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СИНТЕЗ  4-АЛКИЛЗАМЕЩЕННЫХ  
1,2,3,4-ТЕТРАГИДРОПИРИМИДИН -2-ОКОВ  РЕАКЦИЕЙ  

БИДЖИНЕЛЛИ  

п -Толуолсульфиновая  кислота  является  эффективньик  катализатором  конден - 
с aции  ацетоуксусного  эфира  c мочевиной  и  алифатическими  или  ароматическими  
aльдегидами , приводящей  к  образованию  4-з aмещенны x б -метил -5-этоксикарбо -
нил -1,2,3,4-тетрагидропиримидин -2-онов . 

5-Функционально  замещенные  1 ,2,3,4-тетрапщропиримидин -2-оны  
представляют  собой  весьма  интересную  группу  органических  соединений , 
привлекающих  внимание  в  связи  c их  высокой  практической  значимостью  и  
значительным  синтетическим  потенциалом  [1].   Основным  способом  
получения  этих  соединений  является  реакция  Биджинелли , заключающаяся  
в  трехкомпонентной  конденсации  мочевины ,  1  ,3-дикарбопильного  соедине - 
ния  и  альдегида  в  присутствии  кислотного  катализатора  [1-3].  Достаточно  
высокие  выходы  целевых  продуктов  достигаются  лишь  при  использовании  
в  указанной  реакции  ароматических  альдегидов . B случае  алифатических  
aльдегид oв  препаративная  ценность  реакции  Биджинелли  не  столь  высока  
вследствие  низких  выходов  пиримидинонов  и  отсутствия  универсальной  
методики  их  синтеза  [3-7].  Так , реакция  мочевины , ацетоуксусного  эфира  
и  энантового  альдегида  проводилась  при  кипячении  в  спирте  в  присутствии  
НС 1  [4],  длительном  выдерживаник  в  воде  при  20 ' С  в  присутствии  НС 1 [5 ] 
и  в  ДМФА  в  присутствии  (СН 3) 3SiC1  [7].  Выход  4-гексил -6-метил -5-этокси -
карбонил - 1 ,2,3,4-тетрагидропирилц 3дин -2-она  в  указанных  условиях  был  
7,6, 12,4 и  37% соответственно . Неудовлетворительные  результаты  при  
использовании  алифатических  aльдегидов  в  конденсации  Биджинелли  могут  
быть  объяснены  многочисленными  побочными  реакциями  этих  соединений . 

В  продолжение  наших  исследований  по  синтезу  производных  
гидрированных  азотсодержащих  гетероциклов  была  поставлена  задача  
разработать  препаративную  методику  проведения  реакции  Биджинелли  для  
получения  4-алкилзамещенных  1 ,2,3,4-тетрагидролиримидин -2-онов . В  на - 
стоящей  работе  изучено  взаимодействие  мочевины , ацетоуксусного  эфира  и  
aльдегидов  (Ia—e) в  присутствии  легкодоступной  п -толуолсульфиновой  
кислоты  [8 ] в  качестве  катализатора . Мы  полагали , что  в  выбранных  
условиях  реакции  возможно  образование  in situ реакционноспособных  
a-тозилзамещенных  мочевин  [9,  10],  при  реакции  которых  с  ацетоуксус -
ньпи  эфиром  и  альдегидами  I будут  получены  целевые  тетрагидропиршиидин -
2-оны  [11,  12].  Показано , что  при  кипячении  в  спирте  мочевины , 
ацетоуксусного  эфира  и  алифатических  альдегидов  (Iа—д ) при  мольном  
соотношении  1 : 1,2 : 1, в  присутствии  0,05... 1,00  мольных  эквивалентов  
п -толуолеулыфиновой  кислоты  c выходами  23,0...41,4% образуются  4-aлкилза - 
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мещеиные  6-метил -5-этоксикарбонил -1,2,3,4-тетрагидропириптипит 3-2-оны  
(IIа-д ). 

Выходы  продуктов  конденсации  мало  зависят  от  количества  катализато - 
ра . Например , в  случае  масляного  альдегида  при  использовании  0,05, 0,10 и  
0,25 эквивалентов  п -толуолсульфиновой  кислоты  продукт  I*в  образуется  
c выходами  35,5, 33,1 и  33,5%о 

 соответственно  (см . табл .). 

