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Взаимодействие метиловых эфиров ароилпировиноградных кислот, ароматического альдегида и моче-
вины (или тиомочевины) в метаноле приводит к образованию метил-6-арил-5-ароил-4-гидрокси-2-оксо- 
(тиоксо)гексагидропиримидин-4-карбоксилатов. Структура полученных соединений установлена мето-
дами ЯМР 1Н, 13С спектроскопии и рентгеноструктурного анализа.
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Циклоконденсация ацетоуксусного эфира, аль-
дегида и мочевины, приводящая к 3,4-дигидропи-
римидин-2(1H)-онам, известна как реакция Бид-
жинелли [1–5]. В некоторых случаях, например, 
при использовании в качестве β-дикарбонильно-
го соединения трифторацетилацетона [6, 7], три- 
фторбензоилацетона и его гетероаналогов [8–10], 
трифторацетоуксусного эфира [11–19] в качестве 
продуктов данной реакции образуются 4-гидрок-
ситетрагидропиримидин-2-оны, среди которых 
обнаружены вещества с высокой антибактери-
альной активностью [20]. Описано образование 
аналогичных соединений при участии в реакции 
Биджинелли этилового эфира 2,4-диоксо-4-фе-
нилбут-2-еновой кислоты [21], этил-4-(4-бромфе-
нил)-2,4-диоксобутаноата [22], метилового эфира 
бензоилпировиноградной кислоты [23].

С целью получения ранее неизвестных про-
изводных пиримидина, установления их про-
странственного строения проведен синтез 
метил-6-арил-5-ароил-4-гидрокси-2-оксо(тиоксо)- 

гексагидропиримидин-4-карбоксилатов 1–8 из ме-
тиловых эфиров ароилпировиноградных кислот, 
ароматических альдегидов и мочевины или тио-
мочевины. Реакции проводили при кипячении ре-
агентов в метаноле в течение 0.5–1 ч (схема 1).

Соединения 1–8 представляют собой бесцвет-
ные кристаллические вещества, растворимые в 
ДМФА, ДМСО, уксусной кислоте, нерастворимые 
в воде. В спектрах ЯМР 1Н соединений 1–8, кро-
ме сигналов ароматических протонов и связан-
ных с ними групп, присутствуют синглеты групп 
CH3OCO (3.18–3.22 м. д.) и OH (6.27–6.81 м. д.) 
в положении 4 гетероцикла, дублеты протонов Н5 
и H6 (4.25–4.43 и 4.88–5.02 м. д., J 12.0 Гц), уши-
ренные синглеты атомов H1 [6.81–6.96 (1–6), 8.39– 
8.71 м. д. (7, 8)] и H3 [7.27–7.38 (1–6), 8.86–8.94 м. д.  
(7, 8)].

Наличие трех хиральных центров предполагает 
образование четырех пар энантиомеров. На осно-
вании данных ЯМР 1Н можно утверждать, что в 
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данных условиях реакция протекает диастерео-
селективно с образованием рацемической смеси 
энантиомеров.

Пространственная структура соединения 3 
установлена методом РСА. Монокристаллы соеди-
нения 3 получены медленной кристаллизацией из 
метилового спирта. Pезультаты РСА соответству-
ют предложенной структуре (рис. 1). Соединение 
3 кристаллизуется в нецентросимметричной хи-
ральной пространственной группе тригональной 
сингонии. Значение параметра Флека указывает на 
то, что произошло спонтанное разделение энанти-
омеров: в кристалле находится только один энанти-
омер с конфигурацией 4R,5S,6R. Пиримидиновый 
цикл принимает конформацию софа с выходом 
атома C3 на 0.74 Å из плоскости остальных пяти 
атомов цикла. Наиболее объемистые заместители 
(хлорфенильный, бензоильный и метоксикарбо-
нильный) располагаются в псевдоэкваториальных 
позициях. В кристалле молекулы связаны несколь-
кими межмолекулярными водородными связями 
NH∙∙∙O и CH∙∙∙O в бесконечные трехрядные цепи, 
вытянутые вдоль оси c (рис. 2).

Таким образом, осуществлен синтез и изуче-
ны особенности строения новых метил-6-арил-5- 
ароил-4-гидрокси-2-оксо(тиоксо)гексагидропири-
мидин-4-карбоксилатов реакцией Биджинелли для 
расширения круга потенциальных биологически 
активных производных пиримидина.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н и 13С записаны на прибо-
ре Bruker AVANCE 400SX с частотой 400 МГц в  

ДМСО-d6, внутренний стандарт – ТМС. Элемент-
ный анализ проводили на приборе Perkin Elmer 
2400. Температуры плавления определяли на при-
боре Melting Point M-565.

