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ПРОИЗВОДНЫЕ  ГЕ '1`гРОЦИКЛИЧЕСКИХ  
a -ИмиИ ОКАРБОНОВЫХ  кислот  

3*. СИ I3ТЕЗ  N-АЛКОКС &iKAPB®НИЛ - 
И  N-АЛКОКСИКАРБОНИЛАЛКЕЕн LТтт !?Р ®ИЗвОДнЫХ  

а -ИМИНОКАРБОновЫх  кислот  

взаимодействием  L-пролива , L-ти oп poлин a, пипеколиновой  и  тетрагидро -1,4-
тиазин -3-карбоновой  кислот , a также  диастереомеков  эфиров  тетрагидро -1,4-тиа - 
зин -3,5-дикарбоновой  кислоты  c метилхлорформиатом , метиловыми  эфирами  про - 
пиолоной  и  ацетилендинарбоновой  кислот  получены  соответствующие  N-aлк oк cи -
карбонил - и  N-алкоксикарбонилалкенилпроизводные  a-иминокарбоновьи  кислот . 
Реакциией  N-метоксикарбонилтетрагидро -1,4-тиазин -3-к apб oн oв oй  кислоты  c 
гидразингидратом  получен  8-aмин o-7,9-ди oк co-4-ти a-l,8-диазабицикло [4.3.0] но -
нан . 

Сиктез  ди - и  трикарбоксипроизводных  в  ряду  гетеротикпииеских  
иминокарбоновых  кислот  представляет  определенный  интерес  в  связи  c 
возможным  использованием  таких  соединений  для  конструирования  новы x 
полициклических  гетеросистем . Известно , что  N-алкоксипроизводные  
азиридин -2-карбонов oй  кислоты  легко  могут  быть  получены  взаимодействи -
ем  последней  c хлормуравьинь  ми  эфирами  [2].  N-Алкоксикарбонилалке - 
нилпроизводные  этого  ряда  образуются  в  реакпии  азиридин -2-карбоновых  
кислот  c ацетиленкарбоновыми  кислотами  [3].  В  настоящей  работе  мы  
изучили  возможность  функционализации  эфиров  L-пролина  (I) , L-ти oп po-
лина  (II), пипеколиновой  (IV) и  тетрагидро -1,4-тиазин -3-карбоновой  кислот  
(V), a также  диастереомеров  эфиров  тетрагидро -1,4-тиазин -3,5-дикарбоно - 
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вой  кислоты  (XIIIa,6) путем  их  взаимодействия  c эфирами  хлоругольной  и  
ацетиленкарбоновых  кислот . 

Во  всех  случаях  реакция  ацетиленкарбоновых  кислот  c a-иминокарбоно - 
выми  кислотами  протекала  гладко , целевые  продукты  образовывались  за  
0,5...1,0 ч  при  комнатной  температуре  c высокими  выходами . Только  при  
реакции  эфира  II c метиловым  эфиром  пропиоловой  кислоты  потребовалось  
кипячение  в  течение  6 ч . B результате  этих  реакций  получены  
N-замещенные  акриловые  V—VIII, малеиновые  IXa—XIIa и  фумаровые  
производные  эфиров  пик  пических  гх -иминокарбоновых  кислот . 

