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Аннотация. В ходе настоящего исследования изучены реакции ряда веществ класса тиазол - 
2 - илгуанидина с 3,3 - диметиламино - 1 - фенилпропенонами. Перспективность исследований в 
данной области обусловлена тем, что многие из гетероциклов являются фрагментами природных 
соединений, а также физиологически активными веществами с широким спектром действия. Био-
логическая активность соединений, содержащих пиримидиновый и тиазольный гетероциклические 
фрагменты, описана в литературе. Установлено, что при кипячении реагентов в ДМФА с уксусной 
кислотой данное взаимодействие протекает в две стадии, где, предположительно, первой стадией 
является присоединение атома азота аминогруппы гуанидинового фрагмента субстрата к активной 
метиленовой группе молекулы енаминона, сопровождающееся элиминированием молекулы диме-
тиламина. На второй стадии, согласно данным ЯМР 1 H - спектроскопии и результатам ВЭЖХ / 
МС- исследования, образуются линеарно связанные гетероциклические системы, содержащие в 
своей структуре тиазольный и пиримидиновый циклы. Однако, выделения и подробного анализа 
структуры промежуточных соединений реакций не проводилось, а потому данный механизм сто-
ит считать гипотетическим, но не противоречащим общепринятым представлениям о реакционной 
способности соединений класса ариленаминонов. Контроль за индивидуальностью реагентов и по-
лученных соединений, качественный анализ реакционных масс осуществлялся методом тонкослой-
ной хроматографии. Температуры плавления определены с применением прибора Stuart SMP 30. 
Спектры ЯМР 1 Н записаны с помощью прибора Bruker DRX - 500. Хроматографический анализ 
полученных соединений осуществлен с применением хроматографа Agilent 1260 Infinity с УФ и масс 
- детектированием. В результате описан метод поучения [4-(4-бромфенил) - пиримимидин - 2 - ил] 
- (4-фенилтиазол-2-ил) - амина, (4-фенилтиазол - 2 - ил) - (4-метилфенилпиримидин-2-ил)- амина, 
этилового эфира 2-(4-дифенил-4- илпирилимидин - 2 - иламино)-4- метилтиазол-5- карбоновой кис-
лоты, этилового эфира 2-[4-(4-хлорфенил)-пиримидин-2-иламино]- 4-метилтиазол - 5 - карбоновой 
кислоты.
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Химия гетероциклических соединений в на-
стоящее время является одной из наиболее ин-
тенсивно развивающихся областей органической 
химии в связи с тем, что многие из гетероциклов 
являются фрагментами природных соединений, 
а также физиологически активными веществами 
с широким спектром действия. Кроме этого, до 
настоящего времени актуальными остаются про-
блемы, связанные с разработкой новых методов и 
реакций, позволяющих осуществлять направлен-
ный синтез новых гетероциклических систем, в 
том числе структурно близких к природным. При 

этом одной из ключевых проблем конструирова-
ния новых и труднодоступных гетероциклических 
систем является выбор доступных субстратов, об-
ладающих большими препаративными возможно-
стями. К таким субстратам относятся различные 
тиазол-2-илгуанидины [1, 2], получаемые взаимо-
действием амидинотиомочевины с соединениями 
класса галокетонов [3-6].

Установлено [7-15], что для построения ге-
тероциклических систем на основе гуанидинов 
и гидразидов целесообразно использовать ена-
миноны. Последние представляют собой весьма 
перспективные реагенты в органическом синтезе, 
прежде всего, благодаря наличию в их структуре 
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как электрофильного, так и нуклеофильного цен-
тров [16, 17]. В связи с этим было целесообраз-
но подробнее изучить реакции циклизации ряда 
тиазол-2-илгуанидинов 3,3-диметиламино-1-
фенилпропенонами. 

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА
Контроль индивидуальности реагентов и по-

лученных соединений, качественный анализ ре-
акционных масс осуществлялся методом ТСХ на 
пластинах Merck TLC Silica gel 60 F254, элюенты 
– индивидуальные растворители (петролейный 
эфир, хлороформ, этилацетат, 2-пропанол) и их 
смеси. Проявление хроматограмм – в УФ-свете 
или парах йода. Температуры плавления опре-
делены на приборе Stuart SMP30. Спектры ЯМР 
1Н записаны на приборе Bruker DRX-500 на ча-
стоте 500.13 МГц при 20 °С в ДМСО-d6 с вну-
тренним стандартом Me4Si. Хроматографический 
анализ полученных соединений осуществлен на 
хроматографе Agilent 1260 Infinity с УФ и масс-
детектированием. В качестве детектора масс при-
менен времяпролетный детектор Agilent 6230 TOF 
LC/MS, ионизация электрораспылением. Условия 
хроматографирования: колонка Gemini C18 (4.6 × 
50 мм); диаметр частиц сорбента 5 мкм; линейное 
градиентное элюирование; подвижная фаза: элю-
ент А – CH3CN–Н2О, 2.5:97.5, 0.1% CF3COOH, 
элюент В – CH3CN, 0.1% CF3COOH, скорость по-
тока подвижной фазы 3.75 мл/мин; температура 
колонки 40 °С; объем инжекции 1.5 мкл.

