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СИНТЕЗ 
6-[4-(АЛЛИЛ/ФЕНИЛ)-5-ТИОКСО-1,2,4-ТРИАЗОЛ-3-ИЛ]ПИРИМИДИН-

2,4-ДИОНОВ  И  ИХ  ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ  С  ЭЛЕКТРОФИЛАМИ 
 

Циклизацией 1-(2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-6-ил)карбонил-4-R-тиосеми-
карбазидов в щелочной среде синтезированы 6-(4-R-5-тиоксо-1,2,4-триазол-3-ил)пирими-
дин-2,4-дионы (R = All, Ph). Алкилирование последних иодметаном протекает по атому 
серы и приводит к образованию соответствующих метилсульфанилпроизводных; ацетили-
рование ацетилхлоридом при R = Ph происходит по атому N(1) триазольного цикла 
с образованием соответствующего ацетилпроизводного, а при R = All в тех же условиях не 
имеет места. Указанное аллилзамещенное под действием брома в кипящем метаноле 
циклизуется в 6-бромметил-3-(2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-6-ил)-5,6-дигидро-
тиазоло[2,3-с]-1,2,4-триазол. Полученные метилсульфанилзамещенные в условиях реакций 
Манниха и бромирования образуют продукты по положению 5 кольца урацила: 5-метил-
морфолино(пиперидино)- и 5-бром-(4-R-5-тиоксо-1,2,4-триазол-3-ил)пиримидин-2,4-дионы 
соответственно. 

 
Ключевые слова: 6-[4-(аллил/фенил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол-3-ил]пиримидин-2,4-дио-

ны, 6-бромметил-3-(2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-6-ил)-5,6-дигидротиазоло-
[2,3-с]-1,2,4-триазол, аминометилирование, ацетилирование, бромирование, метилиро-
вание, продукты реакции Манниха. 

 
Неконденсированные бициклические соединения, включающие ядра 

урацила и 1,2,4-триазола, представляют интерес не только с химической 
точки зрения в связи с их способностью к различным превращениям с 
участием гетероциклов, но и как потенциальные биологически активные 
вещества. Установлено, что некоторые из них усиливают действие 
флеомицина [1], обладают туберкулостатическим [2, 3], противовоспали-
тельным [4], антиконвульсивным [5], антидепрессивным [6], немато-
цидным и фунгицидным [7, 8] действием. Синтезированные нами ранее 
производные 2-(3-тиоксо-1,2,4-триазол-5-ил)-4,6-дифенилпиримидина про-
явили противовоспалительную активность [9, 10]. 

В продолжение исследований в ряду триазолилпиримидинов в настоя-
щей работе описаны синтез из 1-(2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-
6-ил)карбонил-4-R-тиосемикарбазидов 1a,b 6-(4-R-5-тиоксо-1,2,4-триазол-
3-ил)пиримидин-2,4-дионов 2a,b и взаимодействие последних с электро-
фильными реагентами. 

Из гидразида оротовой кислоты и аллил- или фенилизотиоцианата по 
известной методике [11] получены соответствующие тиосемикарбазиды 1а,b, 
которые путем циклизации в 10% КОН превращены в замещенные пири-
мидиндионы 2a,b. 

Известно, что 4-алкил(арил)-1,2,4-триазол-3-тионы взаимодействуют с 
разнообразными электрофильными реагентами по атому S или N(2) [12, 13]. 
В случае соединений 2a,b можно было также ожидать образование про-
дуктов по атому N(1)-, N(3)-, O- или C(5)-кольца пиримидина. 
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1–3, 8, 9 a R = CH2–CH=CH2, b R = Ph; 8 R1R2N = пиперидино; 9 R1R2N = морфолино 

 
 
Обработка соединений 2a,b иодметаном в кипящем метаноле в при-

сутствии МеОNa привела к продуктам алкилирования по атому серы – 
метилсульфанилзамещенным 3a,b. При действии на тионы 2а,b ацетил-
хлорида в кипящем абсолютном ацетонитриле в присутствии триэтил-
амина только в случае фенилзамещенного 2b с выходом 65% был получен 
продукт 4 – результат ацетилирования по атому N(2) триазольного кольца. 
В этих условиях аллилзамещенное 2a в реакцию ацетилирования не всту-
пало. Замена растворителя и изменение температуры реакционной среды к 
положительным результатам не привели. 
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При кипячении эквимолярных количеств брома и тиона 2a в метаноле с 
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выходом 44% был получен продукт внутримолекулярной циклизации – 
замещенный тиазоло[2,3-с]-1,2,4-триазол 5. 