Р eaкционная  способность  цис - и  транс -диэфиков  тетрагидро -1,4-тиазин -
дикарбоновой  кислоты  XIIIa,6 пт  отношению  к  эфирам  ацетиленкарбоновых  
кислот  существенно  различается . Если  из  транс -изомера  диэфира  XIII6 
продукты  присоединения  XVII—XIX образуются  в  течение  10 мин  при  
комнатной  температуре , то  из  иис -изомера  диэфира  XIIIа , вероятно , 
вследствие  стерических  затруднений  аддукты  XIV—XVIII образуются  
только  через  20...30 ч . 
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Известно , что , в  отличие  от  незамещенного  азиридина  [4,  5],  
производные  азиридин -2-карб oновой  кислоты  c эфирами  ацетиленкарбоно -
вой  кислоты  реагируют  стереонаправленно  c образованием  транс -aминоак -
рилатов  [3 ]. Взаимодействием  метилпропиолата  c вторичными  аминами  
получены  исключительно  транс -аминоакрилаты  [61.  Геометрия  таких  
аддуктов  легко  определяется  на  основании  того , что  КССВ  тр aнс -винильных  
протонов  существенно  больше , чем  цис -винильных  и  составляет  не  менее  
13,0 Гц . Химический  сдвиг  3-H-п poт oн a акрилового  фрагмента  для  
транс -изомеров  также  больше , чем  для  туис -изомера . C учетом  изложенного  
нами  установлено , что  при  взаимодействии  гетероцикпических  а -иминокар -
6оновых  кислот  1—IV c эфирами  пропиоловой  кислоты  образуются  
исключительно  тр aнс -изоме pы ; тогда  как  присоединением  ацетилендикар - 
боновых  кислот  получены  смеси  Z- и  E-изомеров  c пре oбладанием  
последних . B последнем  случае  корректное  отнесение  полученных  продуктов  
к  малеиновому  или  фумаровому  рядам  несколько  затруднено , так  как  
химический  сдвиг  винипьного  протона  в  спектрах  ПМР  зависит  как  от  
растворителя , так  и  от  природы  аминного  заместителя  [7].  Поэтому  в  
качестве  модели  мы  более  детально  изучили  строение  продуктов  
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присоединения  эфира  IV к  диметиловому  эфиру  ацетиленкарбоновой  
кислоты , причем  исходили  из  того  факта , что  термодинамически  более  
устойчивыми  являются  N-замещенные  аминофумараты  [6,  8-10].  При  
наг pев aнии  исходной  смеси  аддуктов  (90 : 10) в  смеси  мет aнола  c 
трет -бутанолом  было  установлено , что  в  течение  3 ч  соотношение  изомеров  
изменяется  соответственно  до  60 : 40. 

Таким  образом , можно  предположить , что  изомер , составляют  90%  в  
исходной  смеси , относится  к  производным  аминомалеиковых  кислот  
(таблица ) . 

Ацилирование  эфиров  I—IV хлоругольным  эфиром  также  протекает  
легко  и  c почти  количественным  выходом  приводит  к  дикарбоновьам  
кислотам  ХХ —XXV: 
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I, XX, Х XI п =1, X = СН 2; XX R = Me; ХХ I R= Bzl, Х = 8; ц , XXII п =1, К = S; XXII R = Ме ; 
Ш , ХХШ , XXIV п  = 2, Х  = 8; XXIHR = Ме ; XXIV R = Вг 1; IV, XXV п  = 2, Х  = 8; XXV R = Me 

Структура  диэфиров  XX—XXV подтверждена  спектр aльными  методами  
и  элементным  анализом , a также  дальнейшими  превр aщениями , результаты  
которых  будут  опубликованы  позднее . Установлено , что  из  соединений  
ХХ —ХХц  c гидразингидратом  в  мет aноле  реагирует  только  циэфир  XXV. B 
результате  этого  взаимодействия  образуется  8-aмин o-7,9-диоксо -4-тиа -1,8-
диазабицикло  [4.3.0 ]нонан  (XXVI) . Для  подтверждения  образования  N-ами -
иоимидазолидикового  фрагмента  полученный  бицикл  XXVI был  превращен  
в  соответствующее  азометиковое  производное  XXVH: 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  ЯМР  1Н  и  13С  получены  на  приборах  Bruker WH-90/ О 8 (90 МГц ) и  Bruker ИН -3 б 0 
(360 МГц ) ; внутренние  стандарты  ТМС  и  ГМДС  (ПМР ) , циклогексан  и  СДС 1з  (ЯМР  13С ) . Масс -
спектры  сняты  на  спектрометре  M8-50 AEI (ионизирующее  напряжение  70 эВ ). Хромато -масс -
спект pы  получены  на  приборе  Kratos М 8-25 (ионизир yющее  напряжение  70 эВ ) _ Углы  оптическо -

го  вр aщения  измерены  на  поля pимет pе  Регкгп -E1mer 141. ИК  спектры  сняты  на  спектрометрах  
UR-20 и  Perkin- Е 1тег  580-В  в  н yйоле  или  в  чистом  виде . Аналитическая  хроматография  выпол -
нена  на  приборе  Снгот  5 на  колонках  c неподвижной  фазой  8Е -30. 

