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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время в химии гетероциклических 
соединений проявилась отчетливая тенденция воз-
рождения классических именных реакций на новом 
современном экспериментальном и теоретическом 
уровне. Так, развитие синтетического потенциала 
реакции Биджинелли, предложенной изначально 
для синтеза 3,4-дигидропиримидин-2(1Н)-онов из 
этилацетоацетата, арилальдегида и мочевины [1], 
в рамках которого осуществляется поиск новых 
активных компонентов, способных одновременно 
участвовать в построении пиримидинового цикла 
и функционализации его набором необходимых за-
местителей, позволило открыть новые перспективы 
фармакологического использования дигидропирими-
дин-2(1Н)-онов и их S- и N-аналогов [2–5].

В процессе фармакологического скрининга гид-
рированных производных пиримидина и выяснения 
роли отдельных структурных фрагментов внимание 
исследователей было обращено на 5-карбамоил-

производные дигидропиримидины, проявившие 
антигипертензивную [6], противоопухолевую [7], 
противотуберкулезную [8], антибактериальную [9], 
анальгетическую [10–12] активность, а также на 
дигидропиримидиновую систему, содержащую ос-
таток гуанидина (или N-цианогуанидина), с которым 
связано противоопухолевое [7], антимикотическое 
[13] и гипогликемическое действие [14].

С этой точки зрения, синтез ранее неизвестных про-
изводных пиримидина, содержащих амидную группу 
и гуанидиновый фрагмент, с целью расширения круга 
потенциально биологически активных соединений 
ряда пиримидина представляется перспективным.
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при 120–150°С в течение 5–7 мин без растворителя 
и катализатора [15].

В настоящей работе в реакцию с ароматическими 
альдегидами и N-цианогуанидином в аналогичных 
условиях был вовлечен N,N-диэтил-3-оксобутанамид 
и получены ранее неизвестные 2-цианоимино-1,2,3,4-
тетрагидропиримидины, содержащие N,N-диэтила-
мидную группу в 5 положении гетероцикла (схема 1). 
Реакция протекала при нагревании до 120–150°С в 
течение 10 мин и приводила к образованию целевых 
соединений с выходом 26–58%.

Соединения 1–7 представляют собой желтые кристал
лические вещества, практически нерастворимые в воде, 
растворимые в ДМСО, уксусной кислоте, этаноле.

В ИК спектрах соединений 1–7 наблюдаются по-
лосы, обусловленные валентными колебаниями групп 
CON (1672–1688 см–1), связей С=С (1600–1620 см–1), 
C=NH (1640–1646 см–1), C≡N (2288–2290 см–1), N–H 
(3056–3200, 3181–3310 см–1). В спектрах ЯМР 1Н 
соединений 1–7, наряду с сигналами ароматических 
протонов и связанных с ними групп, присутствуют 
мультиплеты групп (СН3СН2)2NСО (0.79–0.91 м. д.) 
и (СН3СН2)2NСО (3.21–3.52 м. д.), синглеты группы 
6-СН3 (1.86–2.14 м. д.), С4Н (5.24–5.64 м. д.), N3Н 
(9.10–9.73 м. д.) и N1Н (9.81–11.20 м. д.).

Пространственная структура соединения 1 уста-
новлена методом РСА. Монокристаллы соединения 
1 получены медленной кристаллизацией из этано-

Схема 1.

R = пиридин-3-ил (1), С6H5 (2), 4-ClC6H4 (3), 3-СH3OC6H4 (4), 3-NO2C6H4 (5), 4-СH3OC6H4 (6), 4-BrC6H4 (7).
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Рис. 1. Общий вид молекулы соединения 1 в кристалле в представлении тепловыми эллипсоидами с 50%-ной вероятностью.
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ла. Результаты РСА согласуются с предложенной 
структурой (рис. 1).

