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Аннотация. Алкилирование фенил- и 4,6-диметилпиримидин-2-ил- цианамидов метил-2-
хлорацетатом с последующей циклизацией приводит к 1-фенил- и 1-(4,6-диметилпиримидин-2-ил)
гидантоинам соответственно. Полученные гидантоины с хорошими выходами образуют N-3 алкиль-
ные производные.
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Abstract. Alkylation of phenyl- and 4,6-dimethylpyrimidin-2-yl- cyanamides by methyl-2-
chloroacetate with the following cyclization results into 1-phenyl- и 1-(4,6-dimethylpyrimidin-2-yl)
hydantoines accordingly. Derived hydantoines generate with good yields N-3 alkyl derivates.
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Гидантоины представляют интерес в первую 
очередь как структурная основа для целого ряда 
физиологически активных веществ. Известны 
их  производные, проявляющие противораковую, 
антиаритмическую, противосудорожную актив-
ность [1]. Методы синтеза этих соединений доста-
точно многочисленны [2-4], однако для получения 
гидантоинов, содержащих ароматический или 
гетероциклический фрагмент в положении 1 из-
вестно лишь несколько препаративных методов, 
основанных на использовании алкилированных 
цианамидов. Получены гидантоины, содержащие 
алкильные, циклоалкильные и арильные замести-
тели [1,5], пиримидиновый [6] и триазиновый [7] 
циклы. Очевидным направлением для формиро-
вания комбинаторных библиотек на основе таких 
гидантоинов является их алкилирование в поло-
жение 3, однако в литературе содержится только 
один пример такой модификации [6]. Разработка 
препаративных методов получения N-1 замещен-
ных гидантоинов и их N-3 алкильных произво-
дных явилась целью нашей работы.

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА
Контроль за чистотой синтезированных со-

единений и ходом реакций осуществлен методом 

ТСХ на пластинах Merck UV-254 (элюент CHCl3–
MeOH, 20:1). Проявление хроматограмм – в УФ-
свете и парах йода. Спектры ЯМР 1H регистри-
ровали на приборе Brucker DRX-500(500 МГц) в 
ДМСО-d6, внутренний стандарт ТМС. 

 Метил 2-(N-фенилцианамидо)ацетат (1). 
Фенилцианамид (1.18 г, 10 ммоль) растворя-

ли в 10 мл 1 М раствора MeONa в метаноле. По-
лученный раствор упаривали при пониженном 
давлении, оставшуюся натриевую соль раство-
ряли в 5 мл диметилацетамида (ДMA), добавля-
ли  0.85 мл (10 ммоль) метил 2-хлорацетата, 
нагревали в течение 5 мин при 60-70 оС и выли-
вали после охлаждения в 100 мл дистиллирован-
ной воды. Выпавший осадок отфильтровывали, 
промывали водой и перекристаллизовывали из 
изопропилового спирта. Выход   12,1 г (  41 %). 
Бесцветные кристаллы. Т. пл.  60 °C. Спектр 
ЯМР 1H, δ, м. д.: 3.70 (3H, с, ОCH3); 4.74 (2H, 
с, CH2); 7.11–7.16 (3H, м, Н Ar); 7.40–7.44 (2H, 
м, Н Ar). Найдено, %: C 63.22; H 5.35; N 14.64. 
C10H10N2O2. Вычислено, %: C 63.15; H 5.30; N 
14.73.

Метил 2-(N-(4,6-диметилпиримидин-2-ил)
цианамидо)ацетат (3) получали аналогично со-
единению 1. Выход 9,28 г ( 54 %). Бесцветные 
кристаллы. Т. пл.  126°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 
2.39 (6H, с, 2CH3); 3.72 (3H, с, ОCH3); 4.68 (2H, 
с, CH2); 6.98 (1Н, с, Н-5). Найдено, %: C 54.52; H 
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5.55; N 25.38. C10H12N4O2. Вычислено, %: C 54.54; 
H 5.49; N 25.44. 

1-Фенилимидазолидин-2,4-дион (2). Метод 
А. В охлажденный раствор 1.9 г (0.01 моль) метил 
2-(N-фенилцианамидо)ацетата 1 в 9.5 мл тетраги-
дрофурана прикапывали при перемешивании 9.5 
мл 50% серной кислоты и перемешивали в тече-
ние 30 мин на магнитной мешалке при 0 ○С. Про-
должали перемешивание при комнатной темпе-
ратуре еще 4 часа. Выливали реакционную массу 
в 150 мл охлажденной дистиллированной воды. 
Образовавшийся белый осадок отфильтровывали 
и промывали холодной дистиллированной водой. 
Выход  1,61  г (  92 %). Бесцветные кристаллы. Т. 
пл.  180-185°C.

