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Классическим методом получения циклических 
аминометилированных амидов кислот является 
конденсация амидов кислот с формальдегидом и 
NH-кислотами [1‒6]. Эффективным является 
способ получения аминометилированных амидов 
кислот двухкомпонентной конденсацией аминов с 
1,3-ди(метилол)мочевиной или 1,3-ди(метилол)-
тиомочевиной [6, 7]. 

Циклические тиокарбамиды проявляют комплексо-
образующие [8] и трансфекционные [9] свойства, 
обладают антиоксидантной [10], антивирусной, 
антибактериальной активностью [5, 11]. Производ-
ные аминобензамидов проявляют противоопухо-
левую [12‒14] и антибактериальную активность 
[15], а также перспективны в качестве активаторов 
фермента глюкокиназы [16, 17] и люминесцентных 
маркеров в биологических системах [18]. 

В продолжение исследований каталитической 
реакции аминометилирования амидов кислот [19‒
22], а также разработки эффективных подходов к 
синтезу циклофанов, содержащих тиокарбамидный 

фрагмент мы изучили реакцию 1,3-бис(диметил-
аминометил)тиомочевины и 1,3-бис(метоксиметил)-
тиомочевины с о-, м- и п-аминобензамидами, а 
также аминометилирование последних с помощью 
тиомочевины и бис(N,N-диметиламино)метана или 
параформа с участием катализаторов на основе 
переходных и редкоземельных металлов. 

Аминометилирующие реагенты – 1,3-бис(ди-
метиламинометил)тиомочевина 1 [19] и 1,3-бис-
(метоксиметил)тиомочевина 2 – получены 
реакцией тиомочевины с бис(N,N-диметиламино)-
метаном в этиловом спирте и параформом в 
метиловом спирте при соотношении исходных 
реагентов тиомочевина:бис(N,N-диметиламино)-
метан (параформ):SmCl3·6H2O = 10:20:0.5 при 80°С 
в течение 8 ч (схема 1). 

На примере реакции циклоаминометилирования 
о-аминобензамида с 1,3-бис(диметиламинометил)-
тиомочевиной 1 при соотношении аминобенз-
амид:1:[cat] = 10:10:2 (70°С, EtOH, 24 ч) установ-
лено, что в отличие от 1,3-бис(диметиламино-
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метил)мочевины [22] реакция идет с образованием 
4-тиоксо-2,3,4,5,6,7-гексагидро-1,3,5,7-бензотетра-
азецин-8(1H)-она 3 с выходом 40 (NiCl2·6H2O), 36 
(SmCl3·6H2O), 30 [Sm(NO3)3·6H2O] или 29%                   
[Ni(NO3)2·6H2O] (схема 2). Циклоаминометили-
рование о-аминобензамида с помощью 1,3-бис-
(метоксиметил)тиомочевины 2 приводит к образов-
анию соединения 3 с выходом 37 (SmCl3·6H2O), 30 
[Sm(NO3)3·6H2O], 15 (NiCl2·6H2O) или 12%                    
[Ni(NO3)2·6H2O] (схема 2). В отсутствие катали-
затора реакция не идет. 

Циклоаминометилирование м- и п-аминобенз-
амидов с помощью аминометилирующих реагентов 
1 и 2 в аналогичных условиях [аминобензамид:1 
(2):NiCl2·6H2O (SmCl3·6H2O) = 10:10:2, 70°С, 

EtOH, 24 ч] приводит к 5-тиоксо-2,4,6,8-тетра-
азабицикло[8.3.1]тетрадека-1(14),10,12-триен-9-ону 
4 и 5-тиоксо-2,4,6,8-тетраазабицикло[8.2.2]тетра-
дека-1(12),10,13-триен-9-ону 5 с выходами 40%
(42%) и 39 % (40%) соответственно (схема 2). 