Поскольку при взаимодействии с С-электрофилами триазольный цикл 
соединений 2a,b оказался более реакционноспособным, для осуществле-
ния реакций по пиримидиновому кольцу мы использовали S-метилпроиз-
водные 3a,b. Было показано, что бромирование и аминометилирование 
(реакция Манниха) последних происходят по атому С(5) пиримидинового 
ядра. Так, действие брома в ледяной уксусной кислоте при комнатной 
температуре на фенилзамещенное 3b привело к образованию с выходом 
44% 5-бромпроизводного 6. Однако в аналогичных условиях аллилзаме-
щенное соединение 3а не реагировало с бромом. Продукт бромирования – 
гидробромид 7 был получен с выходом всего 18% при кипячении экви-
молярных количеств замещенного пиримидиндиона 3а и брома в мета-
ноле. Взаимодействие эквимолярных количеств метилсульфанилзаме-
щенных 3a,b, формальдегида и пиперидина или морфолина в кипящем 
этаноле привело к образованию 5-аминометилпроизводных 8a,b, 9a,b. 

 
 

Т а б л и ц а  1 
Характеристики соединений 1–9 

 
Найдено, % 
Вычислено, % Соеди-

нение 
Брутто- 
формула 

С Н N 

Т. пл., ºС 
(растворитель) 

Вы- 
ход, 
% 

1а C19H11N5O3S 40.27 
40.14 

4.31 
4.11 

25.72 
26.00 

212–214 
(ДМФА–EtOH) 

79 

2а C9H9N5O2S 43.32 
43.02 

3.58 
3.61 

27.42 
27.87 

240–241 
(ДМФА–Н2О) 

87 

2b C12H9N5O2S 49.87 
50.16 

3.29 
3.13 

24.58 
24.37 

300 
(ДМФА) 

66 

3a C10H11N5O2S 45.03 
45.27 

4.19 
4.18 

26.47 
26.39 

162–164 
(ЕtОH) 

79 

3b C13H11N5O2S 51.54 
51.77 

3.47 
3.60 

23.17 
23.33 

299.5–300.5 
(ДМФА) 

60 

4 C14H11N5O3S 51.27 
51.06 

3.42 
3.37 

21.35 
21.26 

153–154 
(диоксан) 

65 

5 C9H8BrN5O2S 33.13 
32.74 

2.44 
2.44 

21.26 
21.21 

236–237 
(ДМФА) 

44 

6 C13H10BrN5O2S 41.17 
41.07 

3.30 
2.65 

18.32 
18.45 

242.0–242.5 
(ЕtОH–Н2О) 

40 

7 C10H10BrN5O2S·HBr 28.04 
28.25 

2.37 
2.60 

16.54 
16.46 

195–198 
(ДМФА) 

18 

8a C16H22N6O2S 53.36 
53.02 

6.33 
6.12 

22.95 
23.18 

167–170 
(ЕtОH) 

53 

8b C19H22N6O2S 57.04 
57.27 

5.80 
5.56 

20.84 
21.08 

190 (разл.) 
(диоксан) 

54 

9a C15H20N6O3S 49.67 
49.44 

5.71 
5.53 

23.28 
23.06 

181–182 
(MeОH) 

31 

9b C18H20N6O3S 54.09 
53.99 

5.10 
5.03 

21.30 
20.99 

177–179 
(Н2О) 

30 
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Т а б л и ц а  2 
 

Спектральные характеристики соединений 1–9 
 

Соеди-
нение ИК спектр, ν, см–1 Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц) * 

1 2 3 

1a 3289, 3170 (NH),  
1715 (C=O), 1702 (C2=O), 
1672 (C4=O), 1319 (C=S) 

