
ХИМИЯ  ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ  CОЕДИНЕНИЙ .  —  1993.—  N4  10.—  C. 1389-1397  

А . Д . Шут aлев  

Р EА KЦИЯ  а -  (ТИО ) АМИДОАЛКЛЛ IIРОВАНЯЯ  B• СИНТЕЗЕ  
a-ЦИАНОЗАМЕ IЦЕННЫХ  ЦИКЛИЧЕСКИХ  (ТИО ) МОЧЕВИН  

И  ДИТИОКАРБАМАТОВ  

Пок aз aно , что  взаимодействие  легкодоступных  4-aзидо -, 4-ацетокси -, 4-арил - 
сульфонил -, 4-этокситиокарбонилтио - или  4-изотиоцианатогексагидропирими - 
дин -2-тиоиов /онов  и  4-aзид oтт paгид po-1,3-тиазин -2-тионов  c цианидом  натрия  
приводит  к  селективному  образованию  соответствующих  4-цианопроизводных . Ди -
астереоселективность  реакций  зависит  от  строения  гетероцикла , растворителя  и  
пр aктически  не  зависит  от  природы  уходящей  гpуппы  Установлена  предпочтитель -
ность  аксиальной  ориентации  цианогругтпы  в  молекулах  синтезированньпс  соедине -
ний , что  объяснено  проявлением  аномернот  эффекта . 

Реакция  а - (тио ) амидоалкслирования  широко  применяется  в  хим ии  
гетероциклических  соединений  для  введения  различных  групп  в  a-положе - 
ние  к  атому  азота  г eтероциклических  амидов  и  тиоамидов  [ 1-51,   в  
частности  в  положение  4 молекул  гексагидропиримидин -2-тиоиов /онов  и  
тетрагидро -1,3-тиазин -2-тионгв . B указанном  случае  в  качестве  амидоалки -
лирующих  систем  обычно  использовались  легкодоступные  4-гидрокси - или  
4-алкоксигексагидропиримипиы -2-тионы /оны ,  1,2,3, 6 -тетрагидропирими -
дия -2-тиоиьйоны ,  4-гидрокси - или  4-алкокситетрагидро -1,3-тиазин -2-тио - 
ны , которые  под  действием  различных  нуклеофильных  реагентов  в  
присутствии  кислотных  или  основных  катализаторов  превращаются  в  
соответствующие  4-замещенные  гексагидропиримидин -2-тионы /оны  [6 —
16 ] и  тетрагидро - 1,3-тиазин -2-тионы  [17].  B то  время  как  реакции  
указанных  выше  амидоалкилирующих  систем  с  0-, S-, N- и  Н -нуклеофила -
ми  достаточно  хорошо  отражены  в  литературе  [7-17],  их  взаимодействие  с  
C-нуклеофилами  описало  только  в  нескольких  работах  [6-8],  причем  в  
качестве  нуклеофильных  . реагентов  использовались  лишь  з aмещенные  
фенолы . Представлялось  целесообразным  изучить  возможность  применения  
реакции  a- (тио ) амидоя  пки _лттроваикя  в  качестве  общего  метода  образования  
связи  углерод -углерод  в  положении  4 молекул  гексагидропиримидил -2-тио - 
нов /оное  и  тетрагидро -1,3-тиазин -2-тиоиов . B настоящей  работе  описано  
использование , этой  реакция  для  введения  цианогруппы  в  yк aзанны e 
гетероциклические  системы . 

Мы  показали , что  прямое  зам eщение  гидроксильной  группы  в  
4-гидроксигексагидропиримидии -2-тионах  на  цианогруппу  в  различнтх  
условиях  не  приводит  к  успеху . Так , например , транс -4-гидрокси -6-м eтил - 
гексагидропиримидин -2-тион  (I) [10 ] не  вступает  в  реакцшо  c цсанидом  
натрия  в  ДМФА  при  нагревании , в  воде  в  присутствии  соляной  кислоты  
(20...95 ' С ) или  бикарбоната  натрия  (90.' С ), c ацетонциахгидрином  в  воде  в  
присутствии  кислоты  (НС 1 или  TsOH, 65...95 'C) или  основания  (КОН , 
50...70 'С ). Безуспешиьпиги  оказались  также  попытки  осуществить  реакцию  
тр aнс -4-гидрокси -3,6-диметилгексагидропиримидин -2-тиона  (II) [10 ] с . ци -
анидом  натрия  в  присутствии  кислоты . B то  же  время  соединения  I, II, как  
описало  в  работах  [10-14], легко  реагируют  с  различными  0-, S-,.N- и  
H-нуклеофилами . По -видимому , отсутствие  реакции  между  4-гидроксигек - 
сагидропиримидии -2-тсонами  и  цианидом  натрия  в  различных  условиях  
обусловлено  н eблагоприятным  сочетанием  нуклеофильны  х  свойств  реагента  
и  нуклеофугных  свойств  уходящей  группы  . 
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Ша —и  Z= Nз ; IVa, б  Z= OAc; Va—в  Z= S02Ar; VIZ = SC (S) ОС 2Н 5; цпа , б  Z = NCS. Ша —e, 
VIIIа —еХ =S,  R1 =R4  =  Н ;  aR - R2- R3- R5- R6 - Н ; б R=R3 =R'=R6 = Н , А 2 = СКз ; в R =R2 = 