Выходы  1,2,3,4-тетрагидропиримидин -2-oxoв  па -e (%) 
при  конденсации  мочевины , ацетоуксусного  эфира  и  альдегидов  да -е  

Продукг  
реакции  

п -Толуолсульфиновая  кислота  
(по  предложенной  авторами  методике ) Литературные  

данные  

5 10 25 100 

Па  41,4 40,г  25,8 [4], 46,9*2  [4], 20 [5] 

I16 38,0 15 [5] 
Пв  35,5 33,1 33,5 

Hr  27,2 28,1 34,3 32,4*3  [6] 

пд  23,0  7,6 [4], 12,4 [5], 37*4  [7] 

ц е  72,8 78,5 [41,40 [51,80 [7] 

ж  
ж 2 
ж 3 
ж 4 

Количество  кислоты  (в  мол . % по  отношению  к  количеству  мочевины ). 
При  воспроизведении  методики  [4] продукт  получен  c выходом  33,9% 
При  воспроизведении  методики  [6] продукт  получен  c выходом  14,7%. 
При  воспроизведении  методики  [7] продукт  получен  c выходом  6,8%.  

п -Толуолсульфиховая  кислота  катализирует  реакцию  Биджипелли  и  
c ароматическими  альдегидами , что  было  продемонстрировано  на  примере  
бензальдегида : в  присутствии  0,25 эквивалента  n-толуолсульфиновой  
кислоты  с  выходом  72,8%  получен  6-м eтил -4-фенил -5-этоксикарбонил -
1,2,3,4-тетрагидропиримидин -2-он  (IIe). 

Для  оценки  предложенной  в  настоящей  работе  методики  целесообразно  
было  сравнить  ее  с  литературными  методиками , обеспечивающими  
наибольшие  выходы  целевых  продуктов  (см . табл .). Мы  повторили  
некоторые  описанные  ранее  синтезы  соединений  IIа , г ,д . При  этом  было  
показано , что  кипячение  смеси  мочевины , ацетоуксусного  эфира  и  уксусного  
альдегида  в  1 ,4-диоксане  в  течение  1 ч , последующее  подкисление  
реакционной  массы  соляной  кислотой  и  дополнительное  ее  кипячение  2 ч  
приводит  к  смеси  пиримидина  IIa и  плохо  растворимого  в  спирте  продукта , 
из  которой  соединение  IIa было  выделено  c общим  выходом  33,9%.  Эта  
методика  синтеза  соединения  IIa была  описана  в  работе  [41,  где  указано , что  
этот  продукт  получается  c выходом  46,9%. Кипячение  6 ч  смеси  мочевины , 
ацетоуксусного  эфира  и  изомасляного  альдегида  в  спирте  в  присутствии  НС 1 
также  приводило  к  образованию  смеси  целевого  пиримидина  IIг  и  плохо  
растворимом  в  спирте  продукта . Соединение  IIг  было  выделено  нами  c 
общим  выходом  14,7%, в  то  время  как  в  работе  [6] указано , что  
в  аналогичных  условиях  оно  получается  c выходом  32,4%  после  фильтрации  
выпавшего  из  р eaкционной  массы  осадка . Наконец , мы  провели  конденсацию  
мочевины , ацетоуксусного  эфира  и  энантового  альдегида  в  ДМФА  
в  присутствии  (СНз ) 3SiС 1, как  это  описано  в  работе  [7].  Однако  при  
обработке  реакционной  смеси  согласно  методике  цитируемой  работы  нам  не  
удалось  получить  соединение  IIд  в  кристаллическом  виде  - получено  
маслообразное  вещество , содержащее  помимо  продукта  IIд  большое  
количество  примесей . Соединение  IIд  было  выделено  нами  из  помученной  

смеси  лишь  c выходом  6,8%, в  то  время  как  его  выход , по  данным  работы  [7],  
составлял  37%. На  основании  полученных  д aнных  можно  сделать  
заключение , что  в  ряде  случаев  описанные  в  литературе  выходы  продуктов  
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реакции . Биджинелли  при . использовании  алифатических  альдегидов  
являются  завышенншпи 1и  

