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Гетероциклические соединения являются клю-
чевыми структурными блоками при разработке 
новых лекарств и материалов. Производные ряда 
дигидропиримидинов привлекают большое вни-
мание вследствие высокой доступности данных 

соединений [1–7], а также благодаря широко-
му спектру их биологической активности [8–16] 
(схема 1). Особый интерес у химиков и биоло-
гов вызывают полифункциональные соединения  
[17, 18], в состав которых уже входит несколько 
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фармакофорных групп либо групп, дальнейшая 
химическая модификация которых делает возмож-
ным создание гибридных структур.

Синтез фосфорорганических производных ге-
тероциклических соединений является актуаль-
ным направлением органической химии. Однако 
существует всего несколько примеров получения 
производных дигидропиримидина, содержащих 
в своем составе фосфорные функции. Так, опи-
сан единичный пример прямого фосфорилирова-
ния дигидропиримидина хлорокисью фосфора с 
последующим замещением двух атомов хлора на 
аминные и спиртовые функциональные группы 
[19] (схема 2).

Другой подход к созданию фосфорилирован-
ных дигидропиримидинов основан на исполь-
зовании в реакции Биджинелли кетофосфоната  
[20, 21], что позволяет получить дигидропирими-

дины с фосфонатным фрагментом в положении 5 с 
хорошим выходом (схема 3).

Ранее были описаны реакции фосфорилиро-
вания производных тиопиримидинов хлорацети-
ленфосфонатами. Было показано, что различия в 
строении и природе заместителей могут влиять 
на хемо- и регионаправленность реакций [22–24]. 
В настоящей работе мы расширили ряд этиловых 
эфиров 6-метил-4-арил-2-тио-1,2,3,4-тетрагидро-
пиримидин-5-карбоновой кислоты с целью полу-
чения новых фосфонилированных тиазоло[3,2-a]- 
пиримидин-6-карбоксилатов.

Исследуемые дигидропиримидины 4а–д были 
синтезированы по реакции Биджинелли: конден-
сацией тиомочевины 1, ацетоуксусного эфира 3 и 
соответствующего альдегида 2 в кипящей уксус-
ной кислоте (схема 4).

Схема 2.
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Установлено, что взаимодействие диме-
тил-2-хлорэтинилфосфоната 5 с этил-4-арил- 
6-метил-2-тиоксо-1,2,3,4-тетрагидропиримидин- 
5-карбоксилатами 4а–д протекает с высокой 
хемо- и региоселективнотью. В образовании 
продуктов реакции принимает участие атом 
серы, как нуклеофильный центр, по которо-
му проходит первичная атака, с последующей  
5-эндо-диг-циклизацией с участием атома азо-
та N1. Реакции протекают в мягких условиях с 
образованием этил-3-(диметоксифосфорил)-5- 
арил-7-метил-5H-тиазоло[3,2-a]пиримидин-6-кар-
боксилатов 6а–д с выходами до 89% (схема 5).

Строение полученных соединений установлено 
методами спектроскопии ЯМР 1Н, 13С, 31Р. Хими-
ческий сдвиг в области δP 4.12–4.54 м. д. соответ-
ствует структурам, в которых фосфонатный фраг-
мент вязан с тиазольным циклом. Также в спектрах 
ЯМР 1Н регистрируется характерный сигнал про-
тона у атома углерода в положении 5 тиазольного 
цикла (δН 7.12–7.34 м. д.) с константой спин-спи-
нового взаимодействия с ядром фосфора 3JHP 7.8–
8.2 Гц. В спектрах ЯМР 13С также наблюдаются 

характерные сигналы атома углерода, непосред-
ственно связанного с атомом фосфора, в области 
125.67–129.47 м. д. с большой КССВ 1JСP 194.0–
211.8 Гц. Сигнал метинового атома углерода тиазо-
льного цикла наблюдается также в характерной об-
ласти химическим сдвигом δС 120.82–121.42 м. д.  
с 2JСP 17.0–18.1 Гц.