=С H3, R' = R5 =R6 = Н ; г R= R2 =R3 =R6 = Н , R5 = СН 3; д R= R2 =R3 =R5 =H, R6 = СН 3; eR= 
R5  = Н , R2  = R3  = R6  = СНз ; Ж —И  Х  = O, R3  = Н , R4  = СНЗ ; ж  R = R1 = R5  = СНЗ , R2  = R6  = Н ; 3 R ° 
R1 = R6  = Н , R2  = CH (СНЗ ) 2, R5  = СНЗ ; и  R = R1 = R2  = R5  = H, R6  = СНЗ - 1V, V11 R1 = R3  = R4  = 
R5 =R6 =H, R2 = СНз ; aR=H, 6R= СНз . V R1- R3- R4- R5- R6- H, R2 = СНз ; aR=H, Ar= 

=Сбн S; б  R = Н , Аг  = 4-СНЗСб Hд ; в  R = СНз , Аг  = 4-СНзсбНа . V1 R= R1 = R3  = R 4= 
= R5  R6= Н  , R2  = СНз  

Ранее  в  ряду  синтезированных  нами  4-ф yнкцион aльно  замещенных  
гексагидрониримипил -2-тионов /oнов  [10-14, 18, 19 ] была  обнаружена  
повышенная  реакционная  способность  4-азидо - и  4-изотиоцианато - [18], 
4-ацетокси -  [19] 4-арилсулъфоннл - и  4-этокситиокарбонилтио iроизводных  
[12 ] по  отношению  к  различным  O-нуклеофилзм . Можно  было  
предположить , что  эти  соединения  будут  эффективны  также  для  
(тио ) амидоалкилирования  других  хуклеофилов , в  частности  цианид -аниона . 

Действительно , 4-азидо - IIIa—е , 4-ац eтокси - IVa,6, 4-арилсульфонил - 
Vа—в , 4-этокситиокарбонилтио - VI и  4-изотиоцианатогексагидропирими - 
дин -2-тионы  VIIa,6 легко  реагируют  c цианидом  натрия  при  комнатной  
температуре  в  разл -Ачиых  растворителях , в  результате  чего  c выходами  до  
94%  образуются  соответствующие  4-цианогексагидро »иримидин -2-тионы  
VIIIa—e (табл . 1, 2). При  использовании  ДМФА  или  Д MСО  в  качестве  
растворителей  реакции  завершаются  в  течение  1...2 ч , a при  проведении  
реакций  в  ацетонитриле  или  пиридине  необходимо  выдерживание  
реакционных  смесей  в  течение  3...24 ч . B аналогичных  условиях  
4-азидогексагидропиримидин -2-оны  IIIж —и  при  взаимодействии  c NäCN 
превращаются  в  4-цианониримидиноны  VIITж —и . 

Следует  отметить , что  взаимодействие  азидопиримидина  тр aнс -IIIв  c 
цианидом  натрия  также  успешно  протекает  в  метаноле , однако  в  этом  случае  
в  качестве  побочного  продукта  c выходом  15% получается  3, 6 -диметил -4-
(метоксикарбонимядоил ) гексагидропиримидин -2-тион  (XII) , образующийся  
в  результате  присоединения  молекулы  метанола  к  цианогруппе  в  
полученном  4-цианопиримидине  VIIIв . B ИК  спектре  синтезированного  
вещества  помимо  полос  поглощения  пиримидина  VIIIв  (табл . 2) наблюдается  
также  полоса  при  1644 см  1 , обусловленная  валентиьпКи  колебаниями  связи  
C=N имидоильного  фрагмента  соединения  XII. B спектре  ПЭР  продукта  
реакции  в  ДМСО -Д 6 имеются  сигналы  протонов  цианоттиримидина  VIIIв  
(табл . 3) , а  также  сигналы  протонов  соединения  XII [8,10 (c, NH) ,  7,60  (c, 
=NH), 4,20 (д .д , 4-Н , Т 4,5е  = 2,0, Т 4 ,5а  = 5 ,7 Гц  ), 3,67 м . д . (с , ОСН 3) и  т . д . ]. 
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Таблица  1 

Взаимодействие  4-фувкционально  замещевгньх  гексагидропиримидия -2-тионов /ондв  
Ша —и , [Уа ,б , Vа —в , VI, VIIa,6 c цианидом  натрия  при  20 ° С =1  

