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Изучена реакция циклогексилиденцианотиоацетамида с диметилацеталем N,N-диметилформамида. Дан-
ное превращение в зависимости от условий реакции приводит к различным результатам: при кипячении 
исходных реагентов без растворителя образуется 3-метилтио-5,6,7,8-тетрагидроизохинолин-4-карбони-
трил, а кипячение в бензоле заканчивается образованием 3-диметиламино-2-цианопроп-2-ентиоамида. 
Строение этих продуктов изучено методом РСА.
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ВВЕДЕНИЕ

Производные частично гидрированного изо-
хинолина являются структурными фрагментами 
алкалоидов [1, 2], оптическим материалом для 
пленок Ленгмюра–Блоджетт [3–5], антагониста-
ми калиевых рецепторов [6] и противомикроб-
ными средствами [7]. Основные методы их син-
теза сводятся к 2 направлениям: достройке ци-
клогексанового фрагмента к пиридиновому или 
пиридинового фрагмента к циклогексановому.
Функционализированные изохинолины с тио- 
эфирной группой остаются до настоящего време-
ни малоизученными [8].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В продолжение исследований по химии частич-
но гидрированных функционализированных изо-
хинолинов [9–11] нами изучена конденсация ци-

клогексилиденцианотиоацетамида (1) с диметила-
цеталем N,N-диметилформамида (2). Обнаружено, 
что при кипячении в течение 3 ч исходных реаген-
тов (1) и (2) образуется 3-метилтио-5,6,7,8-тетра-
гидроизохинолин-4-карбонитрил (3), а восьмича-
совое кипячение в бензоле заканчивается образо-
ванием 3-диметиламино-2-цианопроп-2-ентиоа-
мида (4) (схема 1) – перспективного реагента для 
синтеза функционализированных азинов [12].

Вероятный механизм образования соединения 
3 изображен на схеме 1. Первоначально реализует-
ся алкилирование циклогексанового кольца по по-
ложению 2 с образованием интермедиата A, транс-
формирующегося далее в енамин B. Затем следует 
внутримолекулярное нуклеофильное винильное 
замещение (SNVin) [13, 14] (или переаминирова-
ние), приводящее к замыканию изохинолинового 
цикла и образованию структуры C. Будучи доста-
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точно сильной, кислота С выступает в качестве 
источника протона, в результате чего возникают 
тиолат D и оксонийкатион E. В дальнейшем оксо-
ниевый катион E элиминирует молекулу метанола 
и превращается в иминиевый катион F, способный 
к метилированию анионов [15], что приводит к об-
разованию конечных соединений – тиоэфира 3 и 
ДМФА.

Проведение конденсации соединений 1 и 2 в 
кипящем бензоле изменяет ее направление. По-
видимому, в ходе данной реакции реализуется 
прототропная таутомерия соединения 1, что при-
водит к замещенному циклогексену G, в дальней-
шем подвергшемуся формилированию по атому 
C2 цианотиоацетамидного фрагмента молекулы 
G с образованием интермедиата H. Последний в 
условиях реакции трансформируется в конечное 
соединение 4, полученное нами ранее, исходя из 
циклопентилиденцианотиоацетамида и димети-
лацеталя N,N-диметилформамида в аналогичных 

условиях [16]. Таким образом хемоселективность 
реакции удается переключить за счет растворите-
ля.

Строение соединений 3 и 4 подтвержде-
но спектральными данными и методом РСА. 
Циклогексеновый цикл в соединении 3 прини-
мает конформацию полукресло с выходом атомов 
углерода C6 (C6') и C7 (C7') из базальной плоскости 
C5/C4A/C8A/C8 на 0.434(5) [–0.481(6)] и –0.372(5) 
[0.295(6)] Å, соответственно (рис. 1). Вследствие 
стерических эффектов метилтиозаместитель слег-
ка скручен относительно плоскости пиридиново-
го цикла [торсионный угол N2–C3–S1–C9 равен 
10.10(19)°]. В кристалле молекулы 3 образуют 
зигзагообразные цепочки вдоль кристаллографи-
ческой оси c за счет слабых межмолекулярных 
водородных связей C–H∙∙∙N (см. таблицу, рис. 1). 
Цепочки расположены на ван-дер-ваальсовых рас-
стояниях.
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Молекула соединения 4 практически плоская 
(среднеквадратичное отклонение атомов, исклю-
чая атомы водорода метильных групп, от средней 
плоскости равно 0.046 Å) и представляет E-изомер 
относительно центральной двойной связи C2=C3 
(рис. 2). В кристалле молекулы 4 образуют центро-