Таким  образом , п -толуолсульфиновая  кислота  может  быть  использована  
в  качестве  достаточно  эффективного  катализатора  синтеза  4-алкилзамещен -
ньцс  тетрагидропиримиддинонов  по  Биджинелли , Преимуществами  предло - 
женного  варианта  проведения  этой  конденсации  по  сравнению  
c приводимыми  в  литературе  методиками  являются  его  универсальность , 
более . высокие  и  хорошо  воспроизводимые  выходы  целевых  продуктов . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЫнАЯ  ЧАСТЬ  

ИК  спектры  в  области  400...3600 см  1 записывали  на  спектр oфотомет pe 8himadzu IR-435 для  
суспензий  в  вазелиновом  масле . Спектры  ПМР  регистрировдли  на  спектрометре  Втикет  М 8L-200 
(200 МГц ) для  растворов  образцов  в  ДМСО -D6 или  СДС 1з . Вн yтpенний  стандарт  ТМС . Контроль  
за  ходом  реакций  и  чистотой  продуктов  осуществляли  методом  ТСХ  на  пластинках  8ilufol или  
Kieselgel 60 F254 в  системах  хлороформ -метанол ,  9:  1 и  20:  1, пятна  обнаруживали  в  парах  кода , 

п -Толуолсульфиновую  ки cлот y получали  по  методике , описанной  в  работе  [8] , вы  суппавали  
над  Р 205 и  хранили  при  0 °С. . 

В  работе  использовали  свежеперегнанные  альдегиды  Iа-е , ацетоуксусный  эфир  сушили  над  
СаС 12 и  перегоняли  в  вакууме . B качестве  растворителя  для  проведения  реакции  Биджинелли  
применяли , как  правило , 95,6% этиловый  спирт . 

Выгоды  продуктов  реакции  определяли  при  условии  их  хроматографической  чистоты  и  
полного  совпадения  их  ИК  спектров  co спектрами  очищенных  перекри cт aллизацией  образцов . 

4,6-Диметил -5-этоксикарбонсл -1,2,3,4-тетрагидропиримидин -2-он  (На ). Раствор  1,166 г  
(19,42 ммоль ) мочевины , 3,033 г  (23,31 ммоль ) ацетоуксусного  эфира , 0,854 г  (19,39 ммоль ) ук -

сусного  альдегида  и  0,757  г  (4,85 ммоль ) п -толуолсульфиновой  кислоты  в  6 мл  спирта  кипятят  при  
перемешинанни  5 ч ; выдерживают  при  -5 °С  12 ч , вьшавший  осадок  отфильтровывают , промы -
вают  холодным  спиртом , высушивают . Получают  1,369 г  соединения  На . Maточный  раствор  упа -
ривают  в  вакууме  досуха , к  остатку  добавляют  5 мл  насыщенного  водного  раствора  бикарбоната  
натрия  и  З  мл  спирта , смесь  охлаждают , осадок  отфильтровывают , промьшают  холодной  смесью  

спирт -.вода , З  : 5. Получают  дополнительно  0,175 г  продукта  ца . Общий  выгод  соединения  Па  
составляет  1,544 г  (40,2%). Соединение  Па  перекристаллизоиьшают  из  ацетонитрила  или  смеси  

спирт -вода ,  1:  1. Тпл  198,5...199,5 °С  (aцетонит pил ). Лит . Тпл  195...196 (спирт -вода ) [3]; 

189...190 (спирт -вода ) [4] ; 198...199 °С  [5] . ИК  спектр : 3229, 3104, 1703, 1656, 1235, 1102, 

766 см  1.  Спектр  ПМР  (ДМСО -D6): 8,88 (1 Н , уш . c, N(1)-H); 7,11 (1 Н , упа . c, Т Nн ,аи  = 3,2 Гц , 
N(з)-Н ); 4,13 (1 Н , м , 4-Н ), 4,10 (1 Н , д . к ; ТАв =10,8 Гц , НАв  ОСН 2); 4,06 (1 Н , д : к , Нв  в  ОСНг ); 
2,16 (ЗН , c, 6-СНз ); 1,20 (ЗН , т , J= 7,2 Гц , СНз  в  ОЕ t); 1,11 м . д . (ЗН , д , J= 6,4 Гц , 4-СНз )• 

Соединение  Па  получают  по  аналогичной  методике  c выходом  41,4% (21,8% вьшадает  при  

охлаждении  peaкционной  смеси  и  19,6% получается  при  обработке  маточного  раствора ) при  

использовании  п -толуолсульфиновой  кислоты  в  количестве  10 мол . % от  количества  мочевины . 

