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UCKOMPONENTLI KONDENSLOSMO REAKSiYALARI OSASINDA
TETRAHIDROPIRIMIDINTIONLARIN SINTEZ EDILMOSI

N.M. Nazarov, S.S. Babayev
AMEA akad. ©.M.Quliyev adina Asqarlar Kimyasi Institutu, Baki

Bu moqalada dickomponentli kondenslogma reaksiyalar: asasinda tiokarbamid, [-keto
efirlor vo miixtolif aldehidlorin istiraki ilo pirimidintionlarin sintezinin optimal soraiti
verilmisdir. Miiayyon edilmisdir ki, trifliiorsirka tursusu istirakinda spirt miihitindo miixtolif
aldehidlorin alkilasetoasetat va tiokarbamid ilo garsiligh tasirindan wuygun birlogmalor alinir.
Pirimidintionlarin genis farmakoloji aktiviiya malik birlagmoalor oldugunu nazora alsaq onda
tiokarbamid asasinda sintez olunan bu sinif maddolorin optimal sintez iisulunun iglonmosi
aktualliq  kasb  edir.Tiokarbamiddon tetrahidropirimidin ~ vo  heksahidropirimidintion
toramoalarinin alinmast atrafli Gyranilmisdir.

Acgar sozlar: tiokarbamid, p-ketoefir, pirimidintion, etilasetat, karboksilat, trifliiorsirka,
aldehid, karbonil.

Giris. Odabiyyat molumatlarini tohlil etdikde malum olur ki, tetrahidropirimidintionlarin
sintezindo genis istifado olunan tisul karbamid, pB-ketoefirlor vo miixtolif  aldehidlorin
tickomponentli  kondenslogsmo reaksiyalaridir [1]. Amma {i¢ komponentdon biri kimi
tiokarbamiddon istifado olunmaqla aparilan reaksiyalara an son adabiyyat moalumatlarinda az rast
golinir. Apardigimiz aragdirmalara goro tsiklik tiokarbamidlor asasinda ilk dofo aparilan reaksiya
zamani mohsul 30-40 % ¢iximla aldo edilmisdir [2]. Elmi arasdirmalardan molum olmusdur ki,
yalniz tapilmis alverisli soraitds (tiokarbamidin, B-ketoefirlorlo vo miixtalif aldehidlorlo birmorhalali
tickomponentli kondenslogsma reaksiyasi 0.1:0.2:0.1 aparilmisdir. Temperatur 50-55 °C, reaksiyanin
getmo miiddoti 4-5 saat olduqda) miivafiq tsiklik tiokarbamidlori yiiksok ¢iximla almaq
miimkiindiir [3,4].

Magalonin magsadi tiokarbamidin miixtolif B-ketoefir vo aromatik aldehidlorlo birmarhalali
tickomponentli kondenslogsmo reaksiyalari osasinda yiiksok farmakoloji aktivliysa malik yeni
heterotsiklik birlogsmalorin optimal sintez tisulu ilo alinmasi Vo onlarin qurulusunun miiasir fiziki-
kimyovi tisul olan 1H, 13C NMR spektroskopiya ilo tadqiq edilmasidir.

Tetrahidropirimidin vo heksahidropirimidintion téromaslorinin alinmasinda tiokarbamidin o,
B-doymamis ketonlar, B-ketoefirlor, alifatik ketonlar, B-dikarbonilli birlosmoalorlo reaksiyalari
Oyronilmisdir .

Miioyyon edilmisdir ki, tiokarbamid, B-ketoefirlor vo miixtolif aldehidlorin gqarsiligh
tosirindon 75-80 % ¢iximla tetra vo heksahidropirimidin-5-karboksilatlar alinir. Sintez asagidaki
sxem iizra aparilimigdir:
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Karbonilli birlosmalordo karbonil grupuna noazoron a- voziystdoki karbon atomunda
hidrogen atomu olan birlogsmolor (aldehidlor, ketonlar, p-ketoefirlor vo onlarmn téramolori)
kondenslosma reaksiyalarina daxil olur, naticads yeni C-C rabitesi yaranir vo karbon zonciri uzanir.
Karbonilli vo asilli birlosmalorin har ikisindo bu funksional qruplarin o- voaziystdoki hidrogen
atomuna tasiri naticasinds homin hidrogen atomu tursulasmis protona g¢evrilir.