Ан aлитическ aя  и  препаративная  высокоэффективная  жидкостнаяхроматография  осуществ -

лена  на  приборе  Du Роп t-830 Ргор ., УФ  детектор  = 229, 254 и  334 им ), аналитическая  колонка  
ZотЪах -8i1 (250 х  4,6 мм ), препаративная  колонка  ZоГИах -8i1 (250 Х  22,4 мм ). Для  колоночиой  
хроматог pафии  использовали  силикагель  L 40/100. Контроль  за  ходом  реакции  и  чистотой  по -
лучаемых  соединений  осуществляли  c помощью  ТСХ  на  пластинках  81Ыо 1. UУ -254  c детектиро - 
ванием  н  УФ  смете  при  254 им , a также  проявлением  пятен  в  парах  йода . 
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Спектры  [I Р  соединений  V-XIX в  СДС 1з  

Соеди - 
неиие  

Изомер  
Химический  сдвиг , с*, м . д . Содер -  
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4,53 3,62 7,56 2,0...2,2 (4Н , м , С (з )Н 2, С (4)Нг ), 100 
3,71 З ,3...3,5 (2Н , м , С (5)Н  ), 4,00 

(1Н ,к , С (2)Н ) 

VI* 4,68 3,67 7,56 3,27(2К , д .д , 8-СНг ), 4,33 (2Н , 100 
3,78 д , 8-СНг -N), 4,49 (1Н , т , С (г )Н ) 

Уц * 4,61 3,62 7,30 2,0...4,3 (9Н , м , протоны  пипе - 100 
3,80 ридиновопв цикла ) 

VIII*2  4,70 3,71 7,30 	. 2,6...4,4 (7H, м , п pотоны  тетра - 100 
3,81 гидротиазинового  цикла ) 

IX 4,57 3,62 3,80 1 ,8...2,3 (4Н , м ,  С (З )Н 2, С (4)Н 2), 96 
3,70 3,5 (2H, м , С (*Нг ), 4,15 (1Н , т , 

С (г )Н 2) 
5,20 4 

Х  4,78 3,64 3,91 3,2...3,4 (2Н , д .д , 8-СН 2), 3,78 97 
(З H, c, ОСНз ), 4,38 (2Н , д •д , 
8-Сиг -N), 4,56 (1H,т , С (4)Н ) 

5,20 3 

XI 4,67 3,64 3,71 2,2_..4,45 (9Н , м , протоны  пипе - 
ридинового  цикла ), 3,80 (ЗН , c, 
СО 2СНз ) 

96 

5,40 4 

X1I 5,10 3,60 3,90 2,9...4,4 (7Н , м , протоны  тетра - 
гидро -1,4-тиазинового  цикла ) 

90 

5,40 10 
XIV*з  5,06 3,67 3,91 2,8_..3,0 	(4Н , м , 	8-СНг ), 3,79 100 

. 
(6Н , c, СО 2Ме ), 4,26 (211, т , 
С (з )II) 

XV 5,06 3,67 3,91 2,9...3,1 	(4H, м , 8-СНг ), 3,80 77 
(6Н , c, CОгМе ), 4,26 (2H, т , 
С (з )Н ) 

XVI 5,77 3,69 3,85 3,0...3,7 	(4К , м , 8-СН 2)> 3,79 23 
(6Н , c, СОгМе ), 4,30 (2К , т , 
C(з )Н ) 

XVII*з  4,73 3,67 7,67 3,10...3,49 (4Н , м , 8-СНг ), 3,82 100 
(6Н , c, СО 2Ме ), 4,50 (2К , т , 
С (з )К ) 

Х VШ  4,63 3,61 3,85 3,05... З ,5Ф  (4H, м , 8-СКг ), 3,80 90 
(6Н , c, СО 2Ме ), 4,49 (2Н , т , 
С (з )Н ) 

XIX 4,83 3,70 3,86 3,21...3,37 (4н , м , 8 - СНг ), 3,80 10 
(6Н , c, СО 2Ме ), 5,73 (2H, т , 
С  (з ) Н ) 

* Тн -н R =12 I ц . 
*2 Тн -xR = 13,2 I ц . 
*3 Тн -н R =12,6 IYц . 

Общ aя  методика  синтеза  продуктов  присоединения  эфиров  ацетиленкарбоновык  кислот  к  
эфирам  циклических  a-иминокарбоновьх  кислот  (V-ХП , XIV-XXIX). При  перемешивании  

к  раствору  0,1 моль  эфира  циклической  a-иминокарбоновой  кислоты  I-IV, XIIa,6 в  50 мл  
мет aнола  при  20 °С  по  к aплям  медлеино  добавляют  0,1 моль  эфира  ацетилеинарбоновой  кислоты . 

После  окончания  реакции  уд aляют  растворитель , остаток  перег oняют  в  вакууме  1.10
-з  мм  

рт . ст ./120...150 ° С  (спектры  ПМР  см . в  табл .. 