Метод Б. 1.9 г (0.01 моль) метил 
2-(N-фенилцианамидо)ацетата 1 вносили в рас-
твор 0.67 г (0.012 моль) КОН в 20 мл метанола. По-
сле полного растворения выдерживали в течение 
5-6 часов при комнатной температуре. Выпавший 
осадок отфильтровывали, промывали метанолом, 
высушивали в сушильном шкафу. Выход 0,78 г ( 
89 %). Бесцветные кристаллы. Полученную кали-
евую соль растворяли в дистиллированной воде, 
подкисляли разбавленной уксусной кислотой до 
рН 5, выпавший осадок отфильтровывали, про-
мывали охлажденной дистиллированной водой и 
перекристаллизовывали из изопропилового спир-
та. Бесцветные кристаллы. Т. пл.  180-185°C.

Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 4.43 (2H, с, 
CH2); 7.11 (1Н, т, J = 7.4, Н Ar); 7.37 (2Н, дт, J = 
2.0, 7.5, Н Ar);  7.60 (2Н, д, J = 7.8, Н Ar); 11.16 
(1Н, с, NH). Найдено, %: C 61.42; H 4.55; N 15.96. 
C9H8N2O2. Вычислено, %: C 61.36; H 4.58; N 15.90. 

1 - ( 4 , 6 - д и м е т и л п и р и м и д и н - 2 - и л )
имидазолидин-2,4-дион (4) получали аналогич-
но 2 по методу Б. Калиевую соль использовали 
в реакциях алкилирования. Выход 1,87 г ( 77 %). 
Бесцветные кристаллы. Из полученной соли, как 
описано выше, подкислением выделяли основа-
ние. Бесцветные кристаллы. Т. пл.  290°C.

Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 2.40 (6H, с, 2CH3); 4.40 
(2H, с, CH2); 6.99 (1Н, с, Н-5), 11.62 (1Н, с, NH). 
Найдено, %: C 52.41; H 4.95; N 27.06. C9H10N4O2. 
Вычислено, %: C 52.42; H 4.89; N 27.17. 

Получение 3-алкил-1-фенилимидазолидин-
2,4-дионов (5а-в) (общая методика). Суспензию 
0.35 г (0.002 моль) 1-фенилимидазолин-2,4-диона 
2 в 2 мл 1 М раствора MeONa в метаноле упа-
ривали досуха на роторном испарителе. Обра-
зовавшийся белый осадок перемешивали с 5 мл 
ДМФА, после чего вносили 0.002 моль галои-

далкила. Перемешивали при 30○С в течение часа 
и выливали реакционную смесь в охлажденную 
дистиллированную воду. Образовавшийся белый 
осадок отфильтровывали, промывали холодной 
дистиллированной водой и перекристаллизовыва-
ли в изопропиловом спирте.

3-метил-1-фенилимидазолидин-2,4-дион 
(5а).

Выход  0,36 г (  96 %). Бесцветные кристаллы. 
Т. пл.  80°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 4.43 
(2H, с, CH2); 7.11 (1Н, т, J = 7.4, Н Ar); 7.37 (2Н, дт, 
J = 2.1, 7.4, Н Ar);  7.60 (2Н, дд, J = 0.9, 7.8, Н Ar). 
Найдено, %: C 63.19; H 5.30; N 14.68. C10H10N2O2. 
Вычислено, %: C 63.15; H 5.30; N 14.73. 

3-бензил-1-фенилимидазолидин-2,4-дион 
(5б).

Выход 0,11 г ( 20 %). Бесцветные кристаллы. 
Т. пл.  180°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 4.59 
(2H, с, CH2); 4.64 (2H, с, CH2); 7.13 (1Н, т, J = 7.4, 
Н Ar); 7.27-7.36 (5Н, м, Н Ar);  7.39 (2Н, дт, J = 
2.1, 7.4, Н Ar);  7.64 (2Н, дд, J = 0.9, 7.8, Н Ar). 
Найдено, %: C 72.10; H 5.25; N 10.61. C16H14N2O2. 
Вычислено, %: C 72.16; H 5.30; N 10.52. 

3-(4-хлорбензил)-1-фенилимидазолидин-
2,4-дион (5в).

Выход 0,22  г ( 37 %). Бесцветные кристаллы. 
Т. пл.  170°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 4.58 
(2H, с, CH2); 4.63 (2H, с, CH2); 7.13 (1Н, т, J = 7.4, 
Н Ar); 7.36-7.43 (6  Н, м, Н Ar);  7.63 (2Н, д, J = 
8.0, Н Ar). Найдено, %: C 63.82; H 4.37; N 9.22. 
C16H13СlN2O2. Вычислено, %: C 63.90; H 4.36; N 
9.31. 