Соеди -  
нение  

Раствори - 
тела  

Прод yкт  
реакции  

Соотноше -  
ние  изоме - 

ров  2 
вы - 

ход , % 
Соеди - 
нение  

Раствори - 
тела  

Пдркт  
ртах - 
дел  

Соотноше - 
нце  из  ме - 

ров =2  
вы  

хо д , % 

Ша  ДМФА  YП Ia — 55 транс - Пиридин  У IПв  80:20 67 

Си 3С N цц lа  — 69 
Шв  Метанол  VIПв  93 : 7 48*6  

транс - 
п Iб  

ДМФА  VШб  5  87  транс -  
Iv6 

ДМФА  УП Iв  85:15 91 

ДМСО  УП Iб  . 	92:8 84 тр aнс -Ув  ДМФА  УП Iв  84: 16 75 

Сн 3с N Vш 6 9г  : 8 83 VI16 ДМФА  У Iпв  
=5 

36 

транс - ДМФА  цП lб  94:6 85 цис -Шг  ДМФА  ц IПг  2:98 51 
IVa Си 3С N VП 16 

=5 
69 ДМСО  VП Iг  2:98 50 

Уа *3  ДМФА  УП Iб  5 83 Си 3С N VIП r 21:79 67 

Vб *4  ДМФА  ц IП 6 
=5 

61 Пиридин  VIIIr 10:90 54 

транс -VI дмФА  VIпб  95:5 в 4 Шд  ДМФА  vШд  — 68 

VHa Д MФА  VII16 *5  52 Ше  ДМФА  VП Ie — 89. 

транс - ДМФА  УП Iв  90:10 84 Шж  сн 3С N УШж  — 98 
IIIв  ДМСО  VIIIs 90:10 94 транс - 

ни  

Си 3С N YIIIз  >98:2 82 

Си 3С N УП Iв  82:18 87  щи  ДМФА  цП Iи  *5  33 

'1 Мольное  cooтнош eние  NaCN : пиримидин  составляет  (1,60...1,80) : 1,0. 
=2 по  данным  спектроскопии  ПМР ; соотношения  изомеров  транс  : цис  (в  %) приведены  для  неочхщеннык  

веществ . 
=3 Смесь  транс - и  цис -изомеров , 93 : 7 [12]. 
=4 Смесь . транс - и  цис -изомеров , 88 : 12 (12]. 
=5 Со oтношение  изомеров  не  определялось . 
=6 Помимо  coединения  VIks c вы xодом  15% образуется  имидат  х li. 

Описанная  реакция  амидоалкилирования  может , по -видимому , служить  
удобным  способом  введения  цианогруппы  не  только  в  пиримидиновый  цикл , 
но  и  в  другие  азотсодержащие  гетероцикличесиие  системы . Так , 
взаимодействием 	транс -4-азидо -6-метилтетрагид pо -1, З -тиазин -2-тиона  
(IX) c цианидом  натрия  мы  синтезировали  4-цианотиазинтион  X. 

Изученные  реакции  характеризуются  высокой  диастереоселективностью  
(58...100 %) , причем  во  всех  случаях  наблюдается  преимущественное  
сохранение  относительной  конфигурации  гетероциклЯческого  соединения 

 (табл . 1). Так , например , при  взаимодействии  транс -4-азидо -6-изопропил -
5,5-диметилгексагидропиримидин -2-она  (т paн c-IIIз ) c NaCN образуется  
исключительно  транс -цианопиримидинон  (транс -VIII з ) , из  транс -4-ази -
до -6-метил - и  4-азидо -3,6-диметилгексагидропиримидин -2-тионов  (транс -
III6,в ) получаются  смеси  цис - и  iпранс -изомеров  цианопиримидинов  VIIIo,в  
со  значительным  преобладанием  последних  (диастереомерный  избыток  
60...88 %), a из  цис -4-азидо -5-метилгексагидропиримидин -2-тиона  (цис -
IIIr) — смесь  цис - и  iпранс -изомеров  цианопиримидина  VIIIr в  соотношении  
(79».98) : (21...2) соответственно . Аналогичные  результаты  наблюдаются  
при  реакции  NaCN c другими  4-ф yнкци oн aльн o замещенными  гексагидропи -
римидин -2-тионами  IV—VII (табл . 1). 

Помимо  зависимости  от  строения  гетероцикического  соединения  
диасаереоселективность  реакции  зависит  также  от  природы  растворителя . 
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Максимальная  диастереоселективность  наблюдается  при  проведении  реак  
ций  в  сильнополярных  апротонных  растворит eля x, таких  как  ДМСО  или  
ДМФА . Особенно  хорошо  это  заметно  на  примере  взаимодействия  
гуис -4-азидо -5-метилпиримидина  (туис -IIIr) c NaCN, где  при  переходе  от  
ацетонитрила  к  ДМФА  как  растворителю  диастереоселективность  реакции  
возрастает  c  58%  до  96%  (табл . 1) . Важно  также  отметить , что  
диастереоселективность  реакции  NaCN с  разлиинхпКи  4-функционально  
замещенными , гексагидропиримидин -2-тионами  практически  не  зависит  от  
природы  уходящей  гр yппы . 

