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Аннотация. синтезированы новые производные дигидропиримидина и тиоурацила на основе 
1,2,2,4-тетраметил-1,2-дигидрохинолин-6-карбальдегида. 
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Abstract. One-pot, three-component synthesis of new dihydropyrimidinone and uracil derivatives 
based on 1,2,2,4-tetramethyl-1,2-dihydroquinoline-6-carbaldehyde is reported.
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Одним из современных направлений в органи-
ческом синтезе является использование поликом-
понентных конденсаций. Их привлекательность 
для химиков-синтетиков обусловлена, прежде все-
го, широкими комбинаторными возможностями, 
позволяющими в краткие сроки синтезировать об-
ширные библиотеки веществ. Количество извест-
ных к настоящему времени трёхкомпонентных 
конденсаций относительно невелико. В развитии 
классической реакции Биджинелли используются 
комбинации альдегидов, метиленактивных карбо-
нильных соединений и бинуклеофилов [1-2].

Пиримидины являются важным компо-
нентом нуклеиновых кислот, и они были ис-
пользованы в качестве строительных блоков в 
фармацевтических препаратах для синтеза про-
тивовирусных [3], противоопухолевые [4], анти-
бактериальных и противогрибковых агентов [5].  
Аналогично, производные 6-арил-4-оксо-
2-тиоксо-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-5-
карбонитрила (тиоурацилы) являются потен-
циальными терапевтическими средствами, как 
противовирусные, противоопухолевые и противо-
микробные агенты [6-12].

В настоящей работе мы приводим синтез 
нового производного тиоурацила и дигидро-
пиримидина на основе 1,2,2,4-тетраметил-1,2-
дигидрохинолин-6-карбальдегида, которые могут 
быть использованы в качестве противомикробных 
добавок в композициях поверхностно-активных 
веществ.

МЕТОДИКА ЭКСПЕРЕМЕНТА
Контроль за ходом реакций и индивидуаль-

ностью полученных веществ осуществлялся ме-
тодом тонкослойной хроматографии (ТСХ) на 
пластинах SILUFOL UV – 254, элюент – гексан: 
этилацетат (7:3), проявитель – УФ-излучение, 
пары йода. Спектры ЯМР 1Н зарегистрированы на 
приборе  Bruker DRX (500.13 МГц) в ДМСО-d6 
относительно ТМС.

6-метил-2-оксо-4-(1,2,2,4-тетраметил-
1 , 2 - д и г и д р о х и н о л и н - 6 - и л ) - 1 , 2 , 3 , 4 -
тетрагидропиримидин-5-этилкарбоксилат 5

1,00 г (5,00 ммоль) 1,2,2,4-тетраметил-1,2-
дигидрохинолин-6-карбальгида 1, 1мл (5,00 
ммоль) этилового эфира ацетоуксусной кислоты 
3, 0,42 г(7,00 ммоль) мочевины 2(X=O), 10 мл то-
луола, и 0,10 г (5,00 моль%) йода кипятят в тече-
ние 8 ч. По окончании реакции (контроль ТСХ) 
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образовавшийся осадок отфильтровывают, про-
мывают метанолом, перекристаллизовывают из 
метанола [13]. Выход 0,74г (40%) т.пл. 200-202oC. 
Найдено, %: C 68,02; H 7,35; N 11,32. C21H27N3O3. 
Вычислено, %: C 68,27; H 7,37; N 11,37.

6 - ( 1 , 2 , 2 , 4 - т е т р а м е т и л - 1 , 2 -
дигидрохинолин-6-ил)-4-оксо-2-тиоксо-1,2,3,4-
тетрагидропиримидин-5-карбонитрил 6

a. В 10 мл абсолютного этанола растворя-
ют 1,00 г (5,00 ммоль) 1,2,2,4-тетраметил-1,2-
дигидрохинолин-6-карбальгида 1, прибавляют 
0,50 мл (5,00 ммоль) этилцианоацетата 4, 0,35 г 
(5,00 ммоль) тиомочевины 2(X=S), 1,00 г (7,50 
ммоль) безводного карбоната калия и кипятят 
в течение 18 ч. Реакционную смесь охлажда-
ют и образовавшийся осадок отфильтровывают. 
Остаток суспендируют в воде и нейтрализуют 
уксусной кислотой. Образовавшийся осадок от-
фильтровают, промывают водой и перекристалли-
зовывают из этанола[14]. Выход 0,49г (31%) т.пл. 
240-242oC. Найдено, %: C 64.19; H 5.34; N 16.51; S 
9.42. C18H18N4OS. Вычислено, %: C 63,88; H 5,36; 
N 16,56; S 9,47 . 

