коксигексагхдропиримидин -2-тиона  (IП ), или  1,2 ,3, б -тетрагидропиримндин -2-тиона  (IV) и  пе -

ремептивают  при  комнатной  температуре  в  течение  3 ч . дальнейшую  обработку  реакционной  

смеси  проводят  аналогично  методу  А . 

B. K охлажденнойна  ледяной  бане  смеси  3,0 ммоль  4-гид poк cигек caгид poпи pимидин -2-ти o- 
на  (I) или  1,2,3,6-тетрагидропиримидин -2-ти oн a (IV), 5,78 мл  (8,55 г ; 75,0 ммоль ) трифторук -

сусной  кислоты  и  15 мл  безводного  ТГФ  при  интенсивном  перемешинании  доб aвляют  порциями  н  
течение 20 мин  0,454 г  (12,0 ммоль ) тет pагидробората  натрия . Реакционн yю  массу  перемешивают  

при  комнатной  температуре  в  течение  3 ч . дальнейшую  обработку  проводят  аналогично  методу  А . 

Выходы  и  кон cтанты  синтезированньх  гексагидропиримидин -2-тионов  ца -з  представлены  

в  таблицах  1, 2. 

5-Meтил -4-метоксигексагидропиримидин -2-ти oн  (ТПв ). Раствор  0,414 г  (2,83 ммоль ) гид -

роксипиримидина 'г  в  5 мл  безводного  метанола , содержащий  кристаллик  Т SОН , нагревают  при  

кипении  в  течение  2 ч , охлаждают , выпавший  осадок  отфильтровывают , получают  0,119 г  соеди -

нения  П Iв . Маточник  упаривают  до  объема  1 мл , охлаждают , осадок  отфильтровывают , дополни -

тельно  получают  0,228 г  соединения . Общий  выход  соединения  IIIв  составляет  0,347 г  (76%). 
Аналитически  чистый  образец , представляющий  собой  цис -изомер  соединения  IПв , получают  

перекристаллизацией  из  мет aнола . 

Ан aлогично  полу  чают  цис -5-метил -4-этоксигексагидропиримидин -2-тион  (IIIг ) при  кипяче  
нии  гидроксипиримидина  'г  или  метоксипиримидина  Ша  в  абсолютном  этаноле  н  присутствии  

ТвОН  (выходы  77 и  51 % соответственно ). 

4-Meтил -4-метоксигексагидропиримидин -2-ти oн  (IIIд ). А . K раствору  12,30 г  (95 ммоль ) 
4-из oти oци aн aт oб yт aн -2-oн a, полученного  взаимодействием  вннилметилкетона  c тиоци aнатом  
калия  и  HzSO4 [34] , н  15 мл  эфира  и  5 мл  изопропанола  при  0 °C и  перемешивании  и  течение  

10 мин  добавляют  по  каплям  9,81  г  (144 ммоль )  25%  водного  раствора  аммиака . Смесь  перемеши -

вают  1 ч  при  комнатной  температуре , упаривают  в  вакууме , маслообразньц i остаток  хроматогра -

фируют  на  колонке  c силикагелем  (250 г ), элюируют  смесью  этилацетат -метанол  (20 :  1-
10:  1). Получают  2,84 г  (18%) соединения  IIIд , перекристаллизоньпзают  из  метанола . 

Б . Получают  аналогично  соединению  IПв  реакцией  гидроксипиримидина  'ж  c метанолом  

(выход  92%). . 

1,3,5,5-Тетраметилгексагидропиримидик -2-он  (VI). Получают  в  виде  ма cлообразного  веще -

ства  c выходом  95% при  восстановлении  гидроксипиримидинона  V системой  NаВН  СЕзСООН  

аналогично  синтезу  соединений  П  по  методу  А . пл 20 1,4780. ИК  спектр  (тонкий  слой ): 1641 
(амид -I), 1520 см  1 (амид -II). Спектр  ПЭР  (СДС 1з ): 2,88 (4Н , c, 4-Н , 6-Н ), 2,87 (6H, c, N- СНз ), 
0,99 м . д . (613, c, 5- СНз ). 

6-Метилтетрагидро -l,3-тиазин -2-ти oн  (VIП ). Получают  c выходом  61 % при  восстановлении  

т paнс -6-метил -4- метокситетрагидро -1,3-тиазин -2-тиона  (VII) [35] системой  NаВН 4. 
СЕзСООН  аналогично  синтезу  соединений  II по  методу  А . 

N-(4-Гид poк cиб yт -2-ил ) тиомочевина  (IХ ). Смесь  3,901 г  (26,7 ммоль ) соединения  Пб , 

1,313 г  (34,7 ммоль ) тетрагидробората  натрия  и  15 мл  воды  перемешивают  при  50 °C в  течение  3 ч , 

подкисляют  соляной  кислотой  до  рК  1, растворитель  отгоняют , остаток  экстрагируют  250 мл  

кипящего  ацетона , фильтр yют  и  упаривают _ Остаток  растворяют  н  40 мл  метанола  и  смесь  кипятят  

в  течение  7 ч , растворитель  удаляют  в  вакууме , к  остатку  добавляют  35 мл  метанола , несколько  

кристалликов  ТвОК ; смесь  вновь  кипятят  в  течение  2 ч . Раствор  фильтр yют , упаривают  досуха , 

остаток  растирают  c эфиром , полученные  кристаллы  отфильтровывают , высушивают . Получают  

3,691  г  (93%)  соединения  IX, перекристаллизовьпаают  из  ацетона . Спектр  ПМР  (ДМСО -Дь ) :  7,35  
(1H, д , Jггн ,сн  = 8,2 Гц , N-H), 6,78 (2Н , уш _ с , NК 2), 4,37 (1 Н , т , Jон ,сх  = 5,6 Гц , O-К ), 
3,80...4,34 (1 Н , м ,N-СН ), 3;40 (2Н , кн , O-СН 2), 1,56 (2Н , кв ,Jн ,н =6,6 Гц , С -СН 2-C), 1,07 
м . д . (ЗН , д , Jснз ,н = 6,6 Гц , СНз ) 

б -Meтил -5-(6-м eтил -2-тиоксогексагидропиримидин -4-ил ) -1,2,3,6-тетрагидропиримидин -2 

-тион  (Х ). Раствор  0,235 г  (1,61  ммоль ) гидроксипиримидина  16 в  1,2 мл  85%  муравьиной  кисло - 
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ты  кипятят  1 ч , охлаждают , осадок  отфильтровьпаают , промьтают  водой , ацетоном . Получают  

0,151 г  (73%)  соединения  X, строение  которого  доказано  полным  совпадением  его  14К  и  ПМР  

спектров  со  спектрами  образца , полученного  по  методу  {23J.  
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