Полученные  данные  по  селективности  описанных  выше  реакций  можно  
объяснить  в  рамках  протекания  процесса  по  механизму  8N1  c 
промежуточным  образованием  уплощенньтх  карбениевых  ионов  (А ), 
присоединяющих  далее  цианид -анион  c п pедпочтительным  образованием  
cтереоизомеров , в  которых  неподеленная  пара  электронов  атома  азота  N(3) 
антиперипланарна  новой  связи  C (4) —CN (кинетический  аномерный  эффект  

[20]).  

-Z- 

 

Х =O, S; Y=S, NR; Z =Nз , ОАс , S ОгАт , SC(S)OEt, NCS 

Таким  образом , 4-ф yнкци oн aльн o замещенные  гексагидропиримидин -2-
тионьг /оны  и  тетрагИДро -1,3-тиазин -2-тионы , содержащие  при  атоме  
углерода  C (4) группы  N3, ОАс , 802Аг , SC (8) OEt, NCB, показывают  высокую  
эффективность  при  (тио ) амидоа  пкипировании  не  только  O-нуклеофилов  
[12, 18, 19], но  и  C-н yкл eoфил oв  (NaCN). Необходимо , однако , отметить , 
что  наиболее  перспективными  из  указанных  соединений  являются  4-азидо -
и  4-арилсульфонилпроизводные , что  обусловлено  их  высокой  дост yпностью  
[12, 13, 18], стабильностью  при  хранения , высокой  реакционной  
способностью  и  отсутствием  побочны x реакций  при  их  использов ании  в  
качестве  (тио ) амидоалкилирующих  реагентов . 

Синтезированные  нами  цианозамещенные  гетероциклы  цП lа —и , X 
вследствие  наличия  в  их  молекулах  высокореакционноспособных  функцио -
нальных  гр yпп  могут  являться  исходными  веществами  для  получения  
разнообразных  производных  пиримидина  и  1,3-тиазина . Так , например , при  
гидролизе  цианопириппипина  т paн c-VIII6, протекающего  при  нагревании  в  
воде  в  присутствии  НС 1 или  КОН , c выходами  75...84 % образуется  
т paнс -4-карбокси -6-м eтилгекс aгид pопиримидин -2-тион  (XI) . 

B УФ  спектрах  (табл . 2) пиримидинтионов  VIП a—e, XI в  метаноле  
наблюдаются  две  характерные  для  тиоуреидного  хромофора  [21] полосы  
поглощения  c максимумами  в  интервалах  204...208 (1g б  3, 98...4,10) и  
245...251 ям  (1gs 4,16...4,24). B УФ  спектре  тиазинтиона  Х  в  метаноле  
имеются  три  интенсивные  полосы  поглощения  c максимумами  при  205, 240 
и  292 им , обусловленныее  наличием  в  их  молекулах  дитиокарбаматного  
хр oмофора  [22].  

ИК  спектры  пиримидинтионов  VIIIa—e, XI характеризуются  присутст -
вием  ряда  сильных  полос  поглощения , связанных  c колебаниями  атомов  
тиоуреидного  фрагмента  молекул  [231,  a именно  полос  валентных  колебаний  
группы ) N—H в  области  3160...3325, полос  тиоамид -II в  интервале  
1508...1581, полос  в  области  1300 и  в  области  1200 см  1  (табл . 2) . B 
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Таблица  2 

Характеристики  сиитезированньх  соединений  V1Па -е ,з ; х , XI 

Соеди - 
нение  

Брут ro-форм у - 
л a Т 	1 

IIл  

. 

2 

уф  спекнР  
(метаиол ), 

д  асах '  им  

Е  (ig) 

 Ик  спектр , v, см  1  

*
 
*
*
  NH CN 

: 

з  
область  

см  

i
 *
 о

*
 

°
  *

, *
  г*г  

Уша  С 5Н 7N38 158,5...159,5 0,17 204(3,98), 3170 2235 1570, 1307 1217, 69 
(зтанол ) 250 (4,18) 1542, 1197 

1522 

*ранс - С 6н 9N38. 235».237 0,26 204 (4,01), 3180 2235 1572, 1304 1215 87 
VIц 6 (этаыол ) 250 (4,16) 1534 

ранс - С 7Нц N38 202 .. .204 0,46 208 (4,04), 3215 2237 1530, 1293 1203 94 
VIIIн  (зтанол ) 251 (4,19) 1508 

цис - С 6н 9N38 205,5...206 0,28 205 (3,99), 3185 2235 1581, 1267 1217 67 
VIIIr (эт aнол ) 249 (4,18) 1522 