 Рентгеноструктурный анализ. C19H17ClN2O5, 
M 388.80, тригональная сингония, a = b =  
15.438(5) Å, c 6.929(2) Å, V 1430.1(11) Å3, 295(2) K,  

Ar2
O

H
Ar1

O O

O

O
H2N NH2

X MeOH

N
H

NH

O O
OH

XAr2

O

Ar1

−H2O

1−8

Схема 1.

Ar1 = C6H5 (1–7), 4-CH3C6H4 (8); Ar2 = 4-CH3OC6H4 (1), 4-FC6H4 (2, 7), 4-ClC6H4 (3), 4-HOC6H4 (4), 3-CH3OC6H4 (5), 
4-(CH3)2CHC6H4 (6), 4-(CH3)2NC6H4 (8); X = O (1–6), S (7, 8).

Рис. 1. Общий вид молекулы соединения 3 в кристал-
ле. Тепловые эллипсоиды преставлены с 50%-ной ве-
роятностью.
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пространственная группа P32, Z 3, μ(MoKα)  
0.233 мм–1. Окончательные параметры уточнения: 
R1 0.0440, wR2 0.0993 [для наблюдаемых 2576 от-
ражений с I > 2σ(I)]; R1 0.0577, wR2 0.1091 (для 
всех независимых 3159 отражений, Rint 0.0178),  
S 1.036. Набор экспериментальных отражений полу-
чен на дифрактометре Xcalibur Ruby с ССD-детек-
тором по стандартной методике [MoKα-излучение,  
295(2) K, ω-сканирование, шаг сканирования 1°] 
[24]. Поглощение учтено эмпирически с использо-
ванием алгоритма SCALE3 ABSPACK [24]. Струк-
тура решена прямым методом с использованием 
программы SUPERFLIP [25] и уточнена полнома-
тричным МНК в анизотропном приближении для 
всех не водородных атомов с использованием про-
граммных пакетов SHELX [26] и OLEX2 [27]. Ато-
мы водорода уточнены с использованием модели 
наездника в изотропном приближении, за исклю-
чением атомов водорода групп NH и OH, уточнен-
ных независимо в изотропном приближении.

Результаты РСА зарегистрированы в Кем-
бриджском центре кристаллографических данных 
под номером CCDC 2184748.

Метил-5-бензоил-4-гидрокси-6-(4-метокси-
фенил)-2-оксогексагидропиримидин-4-карбок-
силат (1). Смесь 2.06 г (0.01 моль) метил-2,4-ди-
оксо-4-фенилбутаноата, 1.22 мл (0.01 моль) 
4-метоксибензальдегида, 0.90 г (0.015 моль) моче-
вины в 15 мл метанола кипятили 1 ч. Осадок от-
фильтровывали и кристаллизовали из метилово-

го спирта. Выход 1.57 г (41%), т. пл. 174–176°C. 
Спектр ЯМР 1H,  δ, м. д.: 3.19 с (3H, CH3OCO), 
3.65 с (3H, CH3O), 4.32 д (1H, H5, J 12.0 Гц), 
4.97 д (1H, H6, J 12.0 Гц), 6.31 с (1H, OH), 6.78 
д (2H, ArH, J 8.0 Гц), 6.81 с (1H, H1), 7.29 д (2H, 
ArH, J 8.0 Гц), 7.31 с (1H, H3), 7.38 т (2H, PhH, J  
8.0 Гц), 7.51 т (1H, PhH, J 8.0 Гц), 7.61 д (2H, PhH, J  
8.0 Гц). Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 51.92, 52.14, 
53.32, 54.95, 81.44, 113.51, 127.72, 128.33, 129.15, 
131.59, 132.94, 137.55, 153.76, 158.75, 169.59, 
196.52. Найдено, %: С 62.37, 62.70; Н 5.15, 5.32; N 
7.13, 7.42. С20H20N2O6. Вычислено, %: С 62.49; Н 
5.24; N 7.29.

Соединения 2–8 получали аналогично с ис-
пользованием замещенных бензальдегидов, моче-
вины или тиомочевины.