Общая методика синтеза N,N-пиримидин-2-
ил-тиазол-2-иламинов. 

Смесь 0.01 моль соответствующего N,N-
тиазолилгуанидина и 0.01 моль 3-3-диметиламино-
1-фенилпропенона кипятили в ДМФА с добавле-
нием небольшого количества уксусной кислоты 
в течение 2-4 часов, осадок отфильтровали, про-
мывали холодным ДМФА, затем изопропиловым 
спиртом и высушили.

[4-(4-бромфенил)-пиримидин-2-ил]-(4-
фенилтиазол-2-ил)-амин IIa. Выход 67 %, т. пл. 
286-287°С, белый порошок. Спектр ЯМР 1Н 
(500.13 МГц, ДМСО-d6) δ, м.д., (J, Гц): 7.33 (1H, 
т., J=7,4 1СНPh); 7.44 (2H, т., J= 7.7 2СНPh; 7.59 (1Н, 
с., СНтиаз); 7.65 (1H, д., J= 5.2 CHпиримид); 7.82 (2Н, 
д., J= 8.5 2CHAr); 7.95 (2H, д., J= 7.2 2СНPh); 8.22 
(2CH, д., J=8.5 2СНAr); 8.73 (1Н, д., J=5.2 СНпири-

мид); 11.92 (1Н, уш. с., NH). Найдено: m/z 410.0067 
[M+H]+. C19Н13BrN4S. Вычислено: M+H 410.0071.

Этиловый эфир 2-(4-дифенил-4-илпиримидин-
2-иламино)-4-метилтиазол-5-карбоновой кислоты 

IIb. Выход 50%, т. пл. >300°С, белый порошок. 
Спектр ЯМР 1Н (500,13 МГц, ДМСО-d6) δ, м.д., 
(J, Гц): 1,33 (3Н, т., J=7,1 ОСН2СН3); 2,57 (3Н, с., 
СН3); 4,27 (2Н, м, ОСН2СН3); 7.4 (1Н, т., J= 7.4 
1СНPh); 7.52 (2Н, т., J= 7.6 2СНPh ); 7.75 ( 1Н, д., J= 
5.3 СНпиримид); 7.79 ( 2Н, д., J= 7.5 2СНPh); 7.89 (2Н, 
д., J=8.4 2CHAr); 8.39 (2Н, д., J= 8.4 2CHAr); 8.78 
( 1Н, д., J= 5.3 СНпиримид); 12.22 (1Н, уш.с., NH). 
Найдено: m/z 416.1323 [M+H]+. C23H20N4O2S. Вы-
числено: M+H 416.1318.

Этиловый эфир 2-[4-(4-хлорфенил)-
пиримидин-2-иламино]-4-метилтиазол-5-
карбоновой кислоты IIc. Выход 55%, т. пл. 
>300°, белый порошок. Спектр ЯМР 1Н (500.13 
МГц, ДМСО-d6) δ, м.д., (J, Гц): 1.32 (3Н, т., J= 
7.1 ОСН2СН3); 2.58 (3Н, с., СН3); 4.28 (2Н, м, 
ОСН2СН3); 7.66 ( 1Н, д., J= 5.2 СНпиримид); 7.88 (2Н, 
д., J=8.7 2CHаром); 8.30 (2Н, д., J=8.6 2CHаром); 8.79 
(1Н, д., J=5.2 СНпиримид); 12.25 (1Н, уш.с., NH). 
Найдено: m/z 374.0625 [M+H]+. C17H15ClN4O2. Вы-
числено: M+H 374.0635.

( 4 - ф е н и л т и а з о л - 2 - и л ) - ( 4 -
метилфенилпиримидин-2-ил)-амин IId. Выход 57 
%, т. пл. 258-260°С, белый порошок. Спектр ЯМР 
1Н (500,13 МГц, ДМСО-d6) δ, м.д., (J, Гц): 2.41 
(3Н, с., СН3); 7.25- 7.59 (6Н, м., 5СНPh+ 1СНтиаз); 
7.66 (1H, д., J= 5.2 CHпиримид); 8.07 (2Н, д., J=8.1 
2CHAr); 8.23 (2Н, д., J=8.1 2CHAr); 8.67 (1Н, д., 
J=5.2 СНпиримид); 12.23 (1Н, уш.с., NH). Найдено: 
m/z 344.1153 [M+H]+. C20H16N4S. Вычислено: M+H 
344.1167.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Ранее [19] были изучены реакции бензтиазол-

2-илгуанидинов с ариленаминонами, приводящие, 
по мнению авторов к 2-[бензтиазол-2-иламино]-4-
арилпиримидинам.
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В продолжение исследования реакций гуани-
динов с енаминонами нами исследованы реакции 
4-фенилтиазол-2-илгуанидина Ia и 4-карбэтокси-
5-метилтиазол-2-илгуанидина Ib с производными 
3,3-диметиламино-1-фенилпропенона. Исходные 
соединения кипятили в течение 1-3 часов в ДМФА 
с добавлением уксусной кислоты. Вероятно, ре-
акция начинается с отщепления диметиламина, 
в результате присоединения аминогруппы тиазо-
лилгуанидина к активированной двойной связи 
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ариленаминона, и образованием промежуточного 
соединения, которое претерпевает внутримолеку-
лярную конденсацию с отщеплением молекулы 
воды и образованием продуктов IIa-d.