VIIIд  С 6Н 9Nз 8 232...232,5 0,32 204 (4,00), 3160 2224 1575, 1343 1209 68 
(эт aнол ) 250 (4,19) 1527 

VП Ie С $HL3N38 295...296 0,37 205 (4,03), 3190 2234 1565, 1257 1206 89 
(метанол ) 250 (4,21) 1523 

гранс - С 10Н 17Nз 0 177...178 - - 3236, 2243 -*3  1270 - -. 82 
VIП s (этилаце - 

тат ) 
3084 

iранс - С 6Н $N282 184...184,5 0,31 205 (3,93), 3116 2236 1522 1320, - 44 
Х  (метанол ) 240 (3,91), 1309 

292 (4,16) 

XI С 6Н 10N2028 221,5...222 0 204 (4,10), 3325, -*4  1563, 1303 1209, 84 
(вода ) 245 (4,24) 3245 . 1539 1177. 

'1 Соединения  VШб ,г-е , X, XI  плавятся  c разложением . 
'2 B системе  хлороформ  метджол , 13 : 1 ставдартные  условия  хроматографирования  [26]. 
'3 1700 (амиц -I), 15г7 см -1  (амид  Н ). 	 _1 
'4 2462 (v 0  Н ; наиболее  сильная  из  шести  полос  в  интервале  2353. 2743), 1703 см  (v с  =о )' 

спектре  тиазиктиона  X кол eбания  атомов  дитиокакбаматной  части  молекулы  
[24 ] проявляются  при  3116 (v N-H), 1522 ( тиоамид -II) и  1309, a наличие  
уреидного  фрагмента  в  молекулах  пиримидинонов  VIIIж -и . обусловливает  
присутствие  полос  поглощения  при  3080...3236 (v N-H, для  VIIIз ,и ), 
1623...1700 (амид -I) и  1525...1527 см  1  (амид -II, для , VIIIз ,и ). Кроме  
описанных  выше  полос  поглощения  в  ИК  спектрах  цианопиримидинов  
VIIIa-и  и  цианотиазина  X в  интервале  2224...2243 наблюдается  слабая  
полоса  поглощения  в aлентиых  колебаний  связи  C =N, a в  спектре  кислоты  
XI имеются  полосы  в aлентных  колебаний  группы  0-Н  (2353...2743) и  
группы  С =0 (1703 см  1 ) . 

Ан aлиз  КССВ  протонов  ниримидинового  цикла  в  спектре  ПМР  
цианопиримидина  VIIIa (табл . 3) показывает , что  в  растворах  молекулы  
этого  соединения  существуют  в  кресловидной  конформацик  c аксиальной  
ориентат jией  цианогруппы . Этот  вывод  следует  из  н eвысоких  значений  
КССВ  протона  4-H с  протонами  5а -Н  и  5e-Н , равных  5,0 и  3,2 Гц . 
Дополнительным  подтверждением  этого  заключения  является  проявление  
дальнего  спин -спикового  взаимодействия  протона  4-H c протоном  бе -Н  

(Т 4е , бе  = 1,3 Гц ) и  наличие  КССВ  Т NН ,4е  -4,0 Гц , что  возможно  лишь  для  
коноормера  c экваториальной  ориентацией  протона  4-H [11, 25]. 
Аксиальное  положение  группы  CN характерно  также  и  для  цианоикримиди -
нона  VIIIж  (Т 4е , бе  = 2,0 Гц ). Предпочтительность  аксиальной  ориентации  
цианогруппы  в  молекулах  соединений  VIIIa,ж  можно , по -видимом y, 
объяснить  проявлением  аномерного  эффекта  в  системе  N(3)-С (4)-С  N.  
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Та бл ица  3 

Спектры  ПМР  соединений  VIIIa-е ,з , Х , XI в  ДМСО -D6 

Соеди - 
нение  

Конфигурация 
(конформация ) 

Химический  сдвиг , С5, м , (КССВ , J, Гц ) 

4-Н  
(✓4,5е ;  '4,5а )  

5а -н  
(✓5a,б d) 

5e-H 
(✓5е ,5a) 

ба -Н  
(✓5e,б a) 

бе -Н  
(✓б e, б a ) 

Н (l)_Н  
(✓NH,6-H) 

N(З )_Н  
(✓NH,4-IÙ 

П ро чи е  лротоны  

VIП a - 4,.64 1,99 2,15 3,20 3,29 8,56 8,56 - 
(4a) (3,2; 5,0) (11,1) (13,8) (4,2) (13,5) (-0;  1 0) (-4,0) 

(J4e, б e ° 1,3) (J5a,6e = 5,5) (JSе ,бе  = 3,1) 
VII16*1  транс  4,63 1,69 2,21 3,51 - 8,56 8,57 1,20 (д , J=6,3, б -CH3) 

(4а , бе ) (2,2; 5,3) (11,5) (13,9) (3,9) (-0) (3,5) 
VIIIв *2  транс  4,92 1,87 2,32 3,54 - 8,55 - 3,31 (c, N-CН 3), 