6.12 (1H, c, CHур); 8.39 (1Н, с, NHCH2); 9.53 
(1H, NHCS); 10.73 (1H, c, CONH); 10.92 (1H, c, 
NHур); 11.36 (1H, c, NHур). HAll: 5.09 (д. д); 5.15 
(д. д); 5.83 (м); 4.13 (д); J = 1.7, J = 10.3, 
J = 17.3, J = 5.0 

1b 3184 (NH), 1731 (C=O), 
1718 (C2=O), 1674 (C4=O), 
1320 (C=S) 

6.15 (1H, c, CHур); 7.21–7.44 (5Н, м, С6Н5); 9.86 
(2Н, м, NHCSNH); 10.93 (1H, c, CONH); 10.98 
(1H, c, NHур); 11.37 (1H, c, NHур) 

2a 3162, 3080 (NH), 
1709 (C2=O), 1679 (C4=O), 
1532, 1348 (C=S) 

5.91 (1H, c, CHур); 11.39 (2H, c, NHур); 13.97 
(1H, c, NHта). HAll: 5.16 (д); 4.92 (д); 5.83 (м); 
4.69 (д); J = 0, J = 10.8, J = 17.1, J = 2.7 

2b 3306 (NH), 
1719 (C2=O), 1687 (C4=O), 
1534, 1340 (C=S) 

5.33 (1H, c, CHур); 7.42–7.51 (5Н, м, С6Н5); 
11.15–11.27 (2H, м, NHур); 14.47 (1H, c, NHта) 

3a 3156, 3095 (NH), 
1710 (С2=О), 1668 (С4=О),  
1309 (С–S–С) 

2.68 (3Н, с, SCH3); 5.88 (1Н, с, СНур);  
11.30–11.36 (2Н, с, NHур); HAll: 5.26 (д. д); 4.86 
(д. д); 5.94 (м); 4.65 (д); J = 0.9, J = 10.5, 
J = 17.3,  J = 4.2 

3b 3176, 3030 (NH), 
1723 (С2=О), 1670 (С4=О), 
1315 (С–S–С) 

2.65 (3Н, с, SCH3); 5.19 (1Н, с, СНур); 7.51–7.62 
(5Н, м, С6Н5); 11.26 (2Н, м, NHур)  

4 3154 (NH), 1763 (С=О), 
1708 (С2=О), 1667 (С4=О), 
1532, 1324 (С=S) 

2.73 (3Н, с, СОСН3); 5.41 (1Н, с, СНур);  
7.48–7.59 (5Н, м, С6Н5); 11.31–11.40 (2Н, м, 
NHур) 

5 3163, 3038 (NH), 
1706 (С2=О), 1663 (С4=О) 

3.95 (2Н, д, 3J = 6.9, CH2Br); 4.39 (1Н, д. д, 
2J = 11.7, 3J = 7.5, NCHH); 4.64 (1Н, д. д, 
2J = 11.7, 3J = 4, NCHH); 5.05 (1Н, м, 3J = 4, 
3J = 6.9, 3J = 7.5, СНтиа); 5.84 (1H, с, СНур); 
11.26–11.34 (2H, м, NHур) 

6 3166 (NH), 1718 (С2=О), 
1691 (С4=О), 
1280 (С–S–С), 580 (С–Br) 

2.69 (3Н, с, SCH3); 7.39–7.61 (5Н, м, С6Н5); 
11.83 (2Н, с, NHур) 

7 3381, 3165 (NH), 
2726 (N+H), 1722 (С2=О), 
1677 (С4=О), 
1284 (С–S–С), 568 (С–Br) 

2.68 (3Н, с, SCH3); 11.33 (1Н, с, N+Hта); 11.70 
(1Н, с, NHур); 11.84 (1Н, с, NHур). HAll: 5.23 (д); 
5.08 (д); 5.80 (м); 4.55 д; J = 0, J = 10.4, J = 17.3, 
J = 5.1 

8a 3054 (NH), 1714 (С2=О), 
1633 (С4=О), 1306 (С–S–С) 

