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Пиримидины – важнейший класс органических 
соединений, широко распространенных в живой 
природе и играющих огромную роль в медицинс-
кой практике [1, 2]. Разработка методов получения 
новых производных пиримидина остается актуаль-
ной задачей, так как соединения, содержащие пи-
римидиновый фрагмент, проявляют широкий спектр 
биологической активности: противоопухолевую, 
противовирусную, антибактериальную, противо-
воспалительную и другие [3–9]. 

С этой точки зрения, производные пиримидина, 
содержащих альдегидную группу или её 
синтетические эквиваленты, выглядят ценными 
субстратами, поскольку могут применяться для 
направленных синтезов с использованием 
широкого арсенала методов химии карбонильных 
соединений. С другой стороны, одним из 
современных подходов по изменению физико-
химических свойств органических соединений, в 
том числе и биологической активности, является 
введение атомов фтора или фторированных 
заместителей в их структуру. Однако, несмотря на 
то, что способы получения различных фторсодер-

жащих пиримидинов в достаточной степени 
разработаны [10–15], в литературе крайне ограни-
чено количество сообщений о синтезе 6-фтор-
алкилсодержащих 4-пиримидинкарбальдегидов, 
или их синтетических эквивалентов. В частности, 
описан фактически один пример прямого синтеза 
диэтилацеталя 2-гексилмеркапто-6-трифторметил-
4-пиримидинкарбальдегида взаимодействием 5,5-
диэтокси-1,1,1-трифтор-3-пентин-2-она с гидро-
бромидом S-гексилизотиурония [16]. 

Недавно нами был разработан эффективный 
метод получения диметилацеталей полифторацил-
пирувальдегидов [17], содержащих ацетальную 
группу рядом с 1,3-дикарбонильным фрагментом. 
Ценность этих новых фторсодержащих реагентов 
для направленного получения гетероциклических 
карбальдегидов была продемонстрирована ранее на 
примере их реакций с гидразином [17]. 

С другой стороны, реакция 1,3-дикетонов с 
амидинами является классическим методом полу-
чения пиримидинов, поэтому в рамках исследо-
вания реакционной способности упомянутых выше 
фторсодержащих реагентов нами была изучена 
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реакция диметилацеталей 3-(полифторацетил)пи-
рувальдегидов с амидинами, с целью получения 2-
замещенных 4-формилпиримидинов, содержащих в 
шестом положении полифторметильную группу 
(CF3 или HCF2). 

Было установлено, что реакция дикетоацеталя 1 
с эквивалентным количеством гидрохлорида 
фениламидина 3a в присутствии триэтиламина в 
кипящем ацетонитриле приводит к образованию 
соответствующего ацеталя пиримидин-4-карбаль-
дегида 4a (схема 1), однако конверсия остается 
неполной даже после 12 ч кипячения. Ранее было 
показано, что скорость и региоселективность 
аминирования фторсодержащих 1,3-дикетонов 
существенно повышается в присутствии триэтил-
бората [18, 19], поэтому мы попытались исполь-
зовать этот реагент в настоящем исследовании. 

Было найдено, что добавление в реакционную 
массу избытка триэтилбората (4 экв.) приводит к 
полной конверсии реагентов в ацеталь 4a за 6 ч. 
Аналогичные условия были использованы при про-
ведении реакции дикетоацеталей 1 и 2 с амиди-
нами 3. В результате были получены диметил-
ацетали 6-полифторметилпиримидин-4-карбальде-
гидов 4 и 5 с выходами 76–94% (схема 1). Следует 
отметить, что скорость гетероциклизации в ряду 
амидинов уменьшается с повышением донорных 
свойств заместителя R в амидине: 2–4 ч для 3b,     
5–6 ч для 3а и 8 ч для 3с. 

