
ХИМИЯ  ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ  СОЕДИНЕНИЙ.  — 2008. — № 6. — С. 874—883 
 

 
 
 

А. И. Рахимов,  Е. С. Титова,  Р. Г. Федунова,  В. А. Бабкинб
 

ОСОБЕННОСТИ  НУКЛЕОФИЛЬНОГО  ЗАМЕЩЕНИЯ 
ГАЛОГЕНА  В  АЛКИЛ-  И  БЕНЗИЛГАЛОГЕНИДАХ   

АНИОНАМИ,  ГЕНЕРИРУЕМЫМИ  ИЗ   
4-ГИДРОКСИ-2-МЕРКАПТО-6-МЕТИЛПИРИМИДИНА 

 
В водно-диоксановых средах осуществлено нуклеофильное замещение галогена (хлор, 

бром, иод) в алкил-, бензилгалогенидах S- и О-анионами, генерируемыми из 4-гидрокси-
2-меркапто-6-метилпиримидина. В этих условиях замещение галогена идет по механизму 
SN2 и реакционная способность S-анионов в 10 раз больше, чем О-анионов, что согласуется 
с результатами квантово-химических расчетов ab initio электронной структуры и полной 
энергии переходных состояний, выполненных в рамках ограниченного метода Хартри–
Фока, базис 6-31G**. 

 
Ключевые слова:   2-алкил(бензил)тио-6-метилпиримидин-4(3Н)-он, S-,  О-анионы, 

4-гидрокси-2-меркапто-6-метилпиримидин, заряды на атомах, квантово-химические 
расчеты, метод ab initio, электронная плотность. 
 
 

Производные 4-гидрокси-2-меркапто-6-метилпиримидина (1) широко 
используются как лекарственные препараты для лечения цереброваску- 
лярных заболеваний [1], гипертиреоза [2], вируса HSV-1 [3, 4], гипер-
функции щитовидной железы [5], нейрологических заболеваний, гипогли-
кемии, болезней Альцгеймера, Хантингтона, Паркинсона, мигреней, 
депрессий, нарушений памяти [6], в качестве транквилизаторов [7]. Произ-
водные соединения 1 являются ингибиторами обратной транскриптазы 
вируса иммунодефицита человека (ВИЧ-1) и проявляют мощные ингиби-
торные свойства в отношении ВИЧ-1 in vitro [8–21]. 
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Нами разработан метод синтеза S-монопроизводных соединения 1 
нуклеофильным замещением  галогена в галогенпроизводных S-анионом, 
генерируемым из тиолята натрия, который образуется при действии 
эквимолярного количества натриевой щелочи на соединение 1 в водно- 
диоксановой среде. Реакция с участием  S-аниона идет  в мягких условиях 
(30–50 °C) за короткий промежуток времени (15–60 мин) и позволяет 
синтезировать S-монопроизводные с высокими выходами (72–99%). 

Водно-диоксановый раствор S-натриевой соли соединения 1 готовили 
при комнатной температуре. Выделенная из раствора S-натриевая соль 
представляет собой белое кристаллическое вещество с т. пл. 370–372 °C 
(с разл.). Строение соли доказывали с помощью спектроскопии ЯМР 1Н, 
δ, м. д.: 2.1 (3Н, с, СН3); 5.95 (1Н, с, Н-5); 12.2 (1Н, с, NH). Полученную 
в водно-диоксановом растворе S-натриевую соль (концентрация соли 
0.5 моль/л) обрабатывали алкил- или бензилгалогенидами. 

Строение и состав синтезированных соединений доказывали методами 
ИК, ЯМР 1Н, масс-спектроскопии и данными элементного анализа. 

По изменению концентрации S-натриевой соли изучали кинетику про-
цессов, происходящих с участием S-аниона. Методом потенциометри-
ческого титрования 0.1 н. раствором H2SO4 определяли изменение кон-
центрации S-натриевой соли при ее взаимодействии с галогенпроизвод-
ным и методом дифференцирования кинетических кривых вычисляли 
константы скорости реакций (табл. 1). 