Данное предположение дополнительно 
подтверждается результатами хромато-масс-
спектрометрического анализа маршрута реак-
ции между 1,2-диаминоимидазолом и 1-арил-
3-(диметиламино)проп-2-ен-1-оном [17], а 
также 2-аминотиазолом, 2-аминопиридином, 
3-аминопиридином, 2-аминопиримидином и 
3-диметиламино-1-фенилпропеноном [18]. Одна-
ко, так как интермедиаты реакции выделены не 
были, судить о бесспорности протекания реакции 
именно по такому механизму не представляется 
возможным. 

В результате с выходами 50-67% получены 
соединения IIa-d, которые представляют собой 
кристаллические вещества белого или светло-
жёлтого цвета, практически не растворимые в ди-
метилформамиде, хлороформе, ацетоне и спиртах.

Структура соединений IIa-d подтвержде-
на методом ЯМР 1Н-спектроскопии. В спектрах 
присутствуют дублеты двух СН- протонов пи-
римидинового цикла в области 7.65-7.75 м.д. и 
8.67-8.79 м.д., сигналы ароматических протонов 

в соответствующих областях, сигналы протонов 
в ароматическом ядре и тиазольном цикле, а так-
же уширенный синглет протонов вторичной ами-
ногруппы в области 11.92-12.25 м.д. Результаты 
масс-спектрометрического анализа дополнитель-
но подтверждают структуру полученных соедине-
ний. Значения [M+H] сопоставимы с расчетными.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследовано ранее неописанное взаимодей-

ствие 4-фенилтиазол-2-илгуанидина, 5-метил-4-
карбэтокситиазол-2-илгуанидина с некоторыми 
3,3-диметиламино-1-фенилпропенонами.

Установлено, что в ходе реакции образуются 
линеарно связанные гетероциклические ансамб-
ли, содержащие тиазольный и пиримидиновые 
циклы.
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INTERACTION OF THIAZOL-2-YLGUANIDINES WITH 
3,3-DIMETHYLAMINO-1-ARYLPROPENONES

A. A. Kruzhilin, N. W. Stolpovskaya, V. E. Bespyatov, Kh. S. Shikhaliev

Voronezh State University

Abstract. In the course of this study, the reactions of some thiazol-2-yl-guanidines with 
3,3-dimethylamino-1-phenylpropenones have been studied. The prospectivity of research in this field is 
due to the fact that many of the heterocycles are fragments of natural compounds, as well as physiologically 
active substances with a wide spectrum of action. Biological activity of compounds containing pyrimidine 
and thiazole heterocyclic fragments is described in the literature. It was found that when the reagents are 
boiled in DMF with acetic acid, this reaction proceeds in two stages, where, presumably, the first stage 
is the addition of the nitrogen atom of the amino group of the guanidine moiety of the substrate to the 
active methylene group of the enaminone molecule, accompanied by the elimination of the dimethylamine 
molecule. In the second stage, according to NMR1H spectroscopy and the results of the HPLC / MS study, 
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linearly bound heterocyclic systems containing thiazole and pyrimidine rings in their structure are formed. 
However, the isolation and detailed analysis of the structure of the intermediate compounds of reactions 
was not carried out, and therefore this mechanism is considered hypothetical, but not contradicting the 
generally accepted ideas about the reactivity of compounds of the class of aryleneamino ketones. Control of 
the individuality of the reagents and the compounds obtained, a qualitative analysis of the reaction masses 
was carried out by thin-layer chromatography. The melting points were determined using a Stuart SMP30. 
NMR1H spectra are recorded on a Bruker DRX-500 instrument. Chromatographic analysis of the obtained 
compounds was carried out on an Agilent 1260 Infinity chromatograph with UV and mass detection. As a 
result, a method for the teaching of [4- (4-bromophenyl) -pyrimimidin-2-yl] - (4-phenylthiazol-2-yl) -amine, 
(4-phenylthiazol-2-yl)- (4-methylphenylpyrimidin-2-yl) -amine, ethyl 2- (4-diphenyl-4- yl-pyrimidin-2-
ylamino) -4-methylthiazole-5-carboxylic acid ethyl ester, 2- [4- (4-chlorophenyl) -pyrimidin-2-ylamino] 
-4-methylthiazole-5-carboxylic acid ethyl ester.

Keywords: thiazol-2-ylguanidines, arylenaminones, heterocyclization, pyrimidines.
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