Легкость превращения полученных соединений 
в пиримидин-4-карбальдегиды продемонстриро-
вана на примере 2-фенилзамещенных производ-
ных. Так, простое кипячение ацеталей 4a и 5a в 
муравьиной кислоте (85%) в течение 1 мин приво-
дит к полному гидролизу ацетальной группировки 
(схема 1). Выход целевых 2-фенил-3-полифторме-
тил-4-формилпиримидинов 6а и 7а после заклю-
чительной очистки сублимацией составил 65% и 
85% соответственно. 

Состав и строение полученных соединений 
надёжно подтверждены данными элементного 
анализа и 1H, 19F, 13C ЯМР-спектроскопии. 

Таким образом, разработан эффективный метод 
получения 2-замещенных 6-полифторметил-4-
пиримидинкарбальдегидов и их диметилацеталей 
на основе реакции диметилацеталей 3-(поли-
фторацетил)пирувальдегидов с амидинами в 
присутствии триэтилбората. 

Диметилацетали 2-замещенных 6-полифтор-
метил-4-пиримидинкарбальдегидов 4 и 5 (общая 
методика). К раствору 1 ммоль дикетоацеталя 1 
или 2 в 10 мл ацетонитрила добавляли 1.1 ммоль 
соответствующего амидина 3, 3.0 ммоль (0.303 г) 
триэтиламина и 4.0 ммоль триэтилбората (0.584 г), 
полученную смесь кипятили с обратным холоди-
льником в течение 2–8 ч (ТСХ). Реакционную 
массу высушивали на воздухе, остаток переносили 
в 30 мл воды и экстрагировали Et2O (4×30 мл), 
эфирный экстракт сушили над Na2SO4, эфир отго-
няли. Остаток хроматографировали на силикагеле 
(гексан–хлороформ, 10:1  1:10). 

4-(Диметоксиметил)-2-фенил-6-(трифтор-
метил)пиримидин (4a). Выход 0.26 г (87%), т.пл. 
50–52°С (гексан). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 
3.50 с (6H, 2OCH3), 5.40 с (1H, CH), 7.48–7.56 м 
(3Hаром), 7.75 с (1H, H-5Pym), 8.53–8.55 м (2Hаром). 
Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 54.32 с (OCH3), 
102.99, 111.77 м, 120.69 к (CF3, J 275.4 Гц), 128.71, 
128.76, 131.72, 136.04, 156.81 к (CCF3, J 36.2 Гц), 
165.18, 168.65. Спектр ЯМР 19F (CDCl3), δ, м.д.: 
91.77 с (CF3). Найдено, %: C 56.63, H 4.48, F 18.88, 
N 9.11. C14H13F3N2O2. Вычислено, %: C 56.38, H 
4.39, F 19.11, N 9.39. 

4-(Диметоксиметил)-2-(3-пиридил)-6-(три-
фторметил)пиримидин (4b). Выход 0.28 г (94%), 
вязкое масло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 3.52 
с (6H, 2OCH3), 5.41 с (1H, CH), 7.45 д.д (1H, HPy, J 
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5.0 Гц, J 7.7 Гц), 7.82 с (1H, H-5Pym), 8.77–8.80 м 
(2HPy), 9.72 c (1HPy). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, 
м.д.: 54.44 с (OCH3), 102.83, 112.53 к (C-5Pym, J       
2.6 Гц), 120.48 к (CF3, J 275.4 Гц), 123.47, 131.63, 
135.96, 150.24, 152.23, 156.96 к (CCF3, J 36.4 Гц), 
163.44, 169.07. Спектр ЯМР 19F (CDCl3), δ, м.д.: 
91.79 с (CF3). Найдено, %: C 52.25, H, 3.94, F 19.00, 
N 14.01. C13H12F3N3O2. Вычислено, %: C 52.18, H 
4.04, F 19.05, N 14.04. 