Нами был определен порядок изучаемых реакций, который для всех 
галогенидов близок к двум, что указывает на бимолекулярный механизм 
нуклеофильного замещения (SN2). 

 
 

Т а б л и ц а  1 

Выходы и константы скоростей реакций получения соединений 2–4 
 

RXal Продукт 
реакции 

Темпе- 
ратура, °C 

k*, 
л/моль•с Выход, % 

2 50 0.055 99 
 40 0.038 96 

PhCH2Br 

 30 0.025 95 

2 50 0.035 92 
 40 0.025 87 

PhCH2Cl 

 30 0.012 82 
3 50 0.005 88 
 40   0.0025 90 

PrI 

 30 0.001 85 
4 50 0.003 84 

 40 0.001 82 

EtBr 

 30 − 78 
___________ 

* k – константа скорости. 
 



О-Натриевые соли 2-алкил(аралкил)тио-4-гидрокси-6-метилпиримидина 
получали взаимодействием эквимолярных количеств S-производных 
с натриевой щелочью. Состав и строение О-натриевых солей доказывали 
методом ЯМР 1Н, ИК спектроскопии и данными элементного анализа. 
В спектре ЯМР отсутствует пик в области 12 м. д., характерный для 
группы NH в положении 3 гетероцикла, в ИК спектре отсутствует полоса 
поглощения карбонильной группы в области 1712–1644 и группы NH 
в области 3100–3450 см–1, что указывает на образование О-натриевой 
соли. Полученную соль обрабатывали алкил- и бензилгалогенидами 
в водно-диоксановом растворе с образованием S- и О-дипроизводных 
соединения 1. 
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По изменению концентрации О-натриевой соли 2-алкил(аралкил)тио-
4-идрокси-6-метилпиримидина изучали кинетику процессов с участием 
О-анионов. Концентрацию О-натриевой соли определяли методом потен- 
циометрического титрования стандартным раствором 0.1 н. H2SO4. 

Дифференциальным графическим методом определяли константы 
скорости реакций 2-алкил(аралкил)тио-4-гидрокси-6-метилпиримидина с 
алкил- и бензилгалогенидами. Данные реакции также идут по бимолеку-
лярному механизму нуклеофильного замещения. 
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Рис. 1. Геометрическое и электронное строение S-аниона 8 

 
 
Нами с помощью квантово-химических расчетов ab initio (ограни- 
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ченный метод Хартри–Фока, базис 6-31G**) из пакета программ GAMESS 
версия 6.0 [22]  изучено геометрическое и электронное строение S-аниона 8 
(рис. 1). 

Полная энергия S-аниона 8 ниже, чем изомерного O-аниона на 
55.9 кДж/моль, что делает образование последнего при прочих равных 
условиях маловероятным. Экспериментально нами установлено, что все 
изучаемые реакции идут по бимолекулярному механизму, поэтому рас-
смотрена электронная структура переходного состояния, определяющая 
SN2 замещение галогена в галогенпроизводных с участием аниона 8. 
В случае метилбромида и бензилбромида реакция идет по схеме: 
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По мере приближения аниона 8 к атому углерода метильной группы 

увеличивается отрицательный заряд на атоме брома в переходном 
состоянии 9a (исходное значение заряда –0.32). На расстоянии 0.24 нм 
в барьерной точке ионизация брома достигает –0.78, а затем при 
дальнейшем сближении атомов углерода и серы на 0.22 нм заряд на атоме 
брома достигает –0.92. Одновременно с ионизацией брома образуется 
ковалентная связь между атомами серы и углерода метилбромида, что 
сопровождается уменьшением отрицательного заряда на атоме серы. 
В барьерной точке заряд на атоме серы равен –0.34. Сразу же после 
барьерной точки на расстоянии 0.22 нм взаимодействующих атомов С и S 
наблюдается резкое уменьшение заряда на атоме серы до –0.14 (исходное 
значение заряда –0.53), и далее на расстоянии 0.20 нм заряд на атоме серы 
становится положительным, а бромид-ион практически удаляется с заря-
дом –0.96. Нуклеофильное замещение, как показал расчет, идет с выде-
лением энергии 16.3 кДж/моль. 