2.08–2.18 (6Н, м, (СH2)3); 3.19 (3Н, с, SCH3); 
3.22 (2Н, м, 2Jae = 11.4, 3Jae = 9.3, N(СHaHe)2); 
3.86 (2Н, д, 2Jae = 11.4, (NСHаНe)2); 4.34 (2H, с, 
NCH2). HAll: 5.73 (д); 5.65 (д); 6.03 (м); 5.06 (д); 
J = 0, J = 10.6, J = 17.1, J = 6.2 

8b 3249 (NH), 1721 (С2=О), 
1666 (С4=О), 1332 (С–S–С) 

1.73–2.18 (6Н, м, (СH2)3); 3.06 (3Н, с, SCH3); 
3.26 (2Н, м, 2Jae = 11.69, 3Jaa = 12.29, N(СHaHe)2); 
3.85 (2Н, д, 2Jae = 11.69, (NСHаНe)2); 4.47 (2H, 
с, NCH2); 7.61–7.90 (5Н, м, С6H5) 



О к о н ч а н и е   т а б л и ц ы  2 
 

1 2 3 

9a 3260, 3199 (NH), 
1717 (С2=О), 1680 (С4=О), 
1306 (С–S–С) 

3.67 (3Н, с, SCH3); 4.12 (2Н, м, 2Jae = 12.5, 
3Jaa = 13.2, N(СHaHe)2); 4.44 (2Н, д, 2Jae = 12.5, 
(NСHаНe)2); 4.80 (2Н, м, 2Jae = 12.7, 3Jaa = 13.2, 
O(СHaHe)2); 4.96 (2H, д, 2Jae = 12.7, 
O(СHaHe)2); 4.99 (2Н, с, NСH2). HAll: 6.24 (д); 
6.16 (д); 6.55 (м); 5.57 (д); J = 0, J = 10.3, 
J = 17.1,  J = 5.9 

9b 3182, 3056 (NH), 
1720 (С2=О), 1682 (С4=О), 
1300 (С–S–С) 

3.62 (3Н, с, SCH3); 4.23 (2Н, м, 2Jae = 12.66, 
3Jaa = 11.5, N(СHaHe)2); 4.50 (2Н, д, 2Jae = 12.66, 
NСHаНe)2); 4.86 (2Н, м, 2Jae = 12.5, 3Jaa = 11.5, 
O(СHaHe)2); 5.05 (2H, д, 2Jae = 12.5, O(СHaHe)2); 
5.20 (2H, c, NCH2); 8.21–8.47 (5Н, м, C6H5) 

____________ 
*  Нур – протон фрагмента урацила;  Нта – протон кольца триазола; Нтиа – протон кольца 

тиазола;  HAll – сигналы протонов аллильного заместителя: H', H", H"', CH2 и KCCB (J): 
2JH'H", 3JH'H"', 3JH"H"', 3JH'"CH2  

H'

H"

H'"

CH2

C=C

 
 
 
Состав и строение синтезированных соединений подтверждаются 

результатами элементного анализа (табл. 1) и данными ИК спектров и спек-
тров ЯМР 1Н (табл. 2). ИК спектры всех соединений 1–9 содержат полосы 
поглощения в области 3030–3381 (NH), 1702–1723 (С2=О) и 1616–1691 см–1 
(С4=О), характерные для кольца урацила [14, 15]. В спектрах тиосемикар-
базидов 1a,b и соединения 4 присутствует еще одна полоса поглощения 
групы С=О при 1715, 1731 и 1763 см–1 соответственно. Поглощение 
в спектрах тиосемикарбазидов 1a,b в области 1319–1320 см–1, а в спектрах 
тионов 2a,b и 4 в области 1324–1348 и 1532–1534 см–1 характерно для связи 
С=S. В спектрах S-метилзамещенных 3, 5–9 эти полосы отсутствуют. Для 
спектров бромпроизводных 6, 7 характерно наличие полос поглощения 
в области 568–580 см–1, соответствующих связи C–Br. 