Одним из способов получения гетероциклов, 
содержащих тиокарбамидные фрагменты, является 
трехкомпонентная конденсация бис(N,N-диметил-
амино)метана, (тио)мочевины и NH-кислот [19, 
20]. В продолжение проведенного исследования 
аминометилирования карбамидов [21, 22] изучена 
реакция циклоаминометилирования аминобенз-
амидов с помощью бис(N,N-диметиламино)метана 
(параформа) и тиомочевины с участием проявив-
ших наибольшую активность катализаторов.  
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Показано, что реакция аминометилирования о-, 
м- и п-аминобензамидов с бис(N,N-диметиламино)-
метаном и тиомочевиной при соотношении 
аминобензамид:бис(N,N-диметиламино)метан:тио-
мочевина:NiCl2·6H2O = 10:20:10:2 (70°С, EtOH,                
24 ч) приводит к образованию соединений 3‒5 с 
выходами 45, 50 и 40% соответственно (схема 3). В 
условиях реакции аминометилирования тиомоче-
вины, как и в случае мочевины [22], образуются                 
2-(3,4)-амино-N-[(диметиламино)метил]бензамиды 
6‒8 с выходами, не превышающими 15%. В 
отсутствие катализатора реакция аминометилиро-
вания не идет. 

Установлено, что хемоселективность трехкомпо-
нентной реакции зависит от порядка смешивания 
реагентов. Так, последовательное смешивание                    
о-аминобензамида с параформом, а затем с 
тиомочевиной приводит к образованию 2-({[2-
(аминокарбонил)фенил]амино}метиламино)бензамида 
9 с выходом ~70%, который в дальнейшую 
реакцию с тиомочевиной не вступает (схема 4). 

Однако последовательное смешивание параформа 
с тиомочевиной, а затем с о-аминобензамидом в 
тех же условиях (параформ:тиомочевина:амино-
бензамид:SmCl3·6H2O = 20:10:10:2, 70°С, MeOH,          
24 ч) приводит к бициклическому соединению 3 с 
выходом 60% (схема 4). 

Аминометилированием м- и п-аминобензамидов 
с помощью параформа и тиомочевины (пара-
форм:тиомочевина:аминобензамид:SmCl3·6H2O = 
20:10:10:2, 70°С, MeOH, 24 ч) получены 
циклофаны 4 и 5 с выходами 59 и 43% соответ-
ственно. В условиях этой реакции наблюдается 
образование симм-1,3,5-триазинанов 10 и 11 с 
выходами не более 20% (схема 5). 

Структура соединений 3‒5 установлена 
методами ЯМР, ИК спектроскопии и масс-
спектрометрии. Масс-спектры MALDI TOF/TOF 
соединений 3‒5 содержат пики молекулярных 
ионов ассоциатов [М + H2O ‒ H]+ 253.203 (3), 

253.221 (4) и 253.260 (5) соответственно. Масс-
спектры регистрации положительных ионов 
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химической ионизации при атмосферном давлении 
(APCI) соединений 3‒5 содержат пики 
характеристичных ионов [M ‒ C2H4N2S + H]+ с m/z 
149 и менее интенсивные пики ионов [M ‒ C2H3NS + 
H]+ с m/z 164. В случае соединений 4, 5 
регистрируются малоинтенсивные пики 
молекулярных ионов [М + H]+ с m/z 237 и пики 
ионов ассоциатов с растворителем [M ‒ C2H4N2S + 
CH3OH + H]+ с m/z 181, причем в спектре 
соединения 5 их интенсивность максимальна. 
Кроме того, в масс-спектрах регистрации 
отрицательных ионов (APCI) соединений 3‒5 
различимы пики молекулярных ионов [M ‒ H]– с  
m/z 235. 
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 Уширенные сигналы в спектрах ЯМР 1H и 13C 
соединений 3‒5 в области δС ~ 66 м. д. и δС ~ 52 м. д. 
были отнесены к атомам углерода фрагмента 
NCH2N гетероцикла. Значительное уширение, по-
видимому, связано с медленным в шкале времени 
ЯМР конформационным движением цикла в 

растворе, аналогично литературным данным по 
конформационному анализу макрогетероцикла 1,7-
дитиа-3,5-диазонан-4-тиона с уплощенным 
фрагментом N(C=S)N [23]. 