Соединение 1 кристаллизуется в центросим-
метричной пространственной группе триклинной 
сингонии. Пиримидиновый цикл плоский (RMSD 
0.018 Å). Кратная связь C3=N3 сильно делокализо-
вана: ее длина [1.334(3) Å] оказывается больше, чем 
длины связей C3–N1 и C3–N2 [1.327(3) и 1.326(3) Å]. 
В кристалле молекулы связаны в бесконечные це-
почки за счет межмолекулярных водородных связей 
N1–H1∙∙∙N3 и N2–H2∙∙∙N5 (рис. 2).

ВЫВОДЫ

Таким образом, предложен эффективный метод 
синтеза новых 2-цианоимино-1,2,3,4-тетрагидро-
пиримидинов, содержащих N,N-диэтиламидную 
группу в 5 положении гетероцикла, на основе реакции 
Биджинелли между N,N-диэтил-3-оксобутанамидом, 
ароматическими альдегидами и N-цианогуаниди-
ном. Строение полученных соединений однозначно 
установлено методами ИК, ЯМР 1Н спектроскопии 
и рентгеноструктурного анализа.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Для синтетических целей использовали ком-
мерчески доступные растворители и реагенты 
квалификации ХЧ (Acros Organics®, Alfa Aesar®, 
Sigma Aldrich®). 

ИК спектры зарегистрированы на спектрофо-
тометре Specord М-80 в таблетках KBr. Спектры 
ЯМР 1Н записаны на приборе Bruker AVANCE 
400SX с частотой 400 МГц в ДМСО-d6, внутренний 
стандарт – ТМС. Элементный анализ проведен на 
приборе PerkinElmer 2400. Температуры плавления 
определены на приборе Melting Point M-565.

Рентгеноструктурный анализ. Набор экспери-
ментальных отражений для соединения 1 получен 
на монокристалльном дифрактометре Xcalibur Ruby 
с ССD-детектором по стандартной методике [MoKα-
излучение, 295(2) K, ω-сканирование, шаг сканиро-
вания – 1°] [16]. Поглощение учтено эмпирически с 
использованием алгоритма SCALEЗ ABSPACK [17]. 
Сингония кристалла 1 (C16H20N6O, M 312.38) триклин-
ная, пространственная группа P–1, a = 6.2120(13) Å, 
b = 11.467(2) Å, c = 11.5827(17) Å, α = 98.421(14)°, 
β = 91.947(15)°, γ = 100.158(17)°, V = 801.9(3) Å3, 
Z = 2, dвыч = 1.294 г/см3, μ = 0.086 мм–1. Структура 
расшифрована с помощью программы SHELXS 
[16] и уточнена полноматричным МНК по F2 в ани-
зотропном приближении для всех неводородных 
атомов с использованием программы SHELXL [17] 
с графическим интерфейсом OLEX2 [18]. Атомы 
водорода групп NH уточнены независимо в изот-
ропном приближении. При уточнении остальных 
атомов водорода использована модель наездника. 
Кристалл уточнен с использованием файла данных 
с интенсивностями отражений формата HKLF 5 

Рис. 2. Общий вид кристаллической упаковки соединения 1 (вид вдоль оси 0a).
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как двойник с двумя компонентами. Окончатель-
ные параметры уточнения: R1 = 0.0570 [для 3297 
отражений с I > 2σ(I)], wR2 = 0.1628 (для всех 5699 
независимых отражений), S = 0.916, соотношение 
компонент двойникования 0.7484(12):0.2516(12). 
Результаты РСА зарегистрированы в Кембриджском 
центре кристаллографических данных под номером 
CCDC 2247838.