З -  (2 -Метоксикарбонилвийил ) -4--метоксикарбонил -i,3-тиазолидин  (VI). К  раствору  14,7 г  
(0,1 моль ) эфира  ц  в  50 мл  метанола  добавляют  7,4 г  (0,1 моль ) метилового  эфира  ацеткглеинар - 
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бвновой  кислоты . Смесь  выдержив aюа  б  ч  при  65 °С . Удаляют  растворитель , остаток  перегоняют  

при  150 °С /1.10-2  мм  рт . ст .  Получают  2,1 г  (95 %)  продукта  VI (вязкое  масло ) (спектры  ПМ P см . 

в  табл .). 

Об щая  методика  получения  4-  (алкоксикарбонил ) -З ,5-дтигетоксикарбони Jпетрагидро -1,4-  

тиазинов  (XIV-ХдХ ). Смесь  0,01 моль  гçuc-из oмера  диэфира  ХПУа  c эквимолярньпк  количеством  

эфира  ацетиленкарбоконых  кислот  в  10 мд  метанола  выдерживают  при  20 °C до  исчезновения  

исходных  (20...30 ч ) • Удаляют  растворитель ,  получают  продукты  присоединения  X1V-XVI в  
виде  вязкого  масла . 

Реакция  тране -изомера  диэфира  Хцб  при  20 °С  завершается  за  1О  мин ; c количественным  

выходом  образуются  соединения  XVII-XIX  (спектры  ПЛгР  см . табл .) . 

З ,4-Ди (м eт oк cик apб oнил ) тет paгид po-1,4-ти aзии  (XXV). Раствор  8,0 г  (50 ммоль ) эфира  IV 
и  8,4 мл  (60 ммоль ) триэтиламина  в  50 мл  сухого  ТГФ  охлаждают  до  0 °С  и  при  перемешивании  

по  каплям  прибавляют  раствор  5,7 г  (60 ммоль ) метилового  эфира  хлоругольной  кислоты  в  10 мл  

сухого  ТГФ , з aтем  повышают  температуру  до  комнатной  и  перемешивают  еще  1 ч . Выпавш yю  соль  

триэтиламина  отфильтровывают .  Фильтрат  упаривают  досуха , образовавшееся  масло  перегоняют  

при  140 °С  /0,02 мм  pт . ст .  Получают  10,6 г  (96%) продукта  XXV в  виде  желтого  масла . ИК  спект p: 

1733 см  1  (CO). Масс -спектр : 219(11), 187 (4), 162(6), 161(9), 160(100), 159(4), 146(4), 145(4), 

144(25), 132(5), 129(35), 115(5), 114(14), 112(6), 104(4), 103(5), 102(40), 101(25), 100(20). 

N-Алкоксикарбонильньпе  эфиры  циклических  а -иминокарбоновых  кислот  (ХХ -ХХ fi1). 

Получают  аналогично  диэфи pу  XXV из  эфиров  циклическик  а -иминокарбоновых  кислот  и  хлор - 

упэльнь lк  эфиров  c выходами  95...100%. 

1,2-Ди (метоксикарбонил )пирролидин  (ХХ ).  Т  1 00...104 °С  /0,1 мм  pт . ст . Спектр  П MР  
(СДС 1з )= 1,г ...2,2 (4H, м , ß-СН 2, у -CН 2), з , з ... з ,5 (гН , м , -СНг ),  3,71  (зН , с , оснв ), з ,80 (зн , 

с , ОСНз ), 4,0 м . д . (1H, т , а -СН ). 

1  -Бензоксикарбонил -2 -метоксикарбояилпарролядмн  (ХХг ).  Т  1 78...183 °С  /0,1 мм  

рт . ст . Спектр  ПМР  (еДС 1з ):1,08...2,23 (4Н , м , а -еНг , у -еН 2), 3,28 (2Н , д , NСНгРн ), З ,34... З ,55 

(2Н , м , б -СНг ), 4,01 (1Н , т , Ct-C1I), 7,1...7,6 м . д . (5Н , м , СбН S)- 

3,4-Ди (метоксикарбонил )-1,3-тиазолидин  (ХХН ).  Вязкое  масло , Ткип  110...112 °С  /0,1 мм  

pт . ст .  Спектр  liMP (СДС 1з ): 3,21 (2Н , д .д , 8-СНг ), 3,71 (ЗН , c, СОгСНз ), 3,80 (ЗН , с , СО 2СНз ), 
4,33 (2Н , д , 8 СНг N) 4,50 м . д . (1I3, т , а -СНСО ). 

1,2-Ди (метоксикарбонил ) пиперидик  (ХХП I). Тикп  116...121 °С  /0,1 мм  Т .  ст .  Спектр  П MP 

(CDC1a): 1,2о ...4,2 (9Н , м , протоны  цикла ), 3,76 (ЗН , c, ОСНз ), 3,81 м . д . (ЗН , с , О CHз ). 