В спектрах ИК соединений 3‒5 наблюдаются 
уширенные полосы поглощения в области 1663‒
1648 см–1, соответствующие валентным колеба-
ниям (тио)карбонильных групп (полоса амид I) и 
1580‒1505 см–1 (полоса амид II), обусловленные 
деформационными колебаниями связи C–N. 

В условиях реакции циклоаминометилирования 
о-, м- или п-аминобензамидов тиомочевиной и бис
(N,N-диметиламино)метаном или параформом, 
вероятно, первоначально происходит образование 
1,3-бис(диметиламинометил)тиомочевины [19, 20] 
или 1,3-бис(метоксиметил)тиомочевины, которые 
координируются к иону центрального атома 
катализатора [1, 24, 25]. Последующее нуклео-
фильное присоединение аминогруппы к образо-
вавшемуся карбокатиону приводит к формиро-
ванию новых связей C–N и образованию целевых 
гетероциклов 3‒5 (схема 6). 

Таким образом, разработан каталитический 
метод синтеза циклофанов, содержащих тиокарба-
мидный фрагмент реакцией циклоамино-
метилирования о-, м- и п-аминобензамидов с 1,3-
бис(диметиламинометил)тиомочевиной и 1,3-бис-
(метоксиметил)тиомочевиной, а также тиомоче-
виной, бис(N,N-диметиламино)метаном и параформом. 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

Одномерные (1Н, 13С), гомо- (COSY) и 
гетероядерные (HSQC, HMBC) эксперименты ЯМР 
проводили на спектрометре Bruker Avance 400 
Bruker (100.62 и 400.13 МГц), растворитель – 
ДМСО-d6. Масс спектры соединений получены на 
приборе MALDI TOF/TOF AUTOFLEX III Bruker. 
Пробоподготовка для регистрации масс-спектров 
проведена по методике «сухая капля». Масс-
спектры соединений 1, 3, 5 также получены на 
квадрупольном жидкостном хромато-масс-
спектрометре LCMS-2010 EV (Shimadzu) в режиме 
химической ионизации при атмосферном давлении 
(APCI) в режиме регистрации положительных и 
отрицательных ионов при потенциале капилляра 
4.5 кВ и –3.5 кВ соответственно. ИК спектры 
снимали на спектрометре Bruker Vertex 70 v в 
суспензии в вазелиновом масле. Температуры 
плавления определяли на приборе РНМК 80/2617. 
Контроль реакции осуществляли методом ТСХ на 
пластинах Sorbfil (ПТСХ-АФ-В), проявление 
парами иода. Для колоночной хроматографии 
использовали силикагель КСК (100‒200 мкм).  

Аминометилирование (метоксиметилиро-
вание) тиомочевины бис(N,N-диметиламино)-
метаном (параформом). Смесь 25 ммоль бис(N,N-
диметиламино)метана (параформа), 10 мл 
этилового (метилового) спирта и 0.5 ммоль 
SmCl3·6H2O перемешивали 5 мин, затем приливали 
10 ммоль тиомочевины, растворенной в смеси 
растворителей CHCl3–EtOH (MeOH) = 1:1. 
Полученную реакционную смесь перемешивали в 
течение 8 ч при 40°С. Из реакционной массы 
выделяли производные тиомочевины 1 и 2 методом 
колоночной хроматографии на SiO2. 

1,3-[Бис(диметиламинометил)]тиомочевина (1) 
[19]. Выход 99%, белое аморфное вещество, т. пл. 
76–80°С. Масс-спектр (MALDI TOF/TOF), m/z (Iотн, 
%): 229.374 [М + K]+. 

1,3-[Бис(метоксиметил)]тиомочевина (2). Выход 
95%, бесцветное смолообразное вещество, nD

20 
1.5000. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 3.18 уш. с (6Н, 
OСH3), 4.84 уш. с (4Н, HNСH2O), 8.34 уш. с (2Н, 
NH). Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 55.42 (OСH3), 75.80 
(HNСH2O), 184.96 (С=O). Масс-спектр (MALDI 
TOF/TOF), m/z (Iотн, %): 203.112 [М + K]+. 