4-(Диметоксиметил)-2-(1Н-пиразол-1-ил)-6-
(трифторметил)пиримидин (4c). Выход 0.22 г 
(76%), т.пл. 66–68°С (гексан). Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м.д.: 3.50 с (6H, 2OCH3), 5.41 с (1H, CH), 
6.54 д.д (1H, HPz, J 1.6 Гц, 2.7 Гц), 7.77 с (1H, CHPym), 
7.88–7.89 м (1H, HPz), 8.67 д (1Н, HPz, J 2.7 Гц). 
Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 54.65 с (OCH3), 
102.82, 109.41, 111.30 к (С-5Pym, J 2.6 Гц), 120.07 к 
(CF3, J 275.5 Гц), 129.91, 144.76, 155.91, 158.12 к 
(CCF3 J 37.03 Гц), 171.41. Спектр ЯМР 19F (CDCl3), 
δ, м.д.: 91.91 с (CF3). Найдено, %: C 45.88, H 3.76, 
F, 19.69, N 19.50. C11H11F3N4O2. Вычислено, %: C 
45.84, H 3.85, F 19.77, N 19.44. 

4-(Дифторметил)-6-(диметоксиметил)-2-
фенилпиримидин (5a). Выход 0.23 г (82%), вязкое 
масло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 3.49 с (6H, 
2OCH3), 5.40 с (1H, CH), 6.63 т (1H, HCF2, J 54.9 Гц), 
7.47–7.54 м (3Hаром), 7.73 с (1H, H-5Pym), 8.50–8.53 м 
(2Hаром). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 54.09 с 
(OCH3), 102.97, 111.59 т (C-5Pym, JCF 2.9 Гц), 112.80 
т (HCF2, J 242.15 Гц), 114.73, 128.48, 128.55, 
131.30, 136.33, 161.27 т (CCF2H, J 26.6 Гц), 164.53, 
167.82. Спектр ЯМР 19F (CDCl3), δ, м.д.: 42.64 д 
(HCF2, J 54.9 Гц). Найдено, %: C 59.78, H 4.91, F 
13.26, N 10.05. C14H14F2N2O2 Вычислено, %: C 
60.00, H 5.04, F 13.56, N, 10.00. 

4-(Дифторметил)-6-(диметоксиметил)-2-(3-
пиридил)пиримидин (5b). Выход 0.26 г (93%), 
вязкое масло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 3.50 
с (6H, 2OCH3), 5.40 с (1H, CH), 6.65 т (1H, HCF2, J 
54.8 Гц), 7.42–7.45 м (1HPy), 7.80 с (1H, H-5Pym), 
8.75–8.77 м (2HPy), 9.68–9.69 м (1HPy). Спектр ЯМР 
13C (CDCl3), δ, м.д.: 54.27 с (OCH3), 102.91, 112.44 т 
(C-5Pym, J 2.8 Гц), 112.63 т (CF2H, J 242.3 Гц), 
123.38, 131.96, 135.78, 150.16, 151.97, 161.55 т 
(CCF2H, J 26.9 Гц), 162.90, 168.27. Спектр ЯМР 19F 
(CDCl3), δ, м.д.: 42.56 д (HCF2, J 54.8 Гц). Найдено, 
%: C 52.25, H 3.94, F 18.76, N 14.10. C13H12F3N3O2 
Вычислено, %: C 52.18, H 4.04, F, 19.05, N 14.04. 

4-(Диметоксиметил)-2-(1Н-пиразол-1-ил)-6-
(трифторметил)пиримидин (5c). Выход 0.22 г 

(76%), вязкое масло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м.д.: 3.50 с (6H, 2OCH3), 5.41 с (1H, CH), 6.54 д.д 
(1H, HPz, J 1.6 Гц, 2.7 Гц), 7.77 с (1H, H-5Pym), 7.88–
7.89 м (1HPz), 8.67 д (1Н, HPz, J 2.7 Гц). Спектр 
ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 54.65 с (OCH3), 102.82, 
109.41, 111.30 к (С-5Pym, J 2.6 Гц), 120.07 к (CF3, J 
275.5 Гц), 129.91, 144.76, 155.91, 158.12 к (CCF3 J 
37.03 Гц), 171.41. Спектр ЯМР 19F (CDCl3), δ, м.д.: 
91.91 с (CF3). Найдено, %: C 45.88, H 3.76, F, 19.69, 
N 19.50. C11H11F3N4O2. Вычислено, %: C 45.84, H 
3.85, F 19.77, N 19.44. 