В спектрах ЯМР 1Н всех соединений 1–5, не замещенных по поло-
жению 5 кольца урацила, присутствует сигнал протона Н-5 этого фраг-
мента в области 5.2–6.1 м. д., а также сигналы протонов двух групп NH 
урацила в области 10.9–11.8 м. д. Сигнал протона группы NH триазольного 
кольца соединений 2a,b наблюдается в области 13.9–14.5 м. д. В спектрах 
соединений 6–9, замещенных по атому С(5) кольца урацила, сигналы 
протона Н-5 отсутствуют. Для спектров 5-аминометилированных соедине-
ний 8, 9 характерно наличие синглетного сигнала протонов группы 5-СH2 
в области 4.3–5.2 м. д. 

Сигналы протонов аллильного заместителя в спектрах соединений 1a–3а 
и 6, 8а, 9а приведены в табл. 2. Химические сдвиги и КССВ хорошо согласу-
ются с литературными данными для монозамещенных алкенов [16]. 
Спектры фенилзамещенных соединений 1b–3b, 4, 6, 8b и 9b содержат  муль-
типлетные  сигналы  протонов  фенильной  группы  в  области  7.2–8.5 м. д. 

В случае S-метилпроизводных 3, 6–9 для спектров характерно наличие 
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синглетного сигнала группы SСН3 в области 2.6–3.7 м. д. 
В спектре соединения 5 имеется сигнал протонов заместителя CH2Br 

(дублет при 3.9 м. д.), а также сигналы фрагментов тиазольного цикла: 
группы СН (мультиплет при 5.1 м. д.)  и группы СН2 (два дублета дублетов 
при 4.4 и 4.6 м. д.). 

Предварительное изучение противовоспалительной активности (доц. 
Э. Удренайте, Медицинский факультет Вильнюсского университета) пока-
зало, что соединения 2a,b, 3a,b подавляют воспалительный процесс в такой 
же степени, как и ацетилсалициловая кислота. 
 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ    ЧАСТЬ 
 

Спектры ЯМР 1H записаны на спектрометре Varian Unity Inova (300 MГц) в ДМСО-d6 
(соединения 1–7) и CF3COOD (соединения 8a,b, 9a,b) относительно ТМС. ИК спектры 
получены на спектрометре Spectrum BX FT-IR Perkin–Elmer для суспензий в вазелиновом 
масле или таблеток KBr (в случае соединений 2b, 5, 9а,b). Контроль за ходом реакций и 
чистотой синтезированных продуктов проводился на пластинках Silufol UV-254 (Kavalier), 
элюент этилацетат–метанол, 3:1. 

4-Aллил-1-(2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-6-ил)карбонилтиосемикарба-
зид (1a) синтезируют по методике работы [11], выдерживая смесь 5.1 г (30 ммоль) гидра-
зида оротовой кислоты и 5.94 г (5.84 мл, 60 ммоль) аллилизотиоцианата 9 ч при 90 °C 
в смеси (4:1) абсолютный 2-пропанол–абс. ДМФА. Получают 6.4 г продукта 1a. 

4-Фенил-1-(2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-6-ил)карбонилтиосемикарба-
зид (1b) синтезируют аналогично из гидразида оротовой кислоты и фенилизотиоцианата. 
Выход 82%, т. пл. 221.5–223 °C (ДМФА) (т. пл. 221.5–223.0 °C [11]). 

6-(4-Аллил-5-тиоксо-1,2,4-триазол-3-ил)пиримидин-2,4-дион (2a). Смесь 5.5 г (20 ммоль) 
тиосемикарбазида 1a и 40 мл 10% KOH кипятят 4 ч. После охлаждения реакционную массу 
фильтруют, фильтрат подкисляют конц. HCl до слабокислой реакции, выделившийся 
осадок продукта 2a отфильтровывают, промывают водой, этанолом, сушат и очищают 
перекристаллизацией. 

6-(5-Тиоксо-4-фенил-1,2,4-триазол-3-ил)пиримидин-2,4-дион (2b) синтезируют ана-
логично соединению 2a. 