При переходе от метилбромида к бензилбромиду ионизация связи 
углерод–галоген значительно возрастает по мере приближения к электро- 
фильному центру аниона 8: заряд на атоме брома увеличивается до –0.87 
на расстоянии 0.24 нм в области барьерной точки, заряд на атоме серы 
равен –0.27. В то же время в отличие от метилбромида для бензилбромида 
в переходном состоянии 9b вблизи барьерной точки на расстоянии 0.20 нм 
заряд на атоме серы равен 0.18, что в 9 раз больше заряда в переходном 
состоянии 9a. Реакция бензилбромида с анионом 8 сопровождается 
выигрышем энергии, равным 50.6 кДж/моль, что в 3 раза больше, чем для 
метилбромида (рис. 2). 
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Рис. 2. Изменение энергии в реакции 4-гидрокси-2-меркапто-6-метилпирими- 

дина с метилбромидом и бензилбромидом. 1 – метилбромид, 2 – бензилбромид. 
∆E = Eo–Ei – изменение энергии, R –  длина связи 

 
 
Результаты квантово-химических расчетов согласуются с кинетичес- 

кими параметрами реакции SN2 замещения (табл. 1). 
Константа скорости SN2 замещения для этилбромида (ближайший 

гомолог метилбромида) в 17 раз меньше при температуре 50 °C, чем для 
бензилбромида. 

Квантово-химическим методом ab initio изучена также реакционная 
способность О-анионов, генерируемых из 2-алкил(аралкил)тио-4-гид- 
рокси-6-метилпиримидинов в реакции SN2 замещения метил- и бензил- 
бромидов, протекающей по схеме: 
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Поляризация связи углерод–бром в метилбромиде идет в меньшей 
степени, чем в бензилбромиде при подходе аниона 10а к электрофильному 
центру: для переходного состояния 11a заряд на броме равен –0.76, а для 
11b заряд равен –0.84. Большей степенью ионизации брома в 11b и уходом 
его в виде иона объясняется увеличение константы скорости  реакции для 
бензилбромида в 16 раз по сравнению с константой этилбромида (табл. 2). 
Порядок образующихся ковалентных связей С–S, С–О и разрываемых 
полярных ковалентных связей С–Br (табл. 1, 2) в процессе реакции 
изменяется по-разному на первой и второй стадиях процесса. На первой 
стадии в барьерной точке 0.24 нм происходит резкое усиление связи С–S 
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одновременно с резким ослаблением связи С–Br, а на расстоянии 0.20 нм 
полностью разрывается связь С–Br и образуется прочная ковалентная 
связь С–S. Менее реакционноспособные О-анионы (10a, 10b) участвуют в 
образовании ковалентной связи, приближаясь на более короткое 
расстояние к электрофильному центру 0.20 нм, и характеризуются более 
медленным нарастанием порядка связи. 

Термодинамика  реакции  бензилбромида с анионом 10b также скла- 
дывается в его пользу – реакция идет с выделением энергии, равной 
51.4 кДж/моль, и близка к термодинамике для бензилбромида и аниона 8. 
Бóльшая реакционная способность  аниона 8, чем аниона 10b, объясняется 
меньшим энергетическим барьером, необходимым для протекания 
реакции  и равным 51.9 кДж/моль, энергетический барьер для аниона 10b 
составляет 64 кДж/моль. Это согласуется с тем, что константа скорости 
реакции SN2 замещения в бензилбромиде с участием аниона 10b в 10 раз 
меньше константы скорости SN2 замещения для аниона 8. 