Получение 2-фенил-6-полифторметил 4-пири-
мидинкарбальдегидов 6a и 7a. Смесь 1 ммоль 
ацеталя 4а или 5а и 2 мл муравьиной кислоты 
(85%) кипятили в течение 1 мин, остужали до ком-
натной температуры и выливали в воду. Порциями 
добавляли твердый NaHCO3 до pH ~7 и полу-
ченный раствор экстрагировали Et2O (4×30 мл). 
Экстракт сушили над Na2SO4, растворитель отгоняли, 
остаток растворяли в СH2Cl2 и пропускали через 
слой силикагеля (1 см). Растворитель удаляли и 
остаток возгоняли в вакууме при 90°/1.5 мм. рт.ст. 

2-Фенил-6-(трифторметил)-4-пиримидинкар-
бальдегид (6a). Выход 0.16 г (65%), т.пл. 84–86°С. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 7.52–7.62 м 
(3Hаром), 7.99 с (1HPym), 8.59–8.62 м (2Hаром), 10.19 с 
(1H, CHO). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 110.09 
к (C-5Pym, J 2.4 Гц), 120.31 к (CF3, J 275.6 Гц), 
128.88, 128.98, 132.48, 135.17, 158.21 к (CCF3, J 
37.0 Гц), 160.47, 166.70, 191.73 с (CHO). Спектр 
ЯМР 19F (CDCl3), δ, м.д.: 91.76 с (CF3). Найдено, %: 
C 57.12, H 2.84, F 22.99, N 11.01. C12H7F3N2O. 
Вычислено, %: C 57.15, H 2.80, F 22.60, N 11.11. 

6-(Дифторметил)-2-фенил-4-пиримидинкар-
бальдегид (7a). Выход 0.20 г (85%), т.пл. 72–74°С. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 6.69 т (1H, HCF2, J 
54.6 Гц), 7.52–7.60 м (3Hаром), 7.97 с (1H, H-5Pym), 
8.56–8.59 м (2Hаром), 10.71 с (1H, CHO). Спектр 
ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 110.09 т (C-5Pym, J 2.6 Гц), 
112.40 т (CF2H, J 242.7 Гц), 128.65, 128.87, 132.09, 
135.55, 159.99, 162.86 т (CCF2H J 27.5 Гц), 166.03, 
192.20 с (CHO). Спектр ЯМР 19F (CDCl3), δ, м.д.: 
42.50 д (HCF2, J 54.6 Гц). Найдено, %: С 61.53, H 
3.44, F 15.93, N 11.88. C12H8F2N2O Вычислено, %: C 
61.54, H 3.44, F 16.22, N 11.96. 

Спектры ЯМР 1H (400 MГц), 13C (125 MГц) и 19F 
(376 MГц) записаны на приборах Bruker DRX-400 и 
Bruker AVANCE-500 с использованием TMC и C6F6 в 
качестве внутренних стандартов. Элементный 
анализ выполнен на автоматическом анализаторе 
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Eurovector EA 3000. Температуры плавления измере-
ны в открытых капиллярах на приборе Stuart Melting 
Point SMP30. Исходные соединения 1 и 2 получены 
по описанному ранее методу [17]. Ход реакции 
контролировали методом тонкослойной хроматог-
рафии на пластинах Sorbfil ПТСХ-АФ-УФ. 
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Synthesis of 2-Substituted 6-Polyfluoromethyl-4-formylpyrimidine 
Acetals 
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The heterocyclization of 3-(polyfluoroacetyl)pyruvaldehyde dimethyl acetals with amidines effectively 
proceeded in the presence of 3 equiv. triethylborate to give 2-substituted 6-RF-4-pyrimidinecarbaldehyde 
dimethyl acetals in high yields. 

Keywords: fluorine-containing pyrimidines, carbaldehydes, amidines, acetals, triethyl borate, 1,3-diketones 