Karbonilli vo asilli birlosmoalor igorisindo B-ketoefirlor kondenslosmos reaksiyalarina
daxilolma gabiliyyatlorina goro daha ¢ox digqet calb edir. Bels ki, efir qrupu qonsu karbanionu
rezonansligla stabillosdirir. B-ketoefirlorin karbanionlari {izvi sintezdo C-C rabitosinin yaranmasinda
osas yer tutur. Onlarin nukleofil hissaciklorlo reaksiyasi ilo molekullar sanki bir-birina tikilir vo
coxlu sayda yeni molekullar smalo golir. Bu baximdan, B-ketoefirlor iizvi sintezdo kondenslosma
reaksiyalarinda osas komponentlordon biri hesab edilir. [p-ketoefirlor osasinda aparilmis
kondenslosmo reaksiyalarinda Kkatalizator kimi oSason trifliior sirko tursusundan istifado
olunmusdur.

Etil4-(2-hidroksifenil)-6-metil-2-tiokso-1,2,3,4-tetrahidro  pirimidin-5-karboksilat maddasi
yuxaridaki sxem asasinda alinmisdir vo maddoanin qurulusu NMR analizi ilo tosdiq edilmisdir.
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Sok.1. Etil4-(2-hidroksifenil)-6-metil-2-tiokso-1,2,3,4-tetrahidro pirimidin-5-karboksilatin
1H NMR spektri

Etil  4-(2-hidroksifenil)-6-metil-2-tiokso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilat  mad-
dosinin IHNMR analizindon goriiniir ki,(sok.1) ikigat rabitoys birlogsmis metil qrupuna uygun
singletin signallar1 2.27 m.h-do miisahido olunur. Allil fragmentinds olan CH20 qrupuna uygun
dupletin signallar1 iso 4.49 m.h-do askarlanir. Etil 4-(2-hidroksifenil)-6-metil-2-tiokso-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-karboksilat maddosinin molekulunda 5.06-5.17 m.h-do allil fragmentinda
=CH2 qrupuna uygun duplet-dupletin signallar1 aydin goriiniir. 5.78 m.h-da isa allil fragmentinda
=CH qrupuna uygun multipletin signallar1 askarlanir. Etil 4-(2-hidroksifenil)-6-metil-2-tiokso-
1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilat maddasinin molekulunda 7.25 va 7.30 m.h-do aromatik
halgaya uygun duplet-tripletin signallar1 miisahids olunur. NH qruplart 7.77 va 9.26 m.h-ds singlet
halinda miisahids olunur Ki, bu da sintez olunmus maddonin formula uygun oldugunu siibut edir.
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Sok.2. Etil 4-(2-hidroksifenil)-6-metil-2-tiokso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilatin
13C NMR spektri

Etil 4-(2-hidroksifenil)-6-metil-2-tiokso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilat maddo-
sinin 13C NMR spektrinin analizindon moalum olur ki, (sok.2) 18.34 m.h-do CH3 qrupuna uygun
signallar miisahido olunur. Habelo 54.32 m.h-do aromatik halganin CH qrupuna uygun signallari
aydinlasir. Etil  4-(2-hidroksifenil)-6-metil-2-tiokso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilat
maddosinin molekulunda 64.18 m.h-ds allil qrupunda olan CH20 qrupuna uygun valent doyismasi
askarlanir. Konkret olaraq 99.25 m.h-do =C- fragmentina uygun 117.43 m.h-ds iso allil grupuna
uygun signallar agkarlanir. Etil 4-(2-hidroksifenil)-6-metil-2-tiokso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
karboksilat molekulunda 126.70-128.91 m.h-do aromatik halgada olan CH qrupuna uygun signallar
miigahido olunur. 133.43 m.h-ds allil grupunda olan =CH olagssins uygun signallar askarlanir. Etil
4-(2-hidroksifenil)-6-metil-2-tiokso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilat maddssindo 145.10-
149.56 m.h-do aromatik halgaya birlosmis —C—O- fragmentino uygun valent doyismosi aydinlasir.
C=S kimyavi alagessi 152.53 m.h-do, COO qrupuna uygun valent doyismasi iSo 165.38 m.h-da
askarlanir ki, bu da sintez olunmus maddsnin formula uygun oldugunu tasdiq edir.