6-(4-Аллил-5-метилтио-1,2,4-триазол-3-ил)пиримидин-2,4-дион (3a) и 6-(5-метил-
тио-4-фенил-1,2,4-триазол-3-ил)пиримидин-2,4-дион (3b) (общая методика). К раствору 
8 ммоль соединения 2a,b в 100 мл метанола прибавляют раствор метоксида натрия, 
приготовленного из 0.18 г (8 ммоль) натрия и 20 мл метанола. В полученный раствор 
(в случае 2b – в суспензию) добавляют 1.42 г (0.62 мл, 10 ммоль) иодметана. Смесь 
кипятят 1 ч и охлаждают. Осадок продукта 3 отфильтровывают, промывают водой, сушат 
и пере-кристаллизовывают. 

6-(1-Ацетил-5-тиоксо-4-фенил-1,2,4-триазол-3-ил)пиримидин-2,4-дион (4). В кипя-
щую суспензию 1 г (3.5 ммоль) соединения 2b в 70 мл абсолютного ацетонитрила добав-
ляют 0.35 г (0.48 мл, 3.5 ммоль) абсолютного триэтиламина. К полученному прозрачному 
раствору добавляют 0.273 г (0.25 мл, 3.5 ммоль) ацетилхлорида и смесь кипятят 2 ч 30 мин. 
После охлаждения осадок продукта 4 отфильтровывают, промывают метанолом, эфиром, 
сушат и перекристаллизовывают. 

6-Бромметил-3-(2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-6-ил)-5,6-дигидротиазоло- 
[2,3-с]-1,2,4-триазол (5). В перемешиваемый кипящий раствор 0.75 г (3 ммоль) соединения 
2а в 125 мл абсолютного метанола добавляют по каплям раствор 0.48 г (0.15 мл, 3 ммоль) 
брома в 10 мл абсолютного метанола. Смесь кипятят 2.5 ч и охлаждают. Выпавший осадок 
продукта 5 отфильтровывают, промывают эфиром, сушат и перекристаллизовывают. 

5-Бром-6-(5-метилтио-4-фенил-1,2,4-триазол-3-ил)пиримидин-2,4-дион (6). В раствор 
0.5 г (1.65 ммоль) соединения 3b в 3 мл уксусной кислоты добавляют по каплям раствор 
0.29 г (0.095 мл, 1.85 ммоль) брома в 2 мл уксусной кислоты и полученную массу переме-
шивают при комнатной температуре 45 мин. Затем в реакционную смесь добавляют 5 мл 
воды и NaOH до нейтральной реакции. Осадок продукта 6 отфильтровывают, промывают 
водой, сушат и перекристаллизовывают. 

Гидробромид 6-(4-аллил-5-метилтио-1,2,4-триазол-3-ил)-5-бромпиримидин-2,4-
диона (7). В кипящий раствор 1.0 г (3.76 ммоль) соединения 3a в 60 мл абсолютного мета-



 912 

нола в течение 1 ч добавляют по каплям раствор 0.6 г (0.19 мл, 3.76 ммоль) брома в 15 мл 
абсолютного метанола. Полученную смесь кипятят при перемешивании 15 ч. Растворитель 
отгоняют на роторном испарителе досуха, к остатку прибавляют 10 мл ацетонитрила, 
осадок продукта 7·HBr отфильтровывают, сушат и перекристаллизовывают. 

6-(4-Аллил-5-метилтио-1,2,4-триазол-3-ил)-5-[морфолино(пиперидино)метил]пири-
мидин-2,4-дионы 8a, 9а и 6-(5-метилтио-4-фенил-1,2,4-триазол-3-ил)-5-[морфолино-
(пиперидино)метил]пиримидин-2,4-дионы 8b, 9b (общая методика). В раствор 3 ммоль 
соединения 3a или суспензию соединения 3b в 30 мл абсолютного этанола добавляют 
0.25 г (0.29 мл, 3 ммоль) пиперидина или 0.26 г (0.26 мл, 3 ммоль) морфолина и 0.26 г 
(0.24 мл, 3 ммоль) 35% раствора формальдегида. Смесь кипятят 11 ч и охлаждают. Осадок 
продуктов 8а, 9а отфильтровывают, сушат и перекристаллизовывают. При выделении про-
дуктов 8b, 9b растворитель упаривают на роторном испарителе, остаток сушат и пере-
кристаллизовывают. 
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