6-Meтил -4-этил -5-этоксикарбоиил -1,2;3,4-тетрагидропиримидин -2-он  (116) получают  

аналогично  соединению  IIa при  взаимодействии  ацетоуксусного  эфира , мочевины  и  пропионового  

альдегида  в  присутствии  п -толуолсульфиновой  кислоты , взятой  в  количестве  25 мол . % от  коли -
чества  мочевины . Общий  выход  38,0% (16,2% въшадает  при  охлаждении  реакционной  смеси  и  
21,8%о  получается  при  обработке  маточного  раствора ). Тпл  184...185 ° С  (спирт ). Лит . 
Т  184...185 °C [5] . ИК  спект p: 3248, 3118, 1730, 1706, 1676, 1647, 1285, 1237, 1119 см  1 . Спектр  

1гМР  (ДМСО -D6) : 8, 84 (1 Н , уш . с , N(1)-H) ;  7,20  (1 Н , уш . с , N(з )-H) ; 4,08 (1 Н , д . к , ТАв  =10, 8 Гц , 
НАв  ОСН 2); 4,05 (1 Н , д . к , Нв  в  ОСНг ); 3,99...4,10 (1 Н , м , 4-Н ); 2,17 (ЗН , c, 6-CHз ); 1,43 (2Н , 
м , 4-СНг ); 1,19 ( ЗН , т , J = 7,0 Гц , СНз  в  0Et) ; 0,80 м . д . (ЗН , т , Т = 7,3 Гц , Сиз  в  4-Е 1). 

б -Meтил -4-п poпил -5-этоксикарбонил -1,2,3,4-тетрагидропиримидин -2-он  (УУв ) получают  
аналогично  соединению  IIa при  взаимодействии  ацетоуксусного  эфира , мочевины  и  масляного  

альдегида  в  присутствии  п -т oл yoл cyльфин oв oй  кислоты . Общие  выходы  соединения  Пв  35,5 
(24,0+11,5), 33,1 (24,5+8,6) и 33,5% (26,9+6,6%)* при  использовании  п -толуолсульфинояой  

* Первая  цифра  в  скобках  соответствует  выходу  продукта , выпавшего  из  реакционной  смеси , 
вторая  - выходу  при  обработке  маточного  раствора . 
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кислоты , в зятой  соответственно  в  количестве  5, 10 и  25 мол . % 'от  количества  мочевины . 

Т  184,5...185 °C (спирт ). Найдено , %: C 58,39; Н  7,87; N 12,39. Cц II1sN20 з . Вычислено , %: 
C 58,39; H 8,02; N 12,38. И K  спектр : 3237, 3104, 1722, 1703, 1671, 1646, 1281, 1 238; 1092 см  1. 

Спектр  HMP  (СД C1з ): 8,37 (1Н , yш . c, N(1)—H); 6,12 (1H, уш . с , N(з )—Н ); 4,29 ( 1Н , м , Jа  н ,ггн + 
+ Тд  н ,4 сн '+Jд  H,лсн " =14,3 Гц , 4-H); 4,17 (1H, д . к , Jfiв  =10,9 Гц , HÂ в  ОСНг ); 4,14 (1H, д . к , 

Нв  в  ОСНг ); 2,26 (З H, с , 6-СНз ); 1,27...1,65 (4Н , м , СНг —СНг ); 1,26 (З H, т , J=7,2 Гц , СНз  в  
OEt); 0,89 м . д . (З H, т , J= 6,9 Гц , СНз  в  4-Рг ). 