Метил-5-бензоил-4-гидрокси-2-оксо-6-(4- 
фторфенил)гексагидропиримидин-4-карбок-
силат (2). Выход 2.01 г (54%), т. пл. 178–180°C. 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 3.19 с (3H, CH3OCO), 4.35 
д (1H, H5, J 12.0 Гц), 4.99 д (1H, H6, J 12.0 Гц), 6.36 с 
(1H, OH), 6.92 с (1H, H1), 7.02 т (2H, PhH, J 8.0 Гц), 
7.33 с (1H, H3) 7.36–7.44 м (4H, ArH), 7.52 т (1H, 
PhH, J 8.0 Гц), 7.63 д (2H, PhH, J 8.0 Гц). Спектр 
ЯМР 13С, δС, м. д.: 51.96, 52.06, 53.30, 81.44, 114.72 
д (J 15.8 Гц), 127.73, 128.34, 130.06 д (J 6.5 Гц), 
133.02, 135.89 д (J 2.3 Гц), 137.49, 153.69, 161.3 д 
(J 182.3 Гц), 169.48, 196.51. Найдено, %: С 61.19, 
61.47; Н 4.51, 4.69; N 7.40, 7.66. С19H17FN2O5. Вы-
числено, %: С 61.29; Н 4.60; N 7.52.

Рис. 2. Кристаллическая упаковка соединения 3.
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Метил-5-бензоил-4-гидрокси-2-оксо-6-(4-
хлорфенил)гексагидропиримидин-4-карбок-
силат (3). Выход 1.90 г (49%), т. пл. 172 –174°C. 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 3.18 с (3H, CH3OCO), 4.35 
д (1H, H5, J 12.0 Гц), 4.99 д (1H, H6, J 12.0 Гц), 6.39 с 
(1H, OH), 6.96 с (1H, H1), 7.26 д (2H, ArH, J 8.0 Гц), 
7.38–7.46 м (5H, ArH, PhH, H3), 7.51 т (1H, PhH, J 
8.0 Гц), 7.61 д (2H, PhH, J 8.0 Гц). Спектр ЯМР 13С, 
δС, м. д.: 52.44, 52.51, 53.81, 81.42, 127.74, 128.06, 
128.38, 130.01, 132.28, 133.07, 137.46, 138.77, 
153.69, 169.44, 196.31. Найдено, %: С 58.52, 58.81; 
Н 4.34, 4.50; N 7.09, 7.36. С19H17ClN2O5. Вычисле-
но, %: С 58.70; Н 4.41; N 7.21.

Метил-5-бензоил-4-гидрокси-6-(4-гидрокси-
фенил)-2-оксогексагидропиримидин-4-карбок-
силат (4). Выход 1.41 г (38%), т. пл. 184–186°C. 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 3.19 с (3H, CH3OCO), 4.25 
д (1H, H5, J 12.0 Гц), 4.88 д (1H, H6, J 12.0 Гц), 6.27 
с (1H, OH), 6.56 д (2H, ArH, J 8.0 Гц), 6.75 с (1H, 
H1), 7.17 д (2H, ArH, J 8.0 Гц), 7.27 с (1H, H3), 7.38 
т (2H, PhH, J 8.0 Гц), 7.52 т (1H, PhH, J 8.0 Гц), 7.61 
д (2H, PhH, J 8.0 Гц), 9.20 с (1H, OH). Спектр ЯМР 
13С, δС, м. д.: 51.93, 52.14, 53.46, 81.44, 114.89, 
127.70, 128.32, 129.00, 129.77, 132.92, 137.58, 
153.78, 156.84, 169.61, 196.72. Найдено, %: С 
61.40, 61.72; Н 4.81, 4.98; N 7.42, 7.68. С19H18N2O6. 
Вычислено, %: С 61.62; Н 4.90; N 7.56.

Метил-5-бензоил-4-гидрокси-6-(3-метокси-
фенил)-2-оксогексагидропиримидин-4-карбок-
силат (5). Выход 1.80 г (47%), т. пл. 128–130°C. 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 3.20 с (3H, CH3OCO), 3.69 
с (3H, CH3O), 4.38 д (1H, H5, J 12.0 Гц), 4.98 д (1H, 
H6, J 12.0 Гц), 6.34 с (1H, OH), 6.91 с (1H, ArH), 
6.69 д (2H, ArH, J 8.0 Гц), 6.81 с (1H, H1), 7.15 т 
(1H, ArH, J 8.0 Гц), 7.34 с (1H, H3), 7.38 т (2H, PhH, 
J 8.0 Гц), 7.52 т (1H, PhH, J 8.0 Гц), 7.66 д (2H, PhH, 
J 8.0 Гц). Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 51.75, 51.95, 
54.13, 55.03, 81.54, 113.44, 113.54, 120.31, 127.77 
128.32 129.04, 132.98, 137.41, 141.05, 153.60, 
159.03, 169.62, 196.71. Найдено, %: С 62.39, 62.74; 
Н 5.17, 5.34; N 7.16, 7.40. С20H20N2O6. Вычислено, 
%: С 62.49; Н 5.24; N 7.29.