Получение 3-алкил-1-(4,6-
диметилпиримидин-2-ил)имидазолидин-2,4-
дионов (6а-в) (общая методика А).

0.36 г (1.5 ммоль) калиевой соли 
1-(4,6-диметилпиримидин-2-ил)имидазолидин-
2,4-диона растворяли в 5 мл дистиллированной 
воды. К полученному раствору добавляли 0.006 
моль галоидалкила и перемешивали реакционную 
смесь при комнатной температуре на магнитной 
мешалке 6 ч до образования осадка. Реакционную 
массу дважды экстрагировали порциями хлори-
стого метилена по 50 мл, объединенные экстрак-
ты упаривали на роторном испарителе. Осадок 
перекристаллизовывали из изопропилового спир-
та, отфильтровывали и промывали холодным диэ-
тиловым эфиром.

1 - ( 4 , 6 - д и м е т и л п и р и м и д и н - 2 - и л ) - 3 -
метилимидазолидин-2,4-дион (6а). 

Выход 0,14 г (  42%). Бесцветные кристаллы. 
Т. пл. 190°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 2.39 (6H, 

Алкилирование 1-фенил- и 1-(4,6-диметилпиримидин-2-ил)гидантоинов



ВЕСТНИК ВГУ, СЕРИЯ: ХИМИЯ. БИОЛОГИЯ. ФАРМАЦИЯ, 2015, № 416

Златоустовская Е. О., Шестаков А. С., Клопыжникова Т. С., Бордюгова Н. В., Шихалиев Х. С.

с, 2CH3); 2.90 (3Н, с, СН3); 4.42 (2H, с, CH2); 7.00 
(1Н, с, Н-5). Найдено, %: C 54.48; H 5.56; N 25.42. 
C10H12N4O2. Вычислено, %: C 54.54; H 5.49; N 
25.44. 

3-аллил-1-(4,6-диметилпиримидин-2-ил)
имидазолидин-2,4-дион (6б).

Выход  0,37 г ( 30%). Бесцветные кристаллы. 
Т. пл.  190°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 2.37 
(6H, с, 2CH3); 4.05 (2Н, дт, J = 1.0, 5.0, Н аллил); 
4.42 (2H, с, CH2); 5.13-5.22 (2Н, м, Н аллил); 5.80-
5.86 (1Н, м, Н аллил); 7.00 (1Н, с, Н-5). Найдено, 
%: C 58.47; H 5.76; N 22.82. C12H14N4O2. Вычисле-
но, %: C 58.53; H 5.73; N 22.75. 

1-(4,6-диметилпиримидин-2-ил)-3-(проп-2-
инил)имидазолидин-2,4-дион (6в).

Выход  0,1 г ( 30 %). Бесцветные кристаллы. 
Т. пл.  160°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 2.39 
(6H, с, 2CH3); 3.24 (1Н, т, J = 2.2, Н пропаргил); 
4.21 (2Н, с, СН2 пропаргил); 4.51(2H, с, CH2); 
7.01(1Н, с, Н-5). Найдено, %: C 58.97; H 5.00; N 
22.89. C12H12N4O2. Вычислено, %: C 59.01; H 4.95; 
N 22.94. 

Получение 3-алкил-1-(4,6-диметилпиримидин-
2-ил)имидазолидин-2,4-дионов (6г-д) (общая мето-
дика Б).

0.36 г (1.5 ммоль) калиевой соли 
1-(4,6-диметилпиримидин-2-ил)имидазолидин-
2,4-диона перемешивали в 20 мл ДМА. К полу-
ченной суспензии добавляли 0.0017 моль соот-
ветствующего бензилхлорида и перемешивали 
реакционную массу при комнатной температуре 
на магнитной мешалке в течение 6 ч. Смесь вы-
ливали в 100 мл охлажденной дистиллированной 
воды, выпавший осадок отфильтровывали и пере-
кристаллизовывали из изопропилового спирта. 

3-бензил-1-(4,6-диметилпиримидин-2-ил)
имидазолидин-2,4-дион (6г).

Выход 0.17 г (38%). Бесцветные кристаллы. Т. 
пл. 176–177 °C. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 
2.38 (6H, с, 2CH3); 4.56 (2H, с, CH2); 4.63 (2H, с, 
CH2); 7.01 (1Н, с, Н-5); 7.27-7.35 (5Н, м, Н Ar). 
Найдено, %: C 64.85; H 5.46; N 19.00. C16H16N4O2. 
Вычислено, %: C 64.85; H 5.44; N 18.91. 