4-Изоп pопил -б -метил -5-этоксикарбонил -1 ,2,3,4-тет pагидропи pимидии -2-он  (Hr)  получа -

ют  aн aло , ично  соединению  Ha  при  взаимодействии  ацетоукс yсног o  эфира , мочевины  и  изомасля - 

ного  альдегида  в  присутствии  п -толуолсульфиновой  кислоты .  Общие  выходы  соединения  Hr 27,2 

(23,8+3,4), 28,1 (8,4+19,7) и  34,3% (10,9+23,4 %)  при  использовании  п -толуолсульфмяовой  

кислоты , взятой  соответственно  в  количестве  10, 25 и  100 мол .% от  количества  мочевины . 
Т  205...206,5 °С  (спирт ): Лит . Тпл  198 °C (метанол ) [6].  14К  спектр : 3228, 3101, 1724, 1702, 

1644, 1284, 1235, 1083 см  1 .  Спектр  П MP (СДС 1з ): 8;3 1 (1H, уш . c, N(1)—H); b,00 (1 Н , уш . с , 

JNн ,a-н  = 3,5 Гц , N(з )—H); 4,21 (1H, д . д , Ja-н ,а -cн = 3,5 Гц , 4-H); 4,17 (1Н , д . к , JАв  =10,8 Пц , НА  
в  ОСНг ); 4,14 (1H, д . к ,  Ha  в  ОСНг ); 2,27 ( З H, c, 6-С Hз ); 1,85 (1H, м , 4-CH); 1,26 ( З Н , т , J=7,2 Гц , 

СНз  в  OEt); 0,90 ( З H, д , J = 6,9 Гц , СНз  в  i-Pr); 0,84 м . д . (З Н , д , J= 6,9 ГУц , СНз  в  i-Pr). 

4-Гексил -б -м eтил -5-этоксикарбонил -1,2,3,4-тет pагид pопи pимидии -2-он  (IIд )  получают  

аналогично  соединению  Пас  общим  выходом  23,0% (13,6 % выпадает  при  о xлаждении  реакци -

онной  смеси  и  9,4%  получается  при  обработке  маточного  раствора ) в  присутствии  п -толуолсуль - 

финовой  кислоты , взятой  в  количестве  25 мол . % от  количества  мочевины . Тпл  158...159 °С  (aце -  

тонитрил ) . Лит . Т  151...152  (спирт —вода ) [4] ; 150...152 ° С  (спирт ) [7] . ИК  спектр : 3233, 3108, 

1729, 1705, 1649, 1238, 1085, 773 слв  1  Спект p ПМР  (СДС 1з ): 8,47 (1Н , yш . с , N(1)—H); 6,07 (1 Н , 

уш . с , N(з )—Н ) ; 4,27 (1H, м , J4HNH + Т¢н ,а -сн ' +J4H,4.с fI" = 1 3,8 Гц , 4-Н ); 4, 1 7 (1Н , д . к , JАв = 11 ,О  ГУд , 
НАв  ОСНг ); 4,14 (1Н , д . к , На  в . ОСН 2); 2,26 (ЗН , с , 6-СНз ); 1,17...1,63 (10Н , м , 5СН 2); 1,26 (З H, 

т ,  J=7,1  Гц , СНз  в  OEt)ç 0, 84 м . д . (ЗН , т , J = б ,2 Гц , CНз  в  4-С 6Н Lз ) . 

б -М eтил -4-фенил -5-эпзксикарбонил - 1,2,3,4-тетрагидропирииидин -2-он  (He)  получают  

аналогично  соединению  Па  с  общим  выходом  72,8% (61,6%  выпадает  при  охлаждении  р eaкци - 

онной  смеси  и  11,2%  получается  при  обработке  маточного  раствора ) в  присутствии  п -толуолсуль - 

фин oвой  кислоты , взятой  в  количестве  25 мол . % от  количества  мочевины . Тпл  212 ,5 ...213,5 °C 

(спирт ) . Лит . Тпл  202...204 [4] ; 203...204 [5] ; 206...208 ° С  (спирт ) [7] . ИК  спектр : 3228, 3100, 

1728, 1702, 1645, 1600, 1287, 1226, 1091, 754, 695 см  1. 
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