Экспериментально найденные значения энергии активации (Еа) SN2 
замещения брома в метилбромиде (52.35 кДж/моль) и бензилбромиде 
(32.83 кДж/моль) 6-метилзамещенным анионом 8 и 6-метилзамещенными 
анионами 10a и 10b (Еа = 41.13 кДж/моль для бензилбромида) в соот-
ветствии с уравнением Аррениуса коррелируют со значениями энергети-
ческих барьеров, рассчитанными методом ab initio (рис. 2). 

Реакция О-замещения  энергетически более выгодна, чем реакция 
N-замещения (рис. 3), что также согласуется с экспериментальными дан-
ными, доказывающими образование S,О-дизамещенных. Таким образом, 
квантово-химический расчет с помощью метода ab initio позволил прояс-
нить причину высокой реакционной способности аниона 8 и селектив-
ности  получения  S-моно- и S,О-дипроизводных соединения 1. 

Различия абсолютных значений энергий активации, найденных экспе-
риментально и рассчитанных квантово-химическим методом (рис. 2), 
объясняются прежде всего различиями свойств газовой и жидкой фаз, хотя 
относительные закономерности, найденные обоими методами, полно-стью 
совпадают. 

 
Т а б л и ц а  2 

 
Выходы и константы скорости реакций S,О-дипроизводных соединений 5 и 6  

 

RXal Продукт 
реакции 

Темпе- 
ратура, °C 

k*, л/моль•с Выход, % 

5 30 0.00095 41 
 40 0.00190 54 

PhCH2Cl 

 50 0.00360 84 
5 30 0.00148 43 
 40 0.00296 56 

PhCH2Br 

 50 0.00560 70 
EtBr 6 50 0.00020 51 

________ 
* k – константа скорости. 
 
 

E, ат. ед. 



 
 
 

Рис. 3. Энергетические барьеры нуклеофильного замещения по атому азота в положении 3 
гетероцикла и кислорода в реакции с метилбромидом. 1 – по кислороду; 2 – по азоту.  

E – полная энергия,   R –  длина связи 
 
 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ 
 

Спектры ЯМР 1Н веществ снимали на приборе Varian Mercury-300 (300 МГц) 
в ДМСО-d6, внутренний стандарт ГМДС (δ 0.05 м. д.). ИК спектры получали 
в суспензии с вазелиновым маслом на приборе Specord M-82, призмы из бромида 
калия. 

Синтез S-натриевой соли 4-гидрокси-2-меркапто-6-метилпиримидина. 
В 7 мл воды растворяют 0.42 г (10.6 ммоль) NaOH и 1.5 г (10.6 ммоль) 6-метил-2-
тиоурацила. Раствор упаривают, остаток перекристаллизовывают из этанола. 
Выход соли 1.7 г (99.9%). Т. пл. 370 °C. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 2.1 (3Н, с, СН3); 
5.95 (1Н, с, Н-5); 12.2 (1Н, с, NH). Найдено, %: N 17.00. C5H5N2NaOS. 
Вычислено, %: N 17.12. 

Синтез S-монопроизводных соединения 1 (общая методика). 
2-Бензилтио-6-метилпиримидин-4(3Н)-он (2). А. В 7 мл воды растворяют 

0.42 г (10.6 ммоль) NaOH и 1.5 г (10.6 ммоль) соединения 1. К раствору 
добавляют 7 мл диоксана и по каплям раствор 1.4 г (10.6 ммоль) бромистого 
бензила в 4.2 мл диоксана. Смесь перемешивают 15 мин при 50 °C. После 
охлаждения выпавший осадок отфильтровывают, промывают холодной водой, 
сушат и перекристаллизовывают из бензола. Выход соединения 2 2.5 г (99%), 
белые кристаллы, т. пл. 173–174 °C. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 2.2  (3Н, с, СН3); 4.3 
(2Н, с, SСН2); 5.95 (1Н, с, Н-5); 7.05–7.39 (5Н, м, Н аром.); 12.2 (1Н, с, NH). 
Найдено, %: N 11.77. C12H12N2OS. Вычислено, %: N 11.86. 