(4а , бе ) (2,3; 5,1) ( 1 1, 8) (14,0) (3,8) (*0) (JNx,5e ® 1,19 (д , J = 6,4, 6 -СН 3) 

=1,6) 
VIIIr цис  4,54 2,17 - 2,83 3,23 8,45 8,53 1,04 (д , ✓ = 6,7, 5-CH3) 

(4а ,5е ) (-; 	4,8) (11,4) (-) (13,3) (-0; 4,6) (-3,7) 
(J4 е ,бе  ° 1,6) (J5a,6e = 4,8) 

VIIIr транс  4,27 - 2,28 3,28 2,92 8,42...8 59*4  0,99 (д ,  J- 7,0, 5 -CH3) 
(4а ,5а ) (4 ,5; -) (J4e, б e = 1,2) (J3e,6e ° 4,5) (4,5) (13,9) 

VIIIд  - - 1,82 2,27 3,21 3,30 8,57 8,73 1 , 58 (с , 4-CН 3) 
. (11,5) (13,7) (3;9) (13,6) (-0; 2,5) (- ) . 

(J5п ,бе  = 6,0) (J5e,6e ^ 2,0) 
VIIIe - - 1,73 2,32 - - 8,70 8,81 1,61 (c, 4-CH3), 1,37 c, 

(-) (14,3) (-) (-) 1,21 c (6 -CH3) 
VIIIз  транс  4,19 - - 3,07 	 - 6,65 7,17 1,94 	(м , 	СН (СНЗ )2, 

(4а , бе ) (-; 	-) (Jсн ,ба  - 1,7) (-0) (3,8) 1,12 c, 1,01 c (5-СН 3), 
0,99 д , 0,85 д  (J = 6,8, 
CH3CH2CH2) 

Х ' транс  транс  5,01 1,89 2,55 3,56 - - 10,80 1,26 (д , J = б ,6, 6 -СНз ) 
(4а ,6е ) (3,2; 4,0) (12,3) (14,6) (3,8) 

XI  транс  З ,92 1,60 2,03 3,23 - 8,08 8,01 1, 1 2 (д , J = 6,4, б -CH3) 

(4а , бе ) (3,1; 5,7) (10,2) (13,5) (3,9) (-0) (3,0) 

*1  Сигналь  протонов  цис -изомера  соединения  V 1Iб : 1,81 м . д . (д •т , J4 5 	J5a 6 	7,6+  ✓5е ,5а  = 13,6 I1ц , Sп -H). 
*2  Сигналы  прот oнов  цис -изомера  соединения  V11Iв : 8;66  (ум .  с , N--)i,  3,30  с ,  N-СН 3), 2,39 (д •т , Т 4,5е 	✓5е ,б  ^' 5,6 Гц , 5e-H), 2,03 (д .т ,  45а  ° ✓5а ,6 ° 6,0, JSe,Sa = 13,9 I'ц , 5а -Н ), 1,23 м . д . (д , J = 

6,6 Гц , 6-CHз )• 
*3  Сигналы  лротонов  цис -изомера  соединения  Х : 4,94 (д .д , J4a,5e = 4,1, J4a,5a = 10,0 Гц , 4 е -н ), 2,55 (м , J5e,6a _ 4,0 Гц , 5е -Н ), 2,02 м . д . (м , J5a,6a ° 10,0, J5e,5a = 14,0 Гц , 5а -Н ). 	 . 

*4  Сигналы  перекрывакггся  c сигналами  аналогичных  протонов  цис -изоме pа . 



Аналогичным  образом  на  основании  даннхтх  спектроскопии  ПМР  мы  
установили , что  в  молекулах  coединений  транс -VIII6, в , з , ци c-VIIIг , 
транс -Х , XI заместитель  при  атоме  yгле poда  С (4) (группа  С N итш  СООН ) 
занимает  аксиальное  положение , a заместитель  при  атоме  углерода  С (6) (для  
соединений  VIц 6,в , з , X, XI) или  при  атоме  углерода  С (5) (для  соедикения  
ци c-VIIIr) имеет  экваториальную  ориентацию . Для  соединений  цис -VIII6,в , 
цис -Х  характерна  конформация  c диэкватариальиъгм , a для  соединения  
тр aнс -VП Iг  — c диаксиалькым  положением  обоих  заместителей . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  тАСТЬ  

Ш ( спектры  записаны  на  приборе  Specord IR-75 для  суспензий  в  в aзелиновом  масле . УФ  
спектры  реги cтриров aли  на  спектрофотометре  51йшадхи  W-240 для  растворов  соединений  в  
метаноле  c концент paцией  5.10

-5  
моль /л . Спектры  ПМР  получали  на  спектрометрах  Broker XVM-

250 или  Broker MSL-200 для  растворов  образцов  в  ДМСО -D6, внутренний  стандарт  — ГМДС . 
Тоинослойную  хроматог pафию  проводили  на  пластинках  Kieselgel 60 F254 (Merck) в  системе  
хлороформ —метанол ,  13:  1, пятна  обнаруживали  в  УФ  свете  или  в  парах  йода . 