Метил-5-бензоил-4-гидрокси-6-(4-изопро-
пилфенил)-2-оксогексагидропиримидин-4-кар-
боксилат (6). Выход 1.62 г (41%), т. пл. 180–
182°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 1.08 д и 1.09 д [6H, 
(CH3)2CH, J 0.2 Гц], 2.76 септет [1H, (CH3)2CH,  

J 0.2 Гц], 3.21 с (3H, CH3OCO), 4.33 д (1H, H5, J 
12.0 Гц), 4.98 д (1H, H6, J 12.0 Гц), 6.32 с (1H, OH), 
6.85 с (1H, H1), 7.09 д (2H, ArH, J 8.0 Гц), 7.28 д 
(2H, ArH, J 8.0 Гц), 7.31 с (1H, H3), 7.36 т (2H, ArH, 
J 8.0 Гц), 7.50 т (1H, ArH, J 8.0 Гц), 7.57 д (2H, ArH, 
J 8.0 Гц). Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 23.67, 32.92, 
51.96, 52.09, 53.72, 81.48, 126.02, 127.72, 127.89, 
128.25, 132.86, 137.06, 137.60, 147.87, 153.74, 
169.56, 196.86. Найдено, %: С 66.41, 66.84; Н 6.01, 
6.19; N 6.91, 7.21. С22H24N2O5. Вычислено, %: С 
66.65; Н 6.10; N 7.07.

Метил-5-бензоил-4-гидрокси-2-тиоксо- 
6-(4-фторфенил)гексагидропиримидин-4-кар-
боксилат (7). Выход 1.82 г (47%), т. пл. 174–176°C. 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 3.18 с (3H, CH3OCO), 4.43 
д (1H, H5, J 12.0 Гц), 5.02 д (1H, H6, J 12.0 Гц), 6.81 
с (1H, OH), 7.06 т (2H, PhH, J 8.0 Гц), 7.38–7.48 м 
(4H, ArH), 7.54 т (1H, PhH, J 8.0 Гц), 7.68 д (2H, PhH, 
J 2 Гц), 8.71 с (1H, H1), 8.94 с (1H, H3). Спектр ЯМР 
13С, δС, м. д.: 50.49, 52.10, 53.88, 80.17, 114.81д (J 
16.5 Гц), 127.81, 128.42, 130.39 д (J 6.7 Гц), 133.19, 
134.63 д (J 2.3 Гц), 137.30, 162.91 д (J 182.3 Гц), 
168.83, 175.83, 195.34. Найдено, %: С 58.51, 58.86; 
Н 4.31, 4.49; N 7.06, 7.34. С19H17FN2O4S. Вычисле-
но, %: С 58.75; Н 4.41; N 7.21.

Метил-6-[4-(диметиламино)фенил]-4-гид- 
рокси-5-(4-метилбензоил)-2-тиоксогексагид- 
ропиримидин-4-карбоксилат (8). В реакции 
использовали метил-4-(4-метилфенил)-2,4-диок-
собутаноат, 4-(диметиламино)бензальдегид и ти-
омочевину. Выход 1.45 г (34%), т. пл. 140–142°C. 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 2.14 с (3H, CH3), 2.80 с 
[6H, (CH3)2N], 3.22 с (3H, CH3OCO), 4.43 д (1H, 
H5, J 12.0 Гц), 4.90 д (1H, H6, J 12.0 Гц), 6.55 д (2H, 
ArH, J 8.0 Гц), 6.60 с (1H, OH), 7.16–7.22 м (4H, 
ArH), 7.58 д (2H, ArH, J 8.0 Гц), 8.39 с (1H, H1), 
8.86 с (1H, H3). Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 20.99, 
39.92, 50.20, 52.13, 54.10, 80.29, 111.86, 125.45, 
127.96, 128.76, 128.98, 134.85, 143.61, 150.02, 
168.93, 175.48, 194.67. Найдено, %: С 61.69, 62.08; 
Н 5.80, 5.99; N 9.70, 9.95. С22H25N3O4S. Вычисле-
но, %: С 61.81; Н 5.89; N 9.83.
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Synthesis and Structure of Methyl 6-Aryl-5-aroyl-4-hydroxy- 
2-oxo(thioxo)hexahydropyrimidine-4-carboxylates
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The reaction of aroylpyruvic acids methyl esters with aromatic aldehyde and urea (thiourea) in methanol leads 
to the formation of methyl 6-aryl-5-aroyl-4-hydroxy-2-oxo(thioxo)hexahydropyrimidine-4-carboxylates. 
Structure of the obtained compounds was established by 1H, 13C NMR spectroscopy and single crystal X-ray 
diffraction analysis.

Keywords: Biginelli reaction, aroylpyruvic acids methyl esters, arylaldehydes, urea, thiourea, 4-hydroxy-2- 
oxo(thioxo)pyrimidine