6-Метил-4-(пиридин-3-ил)-2-цианоимино-
N,N-диэтил-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-
5-карбоксамид (1). Смесь 1.6 мл (0.01 моль) 
N,N-диэтилацетоацетамида, 0.9 мл (0.01 моль) 
пиридин-3-карбальдегида и 0.85г (0.01 моль) 
N-цианогуанидина выдерживали при 120–150°С 
в течение 10 мин. Выпавший осадок отфильтро-
вывали и перекристаллизовывали из этанола. 
Выход 0.99 г (32%), т. пл. 253–254°С. ИК спектр, 
ν, см–1: 1620 (C=C), 1688 (CON), 2288 (C≡N), 1646 
[NH–C(=N)–NH], 3182, 3297 (NH). Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 0.84 м [6Н, (СН3СН2)2NСО], 1.99 
с (3Н, 6-СН3), 3.39 м [4Н, (СН3СН2)2NСО], 5.28 уш. c 
(1H, С4H), 7.52 м (4H, пиридин-3-ил), 9.56 уш. c (1H, 
N3H), 10.26 уш. c (1H, N1H). Найдено, %: С 61.31; 
Н 6.38; N 26.74. C16H20N6O. Вычислено, %: С 61.52; 
Н 6.45; N 26.90.

Соединения 2–7 получали аналогично.
6-Метил-4-фенил-2-цианоимино-N,N-диэтил-

1,2,3,4-тетрагидропиримидин-5-карбоксамид (2). 
В реакции использовали бензальдегид. Выход 0.81 г 
(26%), т. пл. 192–194°С. ИК спектр, ν, см–1: 1600 
(C=C), 1672 (CON), 2289 (C≡N), 1640 [NH–C(=N)–
NH], 3076, 3184 (NH). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, 
м. д.: 0.79 м [6Н, (СН3СН2)2NСО], 1.87 с (3Н, 6-СН3), 
3.24 м [4Н, (СН3СН2)2NСО], 5.24 уш. c (1H, С4H), 
7.35 м (5H, С6Н5), 9.52 уш. c (1H, N3H), 10.21 уш. 
c (1H, N1H). Найдено, %: С 65.81; Н 6.87; N 22.76. 
C17H21N5O. Вычислено, %: С 65.57; Н 6.80; N 22.49.

6-Метил-4-(4-хлорфенил)-2-цианоимино-N,N-
диэтил-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-5-карбо
ксамид (3). В реакции использовали 4-хлорбен-
зальдегид. Выход 1.45 г (42%), т. пл. 202–203°С. 
ИК спектр, ν, см–1: 1618 (C=C), 1680 (CON), 2288 
(C≡N), 1644 [NH–C(=N)–NH], 3112, 3210 (NH). 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 0.86 м [6Н, 
(СН3СН2)2NСО], 2.09 с (3Н, 6-СН3), 3.41 м [4Н, 
(СН3СН2)2NСО], 5.44 уш. c (1H, С4H), 7.25 д (2H, 
ArH, J 8.4 Гц), 7.42 д (2H, ArH, J 8.4 Гц), 9.64 уш. c 

(1H, N3H), 11.20 уш. c (1H, N1H). Найдено, %: С 
59.32; Н 5.74; N 20.04. C17H20ClN5O. Вычислено, 
%: С 59.04; Н 5.83; N 20.25.

6-Метил-4-(3-метоксифенил)-2-цианоимино-
N,N-диэтил-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-5-
карбоксамид (4). В реакции использовали 3-ани-
зальдегид. Выход 1.33 г (39%), т. пл. 206–208°С. ИК 
спектр, ν, см–1: 1610 (C=C), 1682 (CON), 2288 (C≡N), 
1641 [NH–C(=N)–NH], 3056, 3174 (NH). Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 0.80 м [6Н, (СН3СН2)2NСО], 
1.86 с (3Н, 6-СН3), 3.21 м [4Н, (СН3СН2)2NСО], 3.67 c 
(3H, 3-CH3OC6H4), 5.25 уш. c (1H, С4H), 6.84 т (1H, 
ArH, J 7.8 Гц), 6.90 с (1H, ArH), 6.96 д (1H, ArH, J 
7.8 Гц), 7.34 д (1H, ArH, J 7.8 Гц), 9.10 уш. c (1H, 
N3H), 9.81 уш. c (1H, N1H). Найдено, %: С 63.10; Н 
6.71; N 20.74. C18H23N5O2. Вычислено, %: С 63.32; 
Н 6.79; N 20.51.