Мы предполагаем, что образование целевого 
тиазоло[3,2-a]пиримидина протекает через вну-
тримолекулярную циклизацию интермедиата A 
с участием атома азота N1. Это подтверждает-
ся расхождением сигналов метоксильных групп 
фосфонатного фрагмента в спектрах ЯМР, что 
происходит из-за попадания последних в область 
экранирования ароматического кольца дигидропи-
римидинового фрагмента (схема 6). Косвенно дан-
ное предположение подтверждается отсутствием 
аналогичных расхождений в сигналах эфирных 
групп в случае любых вариантов протекания ре-
акции, изученных нами ранее на примере произво-
дных 2-тиоурацила [22, 23].

Таким образом, получен ряд новых этил-4-арил- 
6-метил-2-тиоксо-1,2,3,4-тетрагидропирими-

Схема 4.

Схема 5.

R= 2-ClC6H4 (a), тиен-2-ил (б), 3,4-MeOC6H3 (в), 4-BnO-3-MeOC6H3 (г), 4-iPrC6H4 (д).

R= 2-ClC6H4 (a), тиен-2-ил (б), 3,4-MeOC6H3 (в), 4-BnO-3-MeOC6H3 (г), 4-iPrC6H4 (д).
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дин-5-карбоксилатов и проведена их последую-
щая модификация под действием 2-хлорэтинил-
фосфоната. Показано, что реакция протекает в 
мягких условиях и приводит к селективному об-
разованию этил-3-(диметоксифосфорил)-5-арил- 
7-метил-5H-тиазоло[3,2-a]пиримидин-6-карбок-
силатов с хорошими выходами. Во всех случаях в 
образовании тиазолиевого фрагмента принимает 
участие атом азота N1. Строение полученных сое-
динений доказано с использованием современных 
физико-химических методов анализа.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н, 13С, 31Р сняты на спектроме-
тре Bruker Avance III HD 400 NanoBay на часто-
тах 400.17 (1H), 100.62 (13C), 161.98 МГц (31P). 
Масс-спектроскопические исследования прове-
дены на приборе Bruker micrOTOF. Температуры 
плавления измерены на столике Кофлера (VEB 
Wägetechnik Rapido, PHMK 81/2969).

Общая методика получения соединений 
4а–д. Смесь 1 ммоль тиомочевины, 1 ммоль за-
мещенного бензальдегида и 1 ммоль ацетоуксус-
ного эфира в 10 мл уксусной кислоты интенсивно 
перемешивали при кипячении в течение 24 ч. По 
окончании реакции смесь выливали в холодную 
воду и нейтрализовали. Образовавшийся осадок 
отфильтровывали и перекристаллизовывали из 
этилацетата.

Этил-6-метил-4-(2-хлорфенил)-2-тиоксо- 
1,2,3,4-тетрагидропиримидин-5-карбоксилат 
(4а). Выход 79%, белые кристаллы, т. пл. 183°C. 
Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 1.11 т 
(3H, СН3СН2О, 3JHH 7.1), 2.30 с (3H, СH3С=С), 4.02 
к (2H, СН3СН2О, 3JHH 7.1), 5.18 д (1H, HNСHAr, 
3JHH 3.9), 7.21–7.37 м (4H, HAr), 9.66 д (1H, NHСHAr, 
3JHH 3.9), 10.34 с (1H, NHССН3). Спектр ЯМР 
13C (ДМСО-d6), δC, м. д.: 14.48 (CН3СН2), 17.63 
(CН3), 54.49 (NHCНAr), 60.06 (CН3СН2О), 101.15 
(О=С–C=С), 126.84 (CНAr), 128.15 (CAr), 129.03 
(CНAr), 143.95 (CAr-Сl), 145.50 (NНCСН3), 165.58 
(C=O), 174.67 (N–C–S). Масс-спектр (HRMS-ESI), 
m/z: 311.0547, 313.0516 [M + H]+ (вычислено для 
C14H15ClN2O2S: 311.0543, 313.0513).