Синтез  4-aзид o- и  4-изотиоцианатогексагидропиримидин -2-тионов lонов  Ша —з , кНа ,6 они - 

сан  в  работах  [13,18], получение  4-ацетоксигексагидропиримидин -2-тионов IVa,6 — в  работе  
[19] , a получение  4-арилсульфонил - и  4-этокситиокарбонилтсогексагидропиримидин -2-тионов  

Уа —в , VI — в  работе  [12] . Выделенные  из  реакционны x смесей  соединения  П I—VII использова - 

лись  далее  в  реакциях  c NaCN без  дополнительной  очистки . 
Данные  элементного  анализа  на  C, П , N, S для  соедин eний  VIП a—е , з , Х , XI соответствуют  

вычисленным . 

6-Метил -4-цианогексагидропиримидин -2-тиои  (УП 16). А . Смесь  4,360 г  (25,46 ммоль ) ази -

допиримидина  тр aн c-ц Iб , 2,169 г  (44,26 ммоль ) цианида  натрия  и  20 мл  сухого  ДМФАпереме - 

вТИА ают  при  комн aтной  температуре  в  течение  2,2 ч , полученный  мутный  раствор  выливают  в  
70 мл  ледяной  воды , вьпгавший  осадок  отфильтровьшают , промывают  ледяной  водой , высушива -

ют . Получают  3,439 г  (87,0%)  соединения  ц 1П 6 в  хроматографически  чистом  виде . Перекристал -

лизацией  из  этанола  получают  индивидуальный  тр aнс -изомер  соединении  УШб . 

Соединение  цШ 6 синтезируют  также  по  аналогичной  методике  отри  реакции  4-замещенных  

6-метилгексагидропиримидин -2-тионов  транс -IVa, ца ,б , транс -У ',  цПа  c цианидом  натрия  

(табл . 1). 

Аналогичньпи  образом  из  азидопиримидинон  IIIa,д ,e, цис -Ir получают  цианопиримидины  

цП Iа ,г —е *, a из  4-замещенных  3,6-диметилгексагидропиримидин -2-тионов  транс -Шв , транс -
IV6, транс -Vв , УП 6 — цианопиримидин  VШв . Перекристаллизацией  соединения  УШв  (смесь  

транс - и  цис -изомеров ,  90:  10) и  соединения  цП Iг  (смесь  транс - и  цис -изомеров ,  2:  98) из  

этаааола  получают  индивид yaльные  соединения  транс -цШв  и  цис -VП Iг . 
Цианопиримидины  VII16—г  синтезируют  аналогичным  способом  взаимодействием  азидопи -

римидинов  транс -Шб ,в , цис -ТТТг  c NaCN при  использованин  в  качестве  растворителя  сухого  

ДМСО . 

Выходы  и  изомерньае  составы  образующихся  цианопиримидинон  VП Iг —e представлены  в  
табл . 1. 

Б . Смесь  0,685 т  (4,00 ммоль ) азидопиримидина  транс -П I6, 0,333 г  (6,79 ммоль ) циаинда  

натрия  и  8 мд  сухого  ацетонитрила  перемешивают  при  комнатной  температуре  в  течение  24 ч  
(контроль  по  ТСХ ) , упаривают  в  вакууме  досуха , к  остатку  добавляют  10 мл  воды , охлаждают  до  

0 °C, осадок  отфильтровывают , промывают  ледяной  водой , высушивают . Получают  0,516 г  (83%)  
соединения  кП 16 вхроматог pафически  чистом  виде . Вещество  представляет  собой  смесь  транс - и  
цис -изомеров  в  соотношении  92,: 8. Перекристаллизацией  из  эт aнола  получают , индивидуальный  

транс -диа cтереомер  соединения  цП Iб . 

По  аналогичной  методике  реакцией  азидопиримидинов  ц Iа , тр aнс -II16, в , з , цис -Шг  c NaCN 
в  ацетонитриле  или  в  пиридине  синтези pуют  цианопиримидиньа  УП Iа —г , з  (табл . 1) 

1,3,5,5-Тетраметил -4-цианогексагидропиримидин -2- он  (цП Iж ) Смесь  0,489 г  
(2,48 ммоль ) азидопиримидина  Шж , 0,206 г  (4,21 ммоль ) цианида  натрия  и  4 мл  сухого  ацето - 

* Соединение  VIIIе  получается  в  смеси  c 4,6,6-триметил -1,2,3,6-тетрагидропиримидин -2-
' тионом  (10%), для  очистки  от  которого  продукт  реакция  дважды  кристаллизуют  из  мета -
нола . 
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нитрила  перемешивают  при  комнатной  температ ypе  в  течение  3,3 ч , ра cтворитель  отгоняют  в  
вакууме . K остатку  добавлвпот  1 мл  воды , смесь  экстрагируют  эфиром  (5 Х  4 мл ) , экстракгсушат  