b. К 1,00 г (5,00 ммоль) 1 в 10 мл этанола до-
бавляют 0,50 мл (5,00ммоль) 4 и кипятят 30 мин. 
(контроль- ТСХ). Реакционную смесь охлажда-
ют, и образовавшийся осадок отфильтровывают 
и перекристаллизовывают из этанола. Получают 
I (выход: 66%, т. пл. 80-82oC). В 10 мл абсолют-
ного этанола растворяют 1,60 г (5,00 ммоль) эти-
лового эфира 2-циано-3-(1,2,2,4-тетраметил-1,2-
дигидрохинолин-6-ил)проп-2-еновой кислоты I, 
прибавляют 0,35 г (5,00 ммоль) тиомочевины 2 
(X=S), 1,00 г (7,50 ммоль) безводного карбоната 
калия и кипятят в течение 10 ч. Получают 6 с вы-
ходом 40%. Характеристики полученных соеди-
нений приведены в таблице 1.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Синтез исходного 1,2,2,4-тетраметил-1,2-

дигидрохинолин-6-карбальдегида 1 осуществлял-

ся по известным методикам (схема 1) [15].
Установлено, что кипячение 

1,2,2,4-тетраметил-1,2-дигидрохинолин-6-
карбальдегида 1, мочевины 2 (Х=О) и этилового 
эфира ацетоуксусной кислоты 3 в толуоле в при-
сутствии каталитических количеств йода с вы-
ходом 40% приводит к 6-метил-2-оксо-4-(1,2,2,4-
тетраметил-1,2-дигидрохинолин-6-ил)-1,2,3,4-
тетрагидропиримидин-5-этилкарбоксилату 
5. Трёхкомпонентной реакцией конденсации 
этилцианоацетата 4 с 1,2,2,4-тетраметил-1,2-
дигидрохинолин-6-карбальдегидом 1 и тиомоче-
виной 2(Х=S) в присутствии безводного карбона-
та калия в кипящем сухом этаноле синтезирован 
6-(1,2,2,4-тетраметил-1,2-дигидрохинолин-6-ил)-
4-оксо-2-тиоксо-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-5-
карбонитрил (тиоурацил) 6, выход  31% (схема 1).

Таблица 1
Спектры ЯМР 1Н соединений 5, 6

Соединение Химический сдвиг, δ м.д.; J/Гц

5

1.12 (3Н, т, J=7.1, CH3CH2); 1.22 (3H, с, C(CH3)2); 1.24 (3H, с, C(CH3)2); 1.86 (3H, с, CH3-
дигидрохинолин); 2.29 (3H, с, CH3-пиримидин); 2.68 (3H, с, N-CH3); 4.01 (2H, кв, J=7.1, 
CH3CH2); 5.02 (1H, с, CH-пиримидин);5.35 (1H, с, CH-дигидрохинолин); 6.43 (1H, с, аром.); 
6.88 (1H, д, J=7.2, аром.); 7.56 (1H, с, NH-пиримидин); 9.10 (1H, с, NH-пиримидин)

6
1.31 (6H, с, C(CH3)2); 1.94 (3H, с, CH3-дигидрохинолин); 2.82 (3H, с, N-CH3); 5.40 (1H, с, 
CH-дигидрохинолин); 6.56 (1H, д, J=8.70,  аром.); 7.58 (1H, с,  аром.); 7.65 (1H, д, J=6.50, 
аром.); 11.48 (2H,  уш.с. с, 2NH)

Схема 1

Тиоурацил 6 синтезирован так же по альтер-
нативному методу. Конденсаций 1 с 4 в этаноле в 
присутствии каталитического количества пипери-
дина получен этиловый эфир 2-циано-3-(1,2,2,4-
тетраметил-1,2-дигидрохинолин-6-ил)проп-2-
еновой кислоты I, который далее подвергался 
циклизации с тиомочевиной в абсолютном этано-
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ле в присутствии сухого K2CO3.
Синтезированные соединения были охарак-

теризованы с помощью ЯМР 1Н спектроскопии. 
В ЯМР 1H спектре соединения 5, вместо прото-
на формильной группы дигидрохинолина 1 при δ 
9,60 м.д. присутствуют синглетные сигналы про-
тона NH-группы при δ 9,08 м.д. и протона мети-
новой группы пиримидинового кольца при δ 5,02 
м.д. 

В ЯМР 1H спектре соединения 6, снятого в 
DMSO-d6, присутствует уширенный сигнал двух 
NH-групп пиримидинового фрагмента в слабом 
поле при δ 11,48 м.д.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработан способ получения ра-

нее неизвестных 6-метил-2-оксо-4-(1,2,2,4-
тетраметил-1,2-дигидрохинолин-6-ил)-1,2,3,4-
тетрагидропиримидин-5-этилкарбоксилата и 
6-(1,2,2,4-тетраметил-1,2-дигидрохинолин-6-ил)-
4-оксо-2-тиоксо-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-
5-карбонитрила на основе трёхкомпонентной 
конденсации 1,2,2,4-тетраметил-1,2-дигидрохинолин-
6-карбальдегида, этилового эфира ацетоуксусной 
кислоты или этилцианоацетата с мочевиной или 
тиомочевиной, соотвественно.

Результаты получены в рамках выполнения работ 
по Постановлению Правительства РФ № 218 договор N 
02.G25.31.0007 при поддержке Министерства образования 
и науки Российской Федерации.
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