Tacriibi hissa. Birmorhoalali {igkomponentli kondenslosma reaksiyasi reagentlorin {i¢
miixtalif mol nisbatindo aparilmigdir. Yuxaridaki sxem {izro prosesin getmo istigamatlorini
oyronmak, eyni zamanda, alinan reaksiya qarisigi i¢orisindo mogsadyonlit maddenin g¢iximini
artirmaq moqgsadi ilo tiokarbamidin o, B-doymamis ketonlar, p-ketoefirlor, alifatik ketonlar, -
dikarbonilli birlosmalorlo reaksiyalart dyronilmisdir. Buna qadar torofimizdon analoji reaksiyalar
aparilmis vo ¢ixim az almmusdir. Bu fakt 6zliiytinds tiokarbamidin alifatik vo ya aromatik aldehidlor
Vo B-ketoefirlor osasinda tligkomponentli kondenslosma reaksiyalarinin  aparilmasinda farqli
yanasmanin zaruriliyini ortaya ¢ixarir. Bu amili nozoro alarag ovvalki sintez proseslorindon tam
forqli sistem qurulub. Ilk morhalado 33 tacriibo qoyulub:
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Miixtalif mol nisbati, temperatur va

reaksiya miiddatinda qoyulmus tacriibalarin naticalari

Cadval 1

. . osas Maddo Olava

Ne t,°C T Mol Nisbati Madda
(gram) (gram)

1 25 3 0.1:0.2:.0.1 0.292 0.012
2 25 4 0.1:0.2:.0.1 0.311 0.019
3 25 5 0.1:0.2:.0.1 0.327 0.021
4 25 3 0.2:0.1:0.2 0.421 0.017
5 25 4 0.2:0.1:0.2 0.380 0.015
6 25 5 0.2:0.1:0.2 0.430 0.113
7 25 3 0.2:0.1:0.2 0.440 0.110
8 25 4 0.15:0.1:0.15 0.470 0.070
9 25 5 0.15:0.1:0.15 0.408 0.170
10 30 3 0.15:0.1:0.15 0.370 0.103
11 30 4 0.1:0.15:0.15 0.428 0.201
12 30 5 0.1:0.15:0.15 0.420 0.020
13 30 3 0.1:0.15:0.15 0.355 0.147
14 30 4 0.2:0.15:0.2 0.302 0.153
15 30 5 0.2:0.15:0.2 0.467 0.038
16 30 3 0.2:0.15:0.2 0.352 0.046
17 30 4 0.15:0.2:0.15 0.328 0.169
18 30 5 0.15:0.2:0.15 0.345 0.133
19 30 3 0.15:0.2:0.15 0.330 0.152
20 30 4 0.2:0.2:0.1 0.460 0.040
21 55 5 0.2:0.2:.0.1 0.360 0.099
22 55 3 0.2:0.2:0.1 0.457 0.600
23 55 4 0.2:0.2:.0.1 0.217 0.009
24 55 5 0.1:0.2:0.2 0.341 0.088
25 55 3 0.1:0.2:.0.2 0.253 0.028
26 55 4 0.1:0.2:0.2 0.431 0.121
27 55 5 0.1:0.15:0.2 0.290 0.093
28 55 3 0.1:0.15:0.2 0.285 0.140
29 55 4 0.1:0.15:0.2 0.385 0.027
30 55 5 0.1:0.1:0.1 0.393 0.033
31 55 3 0.1:0.1:.0.1 0.257 0.029
32 55 4 0.1:0.1:0.1 0.273 0.050
33 55 5 0.1:0.1:.0.1 0.237 0.014

Belo ki, tiokarbamid, B-ketoefirlor vo miixtalif aldehidlorin v=0.1:0.2:0.1 0.15:0.2:0.1;