Б. Аналогично методу А из 0.42 г (10.6 ммоль) NaOH, 1.5 г (10.6 ммоль) 
6-метил-2-тиоурацила и 1.4 г (10.6 ммоль) хлористого бензила получают 
соединение 2 с выходом 2.3 г (92%), белые кристаллы, т. пл. 173–174 °C. 

6-Метил-2-этилтиопиримидин-4(3Н)-он (3) получают аналогично соеди-
нению 2 из 1.5 г (10.6 ммоль) соединения 1, 0.42 г (10.6 ммоль) NaOH и 1.3 г 
(11.6 ммоль) этилбромида с выходом 1.5 г (84%). Белые кристаллы, т. пл. 124–125 °C. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.15–1.22 (3Н, т, J = 7 Гц, СН2СН3); 2.15 (3Н, с, СН3); 
2.95–3.05 (2Н, к, J = 7 Гц, СН2СН3); 5.95 (1Н, с, Н-5); 12.5 (1Н, с, NH). 
Найдено, %: N 16.23. C7H10N2OS. Вычислено, %: N 16.46. 
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6-Метил-2-пропилтиопиримидин-4(3Н)-он (4) получают аналогично 
соединению 2 из 1.5 г (10.6 ммоль) соединения 1, 0.42 г  (10.6 ммоль) NaOH и 
1.8 г (10.6 ммоль) иодистого пропила. Выход 1.7 г (88%), белые кристаллы т. пл. 
99–100 °C. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 0.85–0.95 (3Н, м, СН2СН2СН3); 1.5–1.75 (2Н, 
м, СН2СН2СН3); 2.1 (3Н, с, СН3); 3.0–3.1 (2Н, м, СН2СН2СН3); 5.95 (1Н, с, Н-5); 
12.2 (1Н, с, NH). Найдено, %: N 15.04. C8H12N2OS. Вычислено, %: N 15.20. 

Синтез О-натриевой соли 2-бензилтио-4-гидрокси-6-метилпиримидина. 
В 7 мл воды растворяют 10.17 г (4 ммоль) NaOH и 1 г (4 ммоль) соединения 2. 
Раствор упаривают, полученную О-натриевую соль соединения 2 перекристал-
лизовывают из этанола. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 2.2 (3Н, с, СН3); 4.3 (2Н, с, 
SСН2); 5.95 (1Н, с, Н-5); 7.05–7.39 (5Н, м, Н аром.). Найдено, %: N 10.87. 
C12H11N2NaOS. Вычислено, %: N 11.02. 

Синтез S,О-дипроизводных соединения 1 (общая методика). 
4-Бензилокси-2-бензилтио-6-метилпиримидин (5). В 9 мл воды растворяют 

0.2 г (5 ммоль) NaOH и 1 г (4 ммоль) соединения 2. К раствору добавляют 18 мл 
диоксана и  0.7 г (5 ммоль) бензилхлорида. Смесь перемешивают 1 ч при 50 °C. 
После охлаждения выпавший осадок отфильтровывают, промывают холодной 
водой и перекристаллизовывают из бензола. Выход соединения 5 1.0 г (84%), 
белые кристаллы, т. пл. 59–61 °C. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.85 (3Н, с, СН3); 4.3 
(2Н, с, SСН2); 5.5 (2Н, с, ОСН2); 6.1 (1Н, с, Н-5); 7.05–7.39 (10Н, м, Н аром.). 
Найдено, %: N 8.54. C19H18N2OS. Вычислено, %: N 8.60. Фильтрат нейтрализуют 
20% раствором уксусной кислоты, выпавший осадок отфильтровывают, промы-
вают холодной водой, сушат и перекристаллизовывают из этанола. Выход соеди-
нения 2 0.3 г, белые кристаллы, т. пл. 173–174 °C. 