безводным  MgSO4• После  отгонки  растворителя  н  вакууме  получают  0,440 г  (98%) соединения  

VШж  в  виде  бесцветного  масла . пД ц  1,4855. ИК  спектр  (тонкий  слой ): 2224 (v C =N), 1623 

(амид --П , 1496 см  1 . Спектр  ПМР  (СДС 1з ): 3,74 (1Н , д , 4е -H, Т 4е ,бе = 2,О  Гц ), 3,44 (1H, д , ба -H, 

Тбе ,ба  =12,3 Гц ), 3,04 (ЗН , c, 3-СНз ), 2,96 (ЗН , c, 1-СНз ), 2,83 (1Н , д .д , бе -Н ), 1,23 и  1,22 м . д . 

(6Н , два  c, 5-СНз ) . 

4,5-Диметил -4-цианогексагидропиримндин -2-он  (цШи ). Получают  аналогично  соедине -

нию  т paн c-VI6 по  методу  А  из  0,215 г  (1,27 ммоль ) азидопиримидина  IIIи , синтезированного  

реакцией  4,5 диметил -1,2,3,6-тетрагидропиримидин -2-она  [8] с  Н Nз  (вода , 76 °C, 3 ч ) по  мето -

дике  [19], 0,100 г  (2,04 ммоль ) цианида  натрия  в  1,5 мл  сухого  ДМФА . Выход  соединения  VIIIИ  

составляет  0,063 г  (32,6%).  B спектре  II1Р  (Вги kе r НХ -90 E) полученного  вещества  наблюдаются  
спектральные  признаки  только  одного  диастереомера . Соединение  очищено  перекристаллиза -

цией  из  этанола . Тин  217,5...218,5 °C (c разлож .; зтанол ) . ИК  спектр  (в  вазелиновом  масле ) : 3230, 

3080 (vN—H), 2225 (v C=N), 1688 ( амид -I), 1525 см  1  (амид -П ). Спектр  ЛМР  (ДМСО -Дб ): 7,22 
(1H, с .ушир ., N(з )—Н ), б ,73 (1Н , с .угпир ., N(1)-Н ), 3,15 (1Н , м , бе -Н ), 2,87 (1H, д .д , Т 5а ,ба = 

=11, 7, Тбе ,ба =11,7 Гц , ба -Н ), 1,87 (1Н , м , Т 5а ,бе - 5 Гц , 5a-Н ), 1,48 (ЗН , c, 4-СНз ) , 1,00 м . д . (ЗН , 
д ,  1=6,7  Гц , 5-СНз )• 

б -Meтил -4-цианотетрагидро -l,3-тиазин -2-ти oн  (X). Смесь  0,1975 г  (1,05 ммоль ) азидотиа -

зина  IX [18] , 0,0565 г  (1,15 ммоль ) цианида  натрия  и  1 мл  сухого  Д MФА  перемешивают  при  20 °С  
в  течение  1 ч , наносят  на  колонк y c силикагелем  L 40/100 мн  (10 г ), элюируют  хлороформом  и  
далее  системой  хлороформ —этанол ,  40:  1. Получают  0,0798 г  (44%) цианотиазина  Х , который  

перекристаллизонынают  из  метанола . После  первой  кристаллизации  соотношение  транс - и  цис -
изомеров  составляет  94:  6. 

тр aнс -4-Карбокси -6-метилгексагидропиримидин -2-тион  (XI). А . Раствор  3,841 г  
(24,75 ммоль ) цианопиримидина  транс -цШ 6 в  20 мл  конц . НС 1 нагревают  при  кипении  и  пере -

мептушанин  в  течение  3 ч , смесь  c вьшавшим  кристаллическим  осадком  охлаждают  до  0 °С , кри -

сталлы  отфильтровывают , промывают  ледяной  водой , вы cyшивают . Получают  3,075 г  (71%)  
соединения  XI. Обработкой  маточных  растворов  дополнительно  получают  0,560 г  соединения . 

Общий  выход  составляет  3,635 г  (84%). Соединение  XI очищают  перекристаллизацией  из  воды . 

Б . Раствор  0,124 г  (0,80 ммоль ) цианопирилпндина  транс -цШ 6, 0,095 г  (1,69 ммоль ) КОН  н  
0,7 мл  воды  н aгpев aют  при  температуре  95 ° С  в  течение  2 ч , охлаждают , нейтрализуют  конц . НС 1 
до  рН  1, смесь  c вьщавшим  осадком  вновь  охлаждают  до  O °С , осадок  отфильт pовыв aют , промы -

вают  ледяной  водой . Получают  0,104 г  (74%) соединения  XI. 
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