0.2:0.2:0.1 mol nisbatlarinds temperaturun (t=0; 25; 50°C) vo racksiya miiddatinin (t=3; 4; 5 saat) 3
miixtalif giymatlorinds aparilan tocriibalorin naticalori olaraq hor bir reaksiya zamani gotiiriilon
tiokarbamidin g¢evrilmoa adadi miioyyanlosdirilmisdir. Naticalor cadval 6z oksini tapmisdir. Osas
maddo Kkimi etil-4-[2-hidroksifenil]-6-metil-2-tiokso-1,2,3,4- tetrahidropirimidin-5-karboksilatin
yiiksok ¢iximla alinmasindan 6trii tiokarbamid ilo orto metilbenzaldehid v etilasetoasetat arasinda
gedan kondenslogsmo reaksiyasi iigiin alverigli sorait vo bu soraito uygun gostaricilorin giymatlori
tapilmisdir. Osas mohsulu yiikksok ¢iximla almaq moqsadilo miixtalif amillorin tosiri todqiq
edilmisdir. Arasdirmalardan o, da molum oldu ki, tiokarbamid ilo orto metilbenzaldehid vo
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etilasetoasetat arasinda kondenslogsmo reaksiyasini etil-4-[2-hidroksifenil]-6-metil-2-tiokso-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-karboksilatin yiiksok ¢iximla alinmasi istigamotinds aparmaq {iigiin optimal
sorait tapilmisdir. Segilmis soraito uygun gostaricilor asasinda 25°C temperaturda 4 saat miiddstinds
aparilmis reaksiya naticasinds gotiirdiiyiimiiz 10.4 q tiokarbamidin 6.5 gqraminin g¢evrilmasindan
alinan etil-4-[2-hidroksifenil]-6-metil-2-tiokso-1,2,3,4- tetrahidropirimidin-5-karboksilatin ¢iximi1
75 %, qarisigm ¢iximi isa 33% toskil edir. Bu gostaricilor etil-4-[2-hidroksifenil]-6-metil-2-tiokso-
1,2,3,4- tetrahidropirimidin-5-karboksilatin sintezi ii¢iin optimal sorait ehtimal edilir. ilkin
maddalorin  mol nisbatlori, temperatur vo reaksiya miiddatini olverisli sorait iiclin miioy-
yanlogdirilmis, gostaricilorin segilmis qiymotlorindon asagi vo yuxari gotiirdiikkdo noatico alinmur.
Moasalon 9=0.1:0.2:0.1mol nisbatinds, 25°C temperaturda 4 saat davam edon reaksiya naticasinds
2,9 q tiokarbamidin (reaksiya tligiin gétiirilon hacmi 7,9) gevrilmasindon 25% c¢iximla asas madds,
75% c¢iximla qarisiq alinir. 9=0,2:0.2:0.1 mol nisbatindo 6.08 q tiokarbamidin (reaksiya igiin
gotriilon hacmi 15,2) ¢evrilmasindan asas mahsul 40%, oslave madds iss 60% hacminds alinir. Arzu
olunmayan qarisigin (azometin, tiokarbamid va s.) ¢iximinin artmasi orto metil benzaldehidin
tiokarbamidls vo ya etilasetoasetatla birlosarok azometinin amalos gatirmasi ilo izah edilir.

Natica. Miioyyan edilmisdir ki, trifliiorsirka tursusu istirakinda spirt miihitindo miixtolif
aldehidlorin alkilasetoasetat vo tiokarbamid ilo qarsiligli tesirindon uygun birlogsmolor alinir. Bu
sintezdo trifliiorsirka tursusunun rolu B-ketoefiri onun halogen anhidridine ¢evirmokdan ibaratdir. B-
ketoefirin ilkin halina nisboton halogen anhidridi asanligla enollasir. Enol da 6z névbesinds -
ketoefirin reaksiyaya daxil olmamis hissasi ilo qarsiligh tasirds olur. a- halogenavazli tursularin
tizvi sintezda genis totbiqi onlarin torkibindaki halogen atomunun nukleofil reagentls ¢ox asanligla
ovaz olunmasi ilo baglidir. Ona gora do tadqiqat isindo halogen ovazli tursulardan katalizator kimi
genis istifado edilmisdir.

Tsiklik tiokarbamid téromolori gobaloklora qarst daha yiiksok effektiv tosiro malikdir. Eyni
zamanda Oyronilmis bu birlosmoalor inhibitor kimi yiiksok tosir effektivliyi gostorir vo kumolun
oksidlosmosinin garsisini alir.

ODOBIYYAT

1. Zhi-Hai Zhang, Xiu-Qin Dong, Hai-Yan Tao, Chun-Jiang Wang. Asymmetric amination of
cyclic B-keto esters catalyzed by amine-thiourea bearing multiple hydrogen bonding donors. //
ARKIVOC, 2011, p.137-150.

2. Jenner G. Effect of high pressure on Biginelli reactions . Steric hindrance and mechanistic
considerations // Tetrahedron Lett, 2004, Ne 45, p.6195 — 6198.

3. Sujayev A.R., Garibov E.N., Nazarov N.M. Synthesis and antioxidant properties of 5-
ethoxycarbonyl-6-metyl 4-alkyl(aril)-1-n-alkyl(aril)-3,4-dihydropyrimidine-2(1h)-tions. // ™
Engineering and Technology’, 2015, s.4-8.