6-Метил-4-этокси-2-этилтиопиримидин (6) получают аналогично соеди-
нению 5 из 0.24 г (6 ммоль) NaOH, 1 г (5.5 ммоль) соединения 3 и 1 г (6 ммоль) 
этилбромида в 8 мл воды и 13 мл диоксана. Выход 2.4 г (51%), белые кристаллы, 
т. пл.  124–125 °C. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.15–1.22 (3Н, м, SСН2СН3); 1.30–1.35 
(3Н, м, ОСН2СН3); 2.15 (3Н, с, СН3); 2.95–3.05 (2Н, м, SСН2СН3); 3.40–3.60 (2Н, м, 
ОСН2СН3); 5.95 (1Н, с, Н-5). Найдено, %: N 13.56. C9H14N2OS. Вычислено, %: 
N 13.83. 

6-Метил-4-пропокси-2-пропилтиопиримидин (7) получают аналогично соеди- 
нению 5 из 0.24 г (6 ммоль) NaOH, 1 г (5.4 ммоль) соединения 4 и 1 г (6 ммоль) 
иодистого пропила с выходом 1.1 г (69%). Белые кристаллы, т. пл. 83–85 °C. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 0.85–0.95 (6Н, м, СН2СН2СН3); 1.5–1.75 (4Н, м, 
СН2СН2СН3); 2.1 (3Н, с, СН3); 3.00–3.10 (2Н, м, SСН2); 3.35–3.45 (2Н, м, ОСН2); 
5.9 (1Н, с, Н-5). Найдено, %: N 11.87. C11H12N2OS. Вычислено, %: N 11.98. 

Кинетические исследования реакций нуклеофильного замещения гало-
гена в производных пиримидина на S-анион. Реакции проводят в термо-
статированном трехгорлом реакторе, снабженном мешалкой, термометром и 
горлом для отбора проб. 

Количество мононатриевой соли соединения 1 определяют через каждые 
2 мин, отбирая из реактора пробу, V = 1 мл, которую переносят в стаканчик, 
содержащий 30 мл дистиллированной воды. Количество мононатриевой соли 
в пробе (ω) определяют потенциометрическим титрованием 0.1 н. раствором 
H2SO4 на приборе иономер универсальный ЭВ-74, используя в качестве электрода 
сравнения каломельный, а в качестве измерительного (индикаторного) элект-
рода – стеклянный электрод, по формуле: 

 
ω = Vк · Vр · 0.1 / 1000, 

 
где Vк – объем Н2SO4, пошедшей на титрование мононатриевой соли 1, мл;  Vр – 
объем реакционной массы, мл. 
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Концентрацию мононатриевой соли (c)  в каждый момент времени 
определяют по формуле:  

c = ω / Vр . 
 
По окончании опыта реакционную смесь охлаждают, продукты реакции 

отфильтровывают, промывают холодной водой и перекристаллизовывают.  
Исследование реакций нуклеофильного замещения, идущих по атому 

кислорода,  проводят аналогично. 
Квантово-химические расчеты. Для расчета модельных молекул используют 

квантово-химический ab initio ограниченный метод Хартри–Фока, базис 6-31G** 
из пакета программ GAMESS версия 6.0. Минимизацию полной энергии системы 
проводят градиентным методом с оптимизацией всех геометрических параметров 
при ''замороженной'' координате реакции. Расчет проводят в классическом 
приближении изолированной молекулы  в газовой фазе. Для воспроизведения 
барьера реакции используют стандартную методику минимизации энергии 
геометрического строения из предыдущего расчета при новом значении 
фиксированной координаты. Выбор базиса обусловлен наличием в молекулярной 
системе элементов третьего и четвертого периодов таблицы Менделеева с ярко 
выраженными дальнодействующими взаимодействиями за счет вытянутых 
d-орбиталей, которые могут быть учтены при включении в базис поляриза-
ционных экспонент (звездочки в обозначении базиса). Точность вычисления 
полной энергии определяется вириальным коэффициентом, который составляет 
∼2.005 для систем, включающих Br, и ∼2.002 для остальных систем. 
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