Этил-6-метил-4-(тиен-2-ил)-2-тиоксо-1,2,3,4- 
тетрагидропиримидин-5-карбоксилат (4б). 
Выход 84%, темно-коричневые кристаллы, т. пл. 
194°C. Спектр ЯМР 1H (СDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 1.17 
т (3H, СН3СН2О, 3JHH 7.0), 2.28 с (3H, СH3С=С), 
4.08 к (2H, СН3СН2О, 3JHH 7.0), 5.43 д (1H, NН-
СHAr, 3JHH 3.9), 6.90 д (1H, CHAr,3JHH 3.5), 6.97 д. 
д (1H, CHAr 3JHH 5.1, 3JHH 3.5), 7.41 д. д (1H, CHAr 
3JHH 5.0, 4JHH 1.3), 9.78 д (1H, NHСHAr, 3JHH 3.9), 
10.48 с (1H, NHССН3). Спектр ЯМР 13C (СDCl3), 
δС, м. д.: 14.55 (CН3СН2), 17.53 (CН3), 49.76 
(NHCНAr), 60.22 (CН3СН2О), 101.65 (О=С–C=С), 
124.64 (CHAr), 125.84 (CHAr), 127.28 (CHAr), 145.81 
(CHAr), 147.45 (NНCСН3), 165.26 (C=O), 175.12 

Схема 6.
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(С=S). Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 283.0501 [M 
+ H]+ (вычислено для C12H14N2O2PS2: 283.0497).

Этил-4-(3,4-диметоксифенил)-6-метил-2- 
тиоксо-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-5-кар-
боксилат (4в). Выход 93%, белые кристаллы, 
т. пл. 203°C. Спектр ЯМР 1H (СDCl3), δ, м. д. (J, 
Гц): 1.13 т (3H, СН3СН2О, 3JHH 7.1), 2.29 с (3H, 
СH3С=С), 3.36 с и 3.73 с (6H, CAr–ОСН3), 4.03 к 
(2H, СН3СН2О, 3JHH 7.1), 5.13 д (1H, NНСHAr, 3JHH 
3.7), 6.71 д. д (1H, CHAr, 3JHH 8.3, 5JHH 2.1), 6.83 
д (1H, CHAr, 4JHH 2.1), 6.92 д (1H, CHAr, 3JHH 8.3), 
9.60–6.62 м (1H, NHСHAr), 10.31 с (1H, NHССН3). 
Спектр ЯМР 13C (СDCl3), δС, м. д.: 14.56 (CН3СН2), 
17.60 (CН3), 54.01 (NНCНAr), 55.87 с и 55.99 с 
(CAr–ОСН3), 60.05 (CН3СН2О), 101.26 (О=С–C=С), 
110.87 (CHAr), 112.27 (CHAr), 118.58 (CHAr), 136.40 
(CAr), 145.30 (CAr), 148.76 (CAr), 148.96 (NНCСН3), 
165.67 (C=O), 174.61 (С=S). Масс-спектр (HRMS-
ESI), m/z: 337.1149 [M + H]+ (вычислено для 
C16H20N2O4S: 337.1144).

Этил-4-(4-бензилокси-3-метоксифенил)- 
6-метил-2-тиоксо-1,2,3,4-тетрагидропирими-
дин-5-карбоксилат (4г). Выход 96%, белые кри-
сталлы, т. пл. 161°C. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), 
δ, м. д. (J, Гц): 1.13 т (3H, СН3СН2О, 3JHH 7.1), 2.29 
с (3H, СH3С=С), 3.35 с (6H, СH3ОAr), 4.03 к (2H, 
СН3СН2О, 3JHH 7.1), 5.13 с (2H, OСH2Ar), 6.67 д 
(1H, NНСHAr, 3JHH 3.0), 7.30–7.49 м (8H, HAr), 9.61 
д (1H, NHСHAr, 3JHH 3.0), 10.3 с (1H, NHССН3). 
Спектр ЯМР 13C (СDCl3), δC, м. д.: 14.56 (CН3СН2), 
22.49 (CН3), 55.97 (CН3ОAr), 56.04 (NHCНAr), 
60.05 (CН3СН2О), 70.35 (OСH2Ar), 101.18 (О=С–
C=С), 111.17 (CНAr), 113.07 (CНAr), 127.82 (CНAr), 
128.15 (CНAr), 128.29 (CНAr), 128.57 (CНAr), 128.65 
(CНAr),128.97 (CНAr), 136.73 (CAr), 137.36 (CНAr), 
153.12 (NHCСН3), 160.26 (C=O), 175.69 (С=S). 
Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 413.1461 [M + H]+ 