(Амино)метилирование аминобензамидов.               
а. Смесь 10 ммоль 1,3-бис(диметиламинометил)тио-
мочевины в 10 мл растворителя EtOH, 2 ммоль 

NiCl2·6H2O и 10 ммоль аминобензамида перемеши-
вали 24 ч при 80°С. Из реакционной массы 
методом колоночной хроматографии на SiO2 

выделяли целевые продукты. 

б. Проводили аналогично, используя 1,3-бис-
(метоксиметил)тиомочевину, SmCl3·6H2O и MeOH. 

в. Смесь 10 ммоль тиомочевины, 10 мл EtOH и 
20 ммоль бис(N,N-диметиламино)метана переме-
шивали 1 ч при 40°С, затем добавляли 2 ммоль 
NiCl2·6H2O и 10 ммоль аминобензамида, растворен-
ных в 5 мл растворителя EtOH. Полученную смесь 
перемешивали при 80°С в течение 12 ч. Из реак-
ционной массы методом колоночной хромато-
графии на SiO2 выделяли целевые продукты. 

г. Проводили аналогично, используя тиомоче-
вину, параформ, SmCl3·6H2O и MeOH. 

4-Тиоксо-2,3,4,5,6,7-гексагидро-1,3,5,7-бензо-
тетраазецин-8(1H)-он (3). Выход 0.07 г (40%, 
метод а), 0.06 г (37%, метод б), 0.08 г (45%, метод 
в), 0.10 г (60%, метод г), аморфный порошок 
кремового цвета, т. пл. 44‒48°С. ИК спектр, см–1: 
3314, 2969‒2850, 1648, 1610, 1580, 1492, 1380, 1259‒
1240, 1155, 1022, 756, 630. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 
4.65 уш. с (2Н, HNСH2NH), 4.72 уш. с (2Н, 
HNСH2NH), 6.68 м (1Н, CНAr), 6.92 т (1Н, CРAr, 

3J = 
7.5 Гц), 7.28 т (1Н, CНAr, 

3J = 7.5 Гц), 7.56 м (1Н, 
CНAr), 8.08 уш. с, 8.56 уш. с и 8.90 уш. с (4Н, NH). 
Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 63.03 (HNСH2NH), 66.54 
(HNСH2NH), 112.52 (Ph), 116.05 (Ph), 116.95 (Ph), 
129.50 (Ph), 132.95 (Ph), 148.23 (Ph), 170.38              
[С(O)NH2], 183.21 (С=S). Масс-спектр (MALDI 
TOF/TOF), m/z (Iотн, %): 253.203 [М + H2O ‒ H]+. 
Масс-спектр (APCI), m/z (Iотн, %): 149 (100) [M ‒ 
C2H4N2S + H]+, 164 (26) [M ‒ C2H3NS + H]+, 147 (33) 
[M ‒ C2H4N2S – H]–, 235 (12) [M ‒ H]–. 

5-Тиоксо-2,4,6,8-тетраазабицикло[8.3.1]тетра-
дека-1(14),10,12-триен-9-он (4). Выход 0.07 г 
(40%, метод а), 0.07 г (42%, метод б), 0.09 г (50%, 
метод в), 0.10 г (59%, метод г), аморфный порошок 
кремового цвета, т. пл. 68‒72°С. ИК спектр, см–1: 
3468‒3448, 2956‒2871, 1663, 1618, 1550, 1458, 
1384, 1195, 1142, 1076, 754, 690. Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м. д.: 4.55 уш. с (2Н, HNСH2NH), 4.69 уш. с (2Н, 
HNСH2NH), 6.85‒6.90 м (2Н, CHAr), 7.05‒7.17 м 
(2Н, CHAr), 6.68 уш. с и 9.00 уш. с (4Н, NH). Спектр 
ЯМР 13С, δC, м. д.: 52.50 (HNСH2NH), 63.34 
(HNСH2NH), 111.53 (Ph), 112.12 (Ph), 115.66 (Ph), 
129.17 (Ph), 135.00 (Ph), 147.00 (Ph), 168.00               
[С(O)NH2], 183.32 (С=S). Масс-спектр (MALDI 
TOF/TOF), m/z (Iотн, %): 253.221 [М + H2O ‒ H]+. 
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Масс-спектр (APCI), m/z (Iотн, %): 149 (100) [M ‒ 
C2H4N2S + H]+, 181 (19) [M ‒ C2H4N2S + CH3OH + 
H]+, 237 (9) [М + H]+, 147 (97) [M ‒ C2H4N2S ‒ H]–, 
235 (34) [M ‒ H]–. 