симметричные димеры за счет межмолекулярных 
водородных связей N–H∙∙∙S (см. таблицу, рис. 2). 
Димеры далее связаны в гофрированные слои, па-
раллельные плоскости (100), посредством слабых 
межмолекулярных водородных связей N–H∙∙∙N 
(см. таблицу, рис. 2).
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Рис. 1. Молекулярная и кристаллическая структура соединения 3 в представлении атомов эллипсоидами анизотропных 
смещений с 50% вероятностью. Альтернативная конформация циклогексенового цикла показана толстыми штриховыми 
линиями. Тонкими штриховыми линиями показаны межмолекулярные водородные связи

Водородные связи в структурах соединений 3 и 4

Соединение D–H A, Å d(D–H), Å d(H∙∙∙A), Å d(D∙∙∙A), Å Угол(DHA), град

3 C8–H8A∙∙∙N1a 0.99 2.60 3.541(3) 158

4
N1–H1A∙∙∙N3b 0.84(2) 2.62(2) 3.0958(18) 117.9(14)

N1–H1B∙∙∙S1c 0.84(2) 2.60(2) 3.4102(16) 163.2(16)
a Кристаллографические операции для генерации симметрически эквивалентных атомов: x, y, z+1
b x, –y+1/2, z+1/2
c –x+1, –y+1, –z+2
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Параметры элементарных ячеек и интенсив-
ности отражений измерены на трехкружном 
рентгеновском дифрактометре Bruker D8 QUEST 
PHOTON-III CCD (предприятие-изготовитель – 
фирма «Bruker AXS Inc.», США) (T = 100 K, 
MoKα-излучение, графитовый монохроматор, ω- 
и φ-сканирование с шагом 0.5°) (соединение 3) и 
синхротронной станции «РСА» Национального 
исследовательского центра «Курчатовский ин-
ститут» с использованием двухкоординатного 
детектора Rayonix SX165 CCD (T = 100 K, λ = 

0.78790 Å, φ-сканирование с шагом 1.0°), (стра-
на-производитель – США) (соединение 4). Обра- 
ботка экспериментальных данных проведена с по-
мощью программы SAINT (соединение 3) [17] и 
iMOSFLM, входящей в комплекс программ CCP4 
(соединение 4) [18]. Для полученных данных про-
веден учет поглощения рентгеновского излучения 
по программе SADABS (соединение 3) [19] и Scala 
(соединение 4) [20]. Основные кристаллоструктур-
ные данные и параметры уточнения представлены 
в приложении (табл. S1, дополнительные материа-
лы). Структуры определены прямыми методами и 
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Рис. 2. Молекулярная и кристаллическая структура соединения 4 в представлении атомов эллипсоидами анизотропных 
смещений с 50% вероятностью. Штриховыми линиями показаны межмолекулярные водородные связи



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 58  № 5  2022

473НОВЫЙ МЕТОД СИНТЕЗА ТЕТРАГИДРОИЗОХИНОЛИНОВ

уточнены полноматричным методом наименьших 
квадратов по F2 в анизотропном приближении для 
неводородных атомов. Циклогексеновый цикл в 
соединении (3) разупорядочен по 2 положениям 
с заселенностями позиций 0.55:0.45. Атомы во-
дорода аминогруппы в соединении (4) выявлены 
объективно в разностных Фурье-синтезах и уточ-
нены изотропно с фиксированными параметра-
ми смещения [Uизо(H) = 1.2Uэкв(N)]. Положения 
остальных атомов водорода в обоих соединениях 
рассчитаны геометрически и включены в уточне-
ние с фиксированными позиционными параметра-
ми (модель наездник) и изотропными параметрами 
смещения [Uизо(H) = 1.5Uэкв(C) для CH3-групп и 
Uизо(H) = 1.2Uэкв(C) для остальных групп]. Все 
расчеты проведены с использованием комплекса 
программ SHELXTL [21]. Таблицы координат ато-
мов, длин связей, валентных и торсионных углов 
и анизотропных параметров смещения для соеди-
нений 3 и 4 депонированы в Кембриджском Банке 
Структурных Данных, номера депонирования – 
CCDC 2123695 (соединение 3) и CCDC 2123696 
(соединение 4).