(вычислено для C22H24N2O4PS: 413.1457).
Этил-4-(4-изопропилфенил)-6-метил-2-тиок-

со-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-5-карбоксилат 
(4д). Выход 95%, белые кристаллы, т. пл. 171°C. 
Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 1.12 т 
(3H, СН3СН2О, 3JHH 7.1), 1.18 д (6H, СН3СНСН3, 
3JHH 6.9), 2.55 с (3H, СH3С=С), 2.80–2.90 м (6H, 
СН3СНСН3), 4.02 к (2H, СН3СН2О, 3JHH 7.1), 5.13 
д (1H, NНСHAr, 3JHH 3.9), 7.13 д (2H, СHAr, 3JHH 
8.2), 7.18–7.24 м (2H, СHAr), 9.60 д (1H, NHСHAr, 

3JHH 3.9), 10.32 с (1H, NHССН3). Спектр ЯМР 13C 
(СDCl3), δС, м. д.: 14.43 (CН3СН2), 23.93 (CН3), 
24.30 (СН3СНСН3), 33.58 (СН3СНСН3), 54.07 
(NНCНAr), 60.11 (CН3СН2О), 100.46 (О=С–C=С), 
126.78 (CНAr), 126.94 (CНAr), 141.42 (CAr), 148.34 
(CAr-iPr ), 150.89 (NНCСН3), 165.27 (C=O), 174.88 
(С=S). Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 319.1408  
[M + H]+ (вычислено для C17H22N2O2S: 319.1402).

Общая методика получения соединений  
6а–м. Смесь 1 ммоль диметил-2-хлорэтинилфос-
фоната, 1 ммоль соответствующего 2-дигидро-
пиримидина 4a–д и 1.2 ммоль карбоната калия в 
10 мл безводного ацетонитрила интенсивно пере-
мешивали при комнатной температуре в течение 
8–16 ч. Степень протекания реакции контроли-
ровали методом ЯМР 31P. По окончании реакции 
смесь фильтровали. Фильтрат упаривали в вакуу-
ме, остаток перекристаллизовывали из изопропи-
лового спирта.

Этил-3-(диметоксифосфорил)-7-метил- 
5-(2-хлорфенил)-5Н-тиазоло[3,2-a]пирими-
дин-6-карбоксилат (6а). Выход 73%, желтые кри-
сталлы, т. пл. 163°C. Спектр ЯМР 1H (СDCl3), δ, 
м. д. (J, Гц): 1.30 т (3H, СН3СН2О, 3JHH 7.1), 2.33 
с (3H, СH3С=С), 3.18 д и 3.64 д (6H, СH3ОР, 3JHР 
11.6), 4.17 к (2H, СН3СН2О, 3JHH 7.1), 6.54 с (1H, 
=NСHAr), 7.23 д (1H, СH=СР, 3JHP 8.0), 7.26–7.28 м 
(4H, HAr). Спектр ЯМР 13C (СDCl3), δС, м. д.: 14.39 
(CН3СН2), 18.15 (CН3), 52.97 д и 53.27 д (CН3ОР, 
2JСР 5.5), 58.18 (=NCНAr), 60.02 (CН3СН2О), 
102.12 (О=С–C=С), 121.23 д (CH=CР, 2JСР 17.3), 
126.25 (CНAr), 127.93 д (=CР, 1JСР 195.7), 128.16 
(CAr), 129.04 (CНAr), 143.96 (CAr-Сl), 154.67 (N–C–
СН3), 165.37 (C=O), 166.45 (C–S). Спектр ЯМР 31P 
(СDCl3): δР 4.48 м. д. Масс-спектр (HRMS-ESI), 
m/z: 443.0523, 445.0496 [M + H]+ (вычислено для 
C18H20ClN2O5PS: 443.0519, 445.0490).