5-Тиоксо-2,4,6,8-тетраазабицикло[8.2.2]тетра-
дека-1(12),10,13-триен-9-он (5). Выход 0.07 г 
(39%, метод а), 0.07 г (40%, метод б), 0.07 г (40%, 
метод в), 0.07 г (43%, метод г), аморфный порошок 
кремового цвета, т. пл. 65‒70°С. ИК спектр, см–1: 
3305, 2924‒2854, 1656, 1606, 1505, 1462, 1377, 
1260, 1136, 1059, 839, 768, 722. Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м. д.: 4.27 уш. с (2Н, HNСH2NH), 4.56 уш. с (2Н, 
HNСH2NH), 6.56 д (2Н, CHAr, 

3J = 8.6 Гц), 7.62 д 
(2Н, CHAr, 

3J = 8.6 Гц), 6.97 уш. с и 8.01 уш. с (4Н, 
NH). Спектр ЯМР 13С, δC, м. д.: 51.92 (HNСH2NH), 
66.76 (HNСH2NH), 113.02 (Ph), 122.52 (Ph), 129.15 
(Ph), 151.37 (Ph), 168.67 [С(O)NH2], 183.28 (С=S). 
Масс-спектр (MALDI TOF/TOF), m/z (Iотн, %): 
253.260 [М + H2O ‒ H]+. Масс-спектр (APCI), m/z 
(Iотн, %): 181 (100) [M ‒ C2H4N2S + CH3OH + H]+, 
237 (5) [М + H]+, 149 (22) [M ‒ C2H4N2S + H]+, 164 
(8) [M ‒ C2H3NS + H]+, 235 (17) [M ‒ H]–. 

2-Амино-N-[(диметиламино)метил]бензамид 
(6) [22]. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 2.21 уш. с (6Н, 
NСH3), 4.06 уш. с (2Н, MeNСH2NH), 6.41 уш. с (2Н, 
NH2), 6.51 м (1Н, CHAr), 6.60 м (1Н, CHAr), 7.11 т 
(1Н, CHAr, 

3J = 8.3 Гц), 7.48 м (1Н, CHAr), 8.08 уш. с 
(1Н, NH). Спектр ЯМР 13С, δC, м. д.: 41.96 (NСH3), 
60.98 (HNСH2NMe), 112.52 (Ph), 115.30 (Ph), 116.45 
(Ph), 129.13 (Ph), 132.60 (Ph), 150.34 (Ph), 171.92               
[С(O)NH2]. Масс-спектр (MALDI TOF/TOF), m/z 
(Iотн, %): 193.188 [М]+. 

3-Амино-N-[(диметиламино)метил]бензамид 
(7) [22]. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 2.27 уш. с (6Н, 
NСH3), 4.11 уш. с (2Н, MeNСH2NH), 6.89‒7.30 м 
(4Н, CHAr), 6.43 уш. с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13С, 
δC, м. д.: 42.22 (NСH3), 61.46 (HNСH2NMe), 113.36 
(Ph), 114.97 (Ph), 115.66 (Ph), 129.26 (Ph), 135.51 
(Ph), 149.12 (Ph), 168.23 [С(O)NH2]. Масс-спектр 
(MALDI TOF/TOF), m/z (Iотн, %): 192.941 [М]+. 