4. Nozorov N.M., Sucayev ©.R. Bozi Tetrahidropirimidin-Keto Birlogsmolorinin sintezi. // 1l
International Scientific Conference Of Young Researchers, 2014, s.142-143.

REFERENCES

1. Zhi-Hai Zhang, Xiu-Qin Dong, Hai-Yan Tao, Chun-Jiang Wang. Asymmetric amination of
cyclic B-keto esters catalyzed by amine-thiourea bearing multiple hydrogen bonding donors. //
ARKIVOC, 2011, p.137-150.

2. Jenner G. Effect of high pressure on Biginelli reactions. Steric hindrance and mechanistic
considerations // Tetrahedron Lett, 2004, Ne 45, p.6195 — 6198.

3. SujaYEv A.R., Garibov E.N., Nazarov N.M. Synthesis and antioxidant properties of 5-
ethoxycarbonyl-6-metyl 4-alkyl(aril)-1-n-alkyl(aril)-3,4-dihydropyrimidine-2(1h)-tions. // °
Engineering and Technology’, 2015, s.4-8.

4. Nazarov N.M., Sucaev A.R. Synthesis of some Tetrahydropyrimidine-Keto Compounds . // 1
International Scientific Conference Of Young Researchers, 2014, s. 142-143.

63



Elmi Macmuoslor Cild 21, Ne4-2019

THE SYNTHESIS OF TETRAHYDROPYRIMIDINTIOLS BY THREE-COMPONENT
CONDENSATION REACTION
N.M. Nazarov, S.S. Babayev

This article presents the optimal conditions for the synthesis of primidintions with the
presence of thiocarbamide, [-keto esters and various aldehydes based on three-component
condensation reactions. It was found that in the presence of trifluoroacetic acid, appropriate
compounds are obtained from the interaction of various aldehydes in the alcohol medium with
alkylacetoacetate and thiocarbamide. Given that primidintions are compounds with extensive
pharmacological activity then the development of the optimal synthesis method of these substances
synthesized on the basis of thiocarbamide is important. The preparation of derivates of
tetrahydroprimidine and hexahydroprimidinethione from thiocarbamide has been studied in detail.

Key words: tiocarbamide, -keto-ether, pyrimidine tion, ethyl acetate, carboxylate,
trifluoroacetic acid aldehyde, carbonyl.

CHHTE3 TETPAI'H/IPOITHPUMH/THHTHOHATOB HA OCHOBAHHH
TPEXKOMIIOHEHTHbBIX PEAKIIUH KOH/IEHCHPOBAHHUA

H.M. Hazapoe, C.C. babaes

B smou cmambe uznodicenvl onmumanbhble YCI06Us CUHME3d NUPUMUOUHMUOHAMOE HA
OCHOBAHUU  MPEXKOMNOHEHMHbIX ~peakyull KOHOEHCUPOBAHUA, Npu yuacmuu [f-kemosgup,
PA3IUYHBIX  alb0e2ud08 U muoxkapbamuoa. bviio ycmawnosneHo, umo npu 83aumMooelcmeul
PA3IUYHbIX — ANb0ecU008 ¢ AIKULAYemoayemamom u muokapoamuoom, 6 HPUCYmMCmeuu
Mpu@dmapykcyCcHoU KUCIOMbL 8 CHUPMOBOL cpede, 0OPA3YIOMCsl COOMEEMCMBYIOUUE COCOUHECHUSL.

Ecnu yuecmv wupoxyo gapmarxonocuueckyro akmueHOCMb NUPUMUOUHMUOHAMOS, MO
paspabomka 0Oonee ONMUMALLHBIX CHOCOO08 CUHME3A BEWecn8 Mo20 KIACCd, HA OCHOBAHUU
MuoKapoamuoa, CMmanosumcs akmyanvHoim. bvino demanvho u 6cecmoponme usyuyeHo nonyuenue
NPOU3BOOHBIX MEMPALUOPONUPUMUOUHA U 2EKCASUOPONUPUMUOUHA U3 MUOKAPOAMUOA.

Knrwoueevie cnosa: Tuoxapbamuo, [f-xemodgup, NUpUMUOUHMUOH, IMULAYEMAM,
Kapboxcuiam, mpugmapykcychas KUcioma, anboezuo, KapooHui.
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