ИK спектры получали на приборе Varian Vertex 
70 в таблетках KBr. Спектры ЯМР 1H и 13C реги-
стрировали на спектрофотометре Varian VXR–400 
(предприятие-изготовитель – фирма «Varian», 
США), (399.97 и 100 МГц соответственно) в рас-
творах ДМСО-d6, внутренний стандарт – TMC. 
Масс-спектры снимали на спектрометре Agilent 
1100 Series (страна-производитель – США) с се-
лективным детектором Agilent LS/MSDLS (об-
разцы вводили в матрице CH3COOH, ионизация 
ЭУ, 70 эВ). Элементный анализ осуществляли на 
приборе Perkin Elmer CHN-analyser (страна-произ-
водитель – США). Температуру плавления опре-
деляли на блоке Кофлера (страна-производитель – 
США). Ход реакции и чистоту полученных соеди-
нений контролировали методом ТСХ на пластин-
ках Silufol UV-254 в системе ацетон–гексан, 3:5, 
проявление парами йода и УФ-облучением.

3-Метилтио-5,6,7,8-тетрагидроизохинолин-
4-карбонитрил (3). Смесь 1.8 г (10 ммоль) ци-
клогексилиденцианотиоацетамида (1) [22] и 20 мл 
диметилацеталя N,N-диметилформамида (2) 
(Aldrich, 94%) кипятили 3 ч и оставляли на 48 ч 
при комнатной температуре. Образовавшийся оса-

док отфильтровывали и промывали этанолом и 
гексаном. Выход 1.3 г (63%), желтые кристаллы, 
т.пл. 80–82°С (EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 2202 
(C≡N). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.64–1.82 уш.с 
[4Н, (CH2)2], 2.51 с (3H, Ме), 2.65 т (2Н, CH2, J 
5.3 Гц), 2.75 т (2Н, CH2, J 5.1 Гц), 8.34 с (1Н, Н1). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 205.2 (100) [M + 1]+. 
Найдено, %: C 64.50; H 5.86; N 13.68. C11H12N2S. 
Вычислено, %: C 64.67; H 5.92; N 13.71. M 204.3.

3-Диметиламино-2-цианопроп-2-ентиоамид 
(4). Смесь 1.8 г (10 ммоль) циклогексилиденци-
анотиоацетамида (1) и 1.3 мл (10 ммоль) диме-
тилацеталя N,N-диметилформамида (2) в 30 мл 
бензола кипятили с обратным холодильником 8 ч. 
После остывания реакционной смеси до комнат-
ной температуры образовавшийся осадок в виде 
темно-красных кристаллов отфильтровывали и 
промывали гексаном. Выход 1.1 г (73%) т.пл. 193–
195°С (бензол). ИК спектр, ν, см–1: 3338, 3247, 
3142 (NH2), 2172 (С≡N), 1115 (С=S). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 3.24 c (3Н, Ме), 3.30 с (3H, Ме), 7.94 
уш.с (1Н, NH2), 8.36 с (1Н, СН=), 8.81 уш.с (1Н, 
NH2). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 44.75, 53.25, 81.87, 
118.96, 157.44, 188.16. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
156.2 (100) [M + 1]+. Найдено, %: C 46.31; H 5.76; 
N 26.99. C6H9N3S. Вычислено, %: C 46.43; H 5.84; 
N 27.07. М 155.21.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Взаимодействие циклогексилиденцианотиоа-
цетамида с диметилацеталем N,N-диметилформ- 
амида при кипячении без растворителя приводит 
к образованию 3-метилтио-5,6,7,8-тетрагидрои-
зохинолин-4-карбонитрила. Однако в кипящем 
бензоле происходит образование 3-диметилами-
но-2-цианопроп-2-ентиоамида.
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The reaction of cyclohexylidenecyanothioacetamide with N,N-dimethylformamide dimethylacetal was studied. 
This transformation, depending on the reaction conditions, leads to different results: when the starting reagents 
are boiled without a solvent, 3-methylthio-5,6,7,8-tetrahydroisoquinoline-4-carbonitrile is formed, and boiling 
them in benzene ends with the formation of 3-dimethylamino-2-cyanoprop-2-entiamide. The structure of these 
products was studied by X-ray.

Keywords: thioamide, N,N-dimethylformamide dimethyl acetal, tetrahydroisoquinoline, X-ray structural 
analysis