Этил-3-(диметоксифосфорил)-7-метил-5- 
(тиен-2-ил)-5Н-тиазоло[3,2-a]пиримидин- 
6-карбоксилат (6б). Выход 86%, темно-желтые 
кристаллы, т.п л. 219°C. Спектр ЯМР 1H (СDCl3), 
δ, м. д. (J, Гц): 1.33 т (3H, СН3СН2О, 3JHH 7.1), 2.36 
с (3H, СH3С=С), 3.41 д и 3.61 д (6H, СH3ОР, 3JHР 
11.6), 4.23 к (2H, СН3СН2О, 3JHH 7.1), 6.50 с (1H, 
=NСHAr), 6.82 д (1H, CHAr,3JHH 3.3), 6.86 д. д (1H, 
CHAr 3JHH 5.0, 3JHH 3.3), 7.15 д. д (1H, CHAr 3JHH 
5.02, 4JHH 1.2), 7.27 д (1H, СH=СР, 3JHP 7.8). Спектр 
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ЯМР 13C (СDCl3), δС, м. д.: 14.39 (CН3СН2), 22.92 
(CН3), 53.31 д и 53.42 д (CН3ОР, 2JСР 5.6), 54.10 
(=NCНAr), 60.20 (CН3СН2О), 102.21 (О=С–C=С), 
121.42 д (CH=CР, 2JСР 17.1), 124.07 (CHAr), 125.19 
(CHAr), 125.67 д (=CР, 1JСР 204.9), 126.38 (CHAr), 
144.54 (CHAr), 154.68 (N–C–СН3), 165.72 (C=O), 
165.90 (C–S). Спектр ЯМР 31P (СDCl3): δР 4.12 м. д. 
Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 415.0478 [M + H]+ 

(вычислено для C16H19N2O5PS2: 415.0473).
Этил-5-(3,4-диметоксифенил)-3-(диметок-

сифосфорил)-7-метил-5Н-тиазоло[3,2-a]пири-
мидин-6-карбоксилат (6в). Выход 85%, желтые 
кристаллы, т. пл. 161°C. Спектр ЯМР 1H (СDCl3), 
δ, м. д. (J, Гц): 1.23 т (3H, СН3СН2О, 3JHH 7.1), 2.29 
с (3H, СH3С=С), 3.25 д и 3.56 д (6H, СH3ОР, 3JHР 
11.6), 3.74 с и 3.75 с (6H, CAr–ОСН3), 4.11 к (2H, 
СН3СН2О, 3JHH 7.1), 6.66 с (1H, =NСHAr), 6.68 д 
(1H, CHAr 3JHH 8.3), 6.75–6.90 м (2H, CHAr), 6.85 
с (1H, CHAr), 7.27 д (1H, СH=СР, 3JHP 7.8). Спектр 
ЯМР 13C (СDCl3), δС, м. д.: 14.06 (CН3СН2), 20.88 
(CН3), 53.09 д и 53.20 д (CН3ОР, 2JСР 5.4), 55.75 
(=NCНAr), 57.76 и 59.90 (CAr–ОСН3), 60.26 (CН3С-
Н2О), 102.39 (О=С–C=С), 109.59 (CHAr), 110.72 
(CHAr), 118.18 (CHAr),120.82 д (CH=CР, 2JСР 17.0), 
127.86 д (=CР, 1JСР 211.8), 135.52 (CAr), 143.05 
(CAr), 148.91 (CAr), 154.34 (N–C–СН3), 165.49 
(C=O), 166.44 (С–S). Спектр ЯМР 31P (СDCl3): δР 
4.45 м. д. Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 469.1120 
[M + H]+ (вычислено для C20H25N2O7PS: 469.1120).