4-Метил-6-(3-нитрофенил)-2-цианоимино-
N,N-диэтил-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-5-
карбоксамид (5). В реакции использовали 3-нитро-
бензальдегид. Выход 1.57 г (44%), т. пл. 218–220°С. 
ИК спектр, ν, см–1: 1616 (C=C), 1680 (CON), 2289 
(C≡N), 1642 [NH–C(=N)–NH], 3152, 3286 (NH). 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 0.82 м [6Н, 
(СН3СН2)2NСО], 1.89 с (3Н, 6-СН3), 3.26 м [4Н, 
(СН3СН2)2NСО], 5.34 уш. c (1H, С4H), 7.70 т (1H, 
ArH, J 7.8 Гц), 6.68 д (1H, ArH, J 7.8 Гц), 8.05 с (1H, 
ArH), 8.12 д (1H, ArH, J 7.8 Гц), 9.68 уш. c (1H, 
N3H), 10.86 уш. c (1H, N1H). Найдено, %: С 57.07; Н 
5.73; N 23.38. C17H20N6O3. Вычислено, %: С 57.29; 
Н 5.66; N 23.58.

6-Метил-4-(4-метоксифенил)-2-цианоимино-
N,N-диэтил-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-5-кар-
боксамид (6). В реакции использовали анисовый 
альдегид. Выход 1.47 г (43%), т. пл. 224–226°С. ИК 
спектр, ν, см–1: 1612 (C=C), 1684 (CON), 2288 (C≡N), 
1640 [NH–C(=N)–NH], 3084, 3181 (NH). Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 0.84 м [6Н, (СН3СН2)2NСО], 
1.92 с (3Н, 6-СН3), 3.26 м [4Н, (СН3СН2)2NСО], 3.75 
c (3H, 4-CH3OC6H4), 5.40 уш. c (1H, С4H), 6.80 д 
(2H, ArH, J 8.7 Гц), 7.32 д (2H, ArH, J 8.7 Гц), 9.43 
уш. c (1H, N3H), 9.92 уш. c (1H, N1H). Найдено, %: 
С 63.52; Н 6.86; N 20.28. C18H23N5O2. Вычислено, 
%: С 63.32; Н 6.79; N 20.51.

4-(4-Бромфенил)-6-метил-2-цианоимино-
N,N-диэтил-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-5-
карбоксамид (7). В реакции использовали 4-бромбен-
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зальдегид. Выход 2.26 г (58%), т. пл. 245–247°С. ИК 
спектр, ν, см–1: 1620 (C=C), 1688 (CON), 2290 (C≡N), 
1644 [NH–C(=N)–NH], 3200, 3310 (NH). Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 0.91 м [6Н, (СН3СН2)2NСО], 
2.14 с (3Н, 6-СН3), 3.52 м [4Н, (СН3СН2)2NСО], 5.64 
уш. c (1H, С4H), 7.27 д (2H, ArH, J 8.4 Гц), 7.53 д 
(2H, ArH, J 8.7 Гц), 9.73 уш. c (1H, N3H), 11.15 уш. 
c (1H, N1H). Найдено, %: С 52.06; Н 5.26; N 18.19. 
C17H20BrN5O. Вычислено, %: С 52.32; Н 5.17; N 17.94.
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Synthesis and Structure of 4-(Het)Aryl-6-methyl-2-cyanoimino-
N,N-diethyl-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxamides
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A series of previously unknown 4-(het)aryl-6-methyl-2-cyanoimino-N,N-diethyl-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-
5-carboxamides was synthesized by the reaction of N,N-diethyl-3-oxobutanamide with (het)arylaldehydes and 
N-cyanoguanidine. The structure of the obtained compounds was established by IR, 1H NMR spectroscopy and 
single crystal X-ray diffraction analysis. 

Keywords: Biginelli reaction, N,N-diethyl-3-oxobutanamide, (het)arylaldehydes, N-cyanoguanidine, 2-cyano
iminopyrimidines