4-Амино-N-[(диметиламино)метил]бензамид 
(8) [22]. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 2.21 уш. с (6Н, 
NСH3), 4.06 уш. с (2Н, MeNСH2NH), 6.71 д (2Н, 
CHAr, 

3J = 8.5 Гц), 7.68 д (2Н, CHAr, 
3J = 8.5 Гц), 

8.43 уш. с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13С, δC, м. д.: 
42.28 (NСH3), 61.50 (HNСH2NMe), 112.17 (Ph), 
121.77 (Ph), 129.29 (Ph), 150.63 (Ph), 167.46                     
[С(O)NH2]. Масс-спектр (MALDI TOF/TOF), m/z 
(Iотн, %): 232.100 [М + K]+. 

2-({[2-(Аминокарбонил)фенил]амино}метил-
амино)бензамид (9). Выход 0.07 г (70%, метод б), 
аморфное вещество белого цвета, т. пл. 158‒162°С. 
ИК спектр, см–1: 3374, 3178, 2923‒2854, 1615, 1577, 
1462, 1377, 1276, 1155, 1061, 743, 636. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м. д.: 4.72 т (2Н, HNСH2NH, 3J = 4.0 Гц), 6.58 
т (2Н, CHAr, 

3J = 8.0 Гц), 6.86 д (2Н, CHAr, 
3J =                 

8.0 Гц), 7.28 т (2Н, CHAr, 
3J = 8.0 Гц), 7.59 д (2Н, 

CHAr, 
3J = 8.0 Гц), 7.13 уш. с и 7.82 уш. с (4Н, NH2), 

8.59 т (2Н, HN, 3J = 6.0 Гц). Спектр ЯМР 13С, δC,                
м. д.: 51.63 (HNСH2NH), 112.27 (Ph), 115.06 (Ph), 
115.32 (Ph), 129.53 (Ph), 132.93 (Ph), 148.94 (Ph), 
171.88 [С(O)NH2]. Масс-спектр (MALDI TOF/TOF), 
m/z (Iотн, %): 283.260 [М ‒ H]+. 

1,3,5-[3-(Аминокарбонил)фенил]-1,3,5-триази-
нан (10). Выход 0.02 г (20%, метод г), аморфное 
вещество белого цвета, т. пл. 86‒94°С. ИК спектр, 
см–1: 3375‒3170, 2924‒2854, 1615, 1578, 1461, 1377, 
1277, 1153, 1060, 742, 633. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 
5.01 уш. с (6Н, HNСH2NH), 7.07‒7.16 м (6Н, CHAr), 
7.25 м (3Н, CHAr), 7.31 м (3Н, CHAr), 6.85 уш. с (6Н, 
NH2). Спектр ЯМР 13С, δC, м. д.: 67.42 (HNСH2NH), 
112.07 (Ph), 116.33 (Ph), 119.76 (Ph), 129.28 (Ph), 
135.43 (Ph), 148.54 (Ph), 168.53 [С(O)NH2]. Масс-
спектр (MALDI TOF/TOF), m/z (Iотн, %): 467.227         
[М + Na]+, 483.186 [М + K]+. 

1,3,5-[4-(Аминокарбонил)фенил]-1,3,5-триази-
нан (11). Выход 5% (метод б). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м. д.: 4.60 уш. с (6Н, HNСH2NH), 6.72 м (6Н, CHAr), 
7.64 м (6Н, CHAr), 7.08 уш. с (6Н, NH2). Спектр 
ЯМР 13С, δC, м. д.: 68.25 (HNСH2NH), 112.30 (Ph), 
123.75 (Ph), 129.60 (Ph), 150.34 (Ph), 169.34                
[С(O)NH2]. Масс-спектр (MALDI TOF/TOF), m/z 
(Iотн, %): 467.437 [М + Na]+. 
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Efficient methods were developed for the synthesis of cyclophanes containing a thiocarbamide fragment by 
reacting aminobenzamides with 1,3-bis(dimethylaminomethyl)thiourea or 1,3-bis(methoxymethyl)thiourea in the 
presence of NiCl2·6H2O and SmCl3·6H2O as catalysts. 

Keywords: cycloaminomethylation, aminobenzamides, bis(N,N-dimethylamino)methane, thiourea, cyclophane 
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