Этил-5-(4-бензилокси-3-метоксифенил)-3- 
(диметоксифосфорил)-7-метил-5Н-тиазоло- 
[3,2-a]пиримидин-6-карбоксилат (6г). Выход 
81%, желтые кристаллы, т. пл. 205°C. Спектр ЯМР 
1H (СDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 1.33 т (3H, СН3СН2О, 
3JHH 7.1), 2.36 с (3H, СH3С=С), 3.22 д и 3.63 д (6H, 
СH3ОР, 3JHР 11.6), 3.97 с (6H, СH3ОAr), 4.21 к (2H, 
СН3СН2О, 3JHH 7.0), 5.14 с (2H, OСH2Ar), 6.50 с 
(1H, =NСHAr), 7.28–7.47 м (8H, HAr), 7.19 д (1H, 
СH=СР, 3JHP 7.8). Спектр ЯМР 13C (СDCl3), δС,  
м. д.: 14.46 (CН3СН2), 23.50 (CН3), 53.08 д и 53.26 д 
(CН3ОР, 2JСР 5.3), 56.08 (CН3ОAr), 57.88 (=NCНAr), 
60.04 (CН3СН2О), 70.88 (OСH2Ar), 102.44  
(О=С–C=С), 109.32 (CНAr), 112.38 (CНAr),120.85 д 
(CH=CР, 2JСР 18.1), 126.65 (CНAr), 127.21 (CНAr), 
127.24 (CНAr), 128.23 (CНAr), 128.64 (CНAr),128.73 
(CНAr), 129.47 д (=CР, 1JСР 194.0), 136.06 (CAr), 
136.94 (CНAr), 153.60 (N–C–СН3), 162.85 (C=O), 
166.58 (C–S). Спектр ЯМР 31P (СDCl3): δР 4.54 м. д. 

Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 545.1437 [M + H]+ 

(вычислено для C26H29N2O7PS: 545.1433).
Этил-3-(диметоксифосфорил)-5-(4-изопро-

пилфенил)-7-метил-5Н-тиазоло[3,2-a]пирими-
дин-6-карбоксилат (6д). Выход 89%, белые кри-
сталлы, т. пл. 212°C. Спектр ЯМР 1H (СDCl3), δ, 
м. д. (J, Гц): 1.19 д (6H, СН3СНСН3, 3JHH 6.9), 1.32 
т (3H, СН3СН2О, 3JHH 7.1), 2.34 с (3H, СH3С=С), 
2.82–2.90 м (6H, СН3СНСН3), 3.18 д и 3.65 д (6H, 
СH3ОР, 3JHР 11.6), 4.20 к (2H, СН3СН2О, 3JHH 7.1), 
6.52 с (1H, =NСHAr), 7.16–7.23 м (4H, HAr), 7.12 д 
(1H, СH=СР, 3JHP 8.2). Спектр ЯМР 13C (СDCl3), 
δС, м. д.: 14.37 (CН3СН2), 23.45 (CН3), 23.90 д 
(СН3СНСН3, 3JHH 4.3), 33.72 (СН3СНСН3), 52.86 д 
и 53.18 д (CН3ОР, 2JСР 5.5), 57.98 (=NCНAr), 59.92 
(CН3СН2О), 102.23 (О=С–C=С), 121.01 д (CH=CР, 
2JСР 17.3), 126.85 (CНAr), 127.91 д (=CР, 1JСР 211.6), 
128.27 (CНAr), 128.96 (CAr), 140.25 (CAr-iPr),  
148.74 (N–C–СН3), 154.45 (C=O), 166.43 (C–S). 
Спектр ЯМР 31P (СDCl3): δР 4.28 м. д. Масс-спектр 
(HRMS-ESI), m/z: 451.1382 [M + H]+ (вычислено 
для C21H27N2O5PS: 451.1378).
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A new series of 6-methyl-4-aryl-2-thio-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxylic acids ethyl esters was syn-
thesized. The reaction of the obtained esters with dimethyl 2-chloroethynylphosphonate leads to the selective 
formation of new ethyl 3-(dimethoxyphosphoryl)-5-aryl-7-methyl-5H-thiazolo[3,2-a]pyrimidine-6-carboxylates.
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