1-Бензоксикарбонил -2-метоксикарбониппиперидин  (ХХ IУ ). Вязкое  масз .и , при  перегонке  

при  152...160 °С  /0,01  мм  рт _ ст .  разлагается . Спектр  П MP (СДС 1з ): 1,21...4,8 (9Н , м , протоны  

цикла ), з ,60 (2Н , д , NСН 2Рн ),  3,80  (зн , с , оснз ), 7,1...7,5 м . д . (5Н , м , СбН S)• 

8-Амино -7, 9 -ди oк co-4-ти a-1,8-диазабицикло [4.3.®] нонан  (XXVI). Раствор  2,19 г  
(10 ммоль ) тиазина  XXV и  0,6 г  (10 ммоль ) гидразингидрата  в  15 мл  метанола  выдерживают  З  cyт  
при  25 °С . Вьшавшие  бесцветные  кристаллы  отфильтровьшают  и  промынают  сухим  эфиром . 

Получают  1,6 г  (85 %)  продукта  XXVI. Т пл  68...70 °C (из  метанола ). ИК  спектр : 1677 и  1670  (СО  
амида ), 3320 см  1 (NН 2). Спектр  ПМР  (CDC13): 2,57 (1Н , д .д , 5-Не , J5e5a =13,0, J5e6a= 3,6), 2,62 
(1Н , Д .Д , 5-На , Jsase= 13, О , Т Sаба  = 10,8), 2,71 (1Н , м ,  3-На ,  ТЗа 2а  = 10, Ь , Тз a2е  = 2,8, J3a3e = 1 З ,2), 

2,90 (1Н , м , З -Не , J3e3a= 13, г , ТЗе 2а = З ,2, J3e2e= 2,4), 3,15 (1H, м , 2-На , J2a2e= 13,О , д 2а 3е = 10,6, 
Т 2а 3е  = 3,2), 4,07 (1H, д .д ,  6-На ,  J6a5a= 10,8, Тба Sе  = 3,6), 4,01 (2Н , yш . с , NH2), 4,45 м . д . (1Н , м , 
2-Не ,  Т 2е 2а  = 13,0, J2еза  = 2,8 , J2e3e = 2,4).  Масс -спектр . 187(100) [M] + ,  171 (11) [M-NНг ] + , 

159(76), 149(10), 144(11), 128(9), 121(7), 104(14), 103(12), 102(86), 101( З 6) ;  100(14). 

8-Бензилиденамико - 7,9 -диоксо -4-тиа -1,8-ди aз aбицикл o[4.3.0] нонан  (XXVц ). Раствор  

0,2 г  (1,07 ммоль ) бицикла  XXVI и  0,2 г  (1,88 ммоль ) бенз aльдегида  н  2 мл  метанола  нагревают  

З O мин  при  50 °С . Смесь  оставляют  н а  ночь . Растворитель  упаривают , остаток  промывают  эфиром . 

Получают  0,26 г  (95%) бесцветных  кристаллов  гид pазона  ХХцП . Т пл  158... 160 °C (из  метанола ) . 

ИКспектр : 1638(CN), 1662 и  1671 см  1  (CO амида ). Спектр  HMP (СДС 1з ): 2,69 (1Н , д .д , 5-Ha, 

J5a5e = 13,2, JSаба =11,2) , 2,76 (1Н , м , 3-На , J3a3e =13,4, Т 3aга =11, 9, Тза 2е  = З ,4) ,  2,82 (1Н , д .д , 5-He, 

Т 5е 5а =1 З ,2, J5e6a = З ,8), 2,94 (1Н , м , З -Не , J3e3a= 13,4, Т 3е 2е = 2,8, JЗега = З ,4), 3,13 (1Н , м , 2-На , 

J2a2е  =1 З ,4, Т 2а 3а =1 1,9, Т 2азе = З ,4) , 4,12 (1Н , д .д , 6-На , Тб a5а=11,2, Jба 5e = З ,8) , 4,49 (1H, м , 2-He, 

Jгега =13,4, Jгезе  = 3,4, Jгезе  = 2,8), 7,1...7,6 (5Н , м , С 6Hs), 7,78 м . д . ( 1Н , c, NCH).  Масс -спектр : 

275(12), 174(6), 173(9), 172(10 О ),159(9), 158(9), 157(82), 149(12), 144(32), 126(13), 125(53), 

116(24), 113(59), 112(21), 104(15), 103(21), 102(35), 101(24). 
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