3 - ( 4 - х л о р б е н з и л ) - 1 - ( 4 , 6 -
диметилпиримидин-2-ил)имидазолидин-2,4-
дион (6д).

Выход  0,44 г ( 90 %). Бесцветные кристаллы. 
Т. пл. 215 °C. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 2.38 
(6H, с, 2CH3); 4.56 (2H, с, CH2); 4.62 (2H, с, CH2); 
7.01 (1Н, с, Н-5); 7.36-7.42 (4H, м, Н Ar). Найдено, 
%: C 58.04; H 4.55; N 16.88. C16H15ClN4O2. Вычис-
лено, %: C 58.10; H 4.57; N 16.94. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Новым методом получения гидантоинов, за-

мещенных в положении 1, является катализируе-
мая серной кислотой [1] или диалкилфосфатами 
[5] циклизация метил 2-(N-арил(алкил)циана-
мидо)ацетатов. Исходные цианамиды получе-
ны действием бромциана на арил(алкил)амины, 
алкилирование цианамидов осуществлялось с 
применением NaH. Мы использовали методику 
получения арилцианамидов, которая позволяла 
исключить токсичный и опасный бромциан, и за-
ключалась в последовательном превращении ани-
лина в тиокарбамид [8] и десульфуризацию иона-
ми Pb2+ в щелочных условиях [9]. Алкилирование 
фенилцианамида метил 2-хлорацетатом прово-
дили по методике разработанной нами ранее для 
введения алкильных заместителей в структуру 
хиназолин-2,4(1Н,3Н)-дионов [10], что позволило 
отказаться от использования гидрида натрия су-
щественно ускорить процесс.

Кислотно катализируемую циклизацию 
2-(N-фенилцианамидо)ацетата 1 проводили по 
литературной методике [1]. Роль кислоты заклю-
чается, по-видимому, в последовательном про-
тонировании атома азота в составе нитрильной 
группы и карбонильного атома кислорода в соста-
ве сложноэфирной группы (схема 1).

Как оказалось, щелочной катализ не менее 
эффективен, чем кислотный. Действительно, в 
растворе КОН в метаноле циклизация эфира 1 за-
вершается за 5-6 ч с выходом 77%. В этом случае 
реакция, по-видимому, также начинается с пре-
вращения цианамидной группы в карбамидную, 
но уже при участии аниона ОН- (схема 2).

Попытка циклизации метил 2-(N-(4,6-
диметилпиримидин-2-ил)цианамидо)ацетата 3 с 
использованием 50% серной кислоты приводила 
к смеси продуктов. Более продуктивным было 
использование основного катализа [6,7]. В рас-
творе КОН в метаноле реакция завершается за 6 
часов при комнатной температуре. Выпадающая в 

Схема 1.
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Для алкилирования гидантоинов используют 
различные подходы. Ряд авторов использовали ги-
дрид натрия в ДМФА при умеренном нагревании 
[11,12] или комнатной температуре [13]. Описано 
использование карбонатов в суспензии в ДМФА [14] 
или в условиях межфазного катализа [15]. В присут-
ствии метилата натрия реакция протекала медленно 
с низким выходом [16]. Мы использовали для  алки-
лирования 1-фенилгидантоина 2 вышеупомянутую 
методику [10]. Как оказалось реакция в этом случае 
протекает гладко с хорошими выходами. Замещен-
ные по обоим атомам азота гидантоины 5 достаточ-
но гидрофобны и выделяются при выливании реак-
ционной смеси в охлажденную воду.

удалось только для бензильного и 4-хлорбензиль-
ного производных 6 а-б. Алкилирование метили-
одидом, пропаргилбромидом и аллилбромидом 
проводили водной фазе, продукт извлекали дву-
кратной экстракцией метиленхлоридом. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Установлено, что образование 1-фенилгидан-

тоина из 2-(N-фенилцианамидо)ацетата протекает 
в условиях как кислотного, так и основного ката-
лиза. Циклизация 2-(N-(4,6-диметилпиримидин-
2-ил)цианамидо)ацетата происходит в условиях 
основного катализа. Разработаны препаративные 
методики алкилирования 1-фенилгидантоина и 
1-(4,6-диметилпиримидин-2-ил)гидантоина, что 
позволяет формировать комбинаторные библио-
теки на их основе.

Результаты получены в рамках выполнения работ по 
Постановлению Правительства РФ № 218 договор N 02. G 
25.31.0007 при поддержке Министерства образования и на-
уки Российской Федерации.
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