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Главным методом синтеза пиридинов симметричного и несимметрич-
ного строения с различным набором акцепторных заместителей (нитро, 
алканоил, ароил, карбэтокси, циано, карбамоил и др.) в положениях 3 и 5 
пиридинового ядра является двухстадийный синтез Ганча [1–6]. Стадия 
циклизации 1,4-дигидропиридинов, имеющих широкий спектр биологи-
ческой активности [7–10], постоянно совершенствуется и имеет несколько 
экспериментальных модификаций [11]. Стадию ароматизации 1,4-ди-
гидропиридинов проводят путем химического, электрохимического и 
ферментативного окисления [12, 13]. Реакция химического окисления 
1,4-дигидропиридинов хорошо изучена, в качестве окислителей исполь-
зуется широкий ряд как органических, так и неорганических реагентов 
[14–18]. Прогресс в исследовании окисления дигидропиридинов и фунда-
ментальное значение установления механизма отщепления гидридно-
подвижного водорода от дигидропиридинов для понимания важнейших 
биологических процессов с участием никотинамидадениндинуклеотидов и 
их фосфатов системно и полно рассмотрены в обзоре [19]. 

Цель настоящей работы – синтез ранее неизвестных симметричных 
3,5-диароилпиридинов. 

Интерес к синтезу новых представителей ряда 3,5-диароил-1,4-дигид-
ропиридинов обусловлен обнаруженной недавно способностью некоторых 
3,5-диацетил- и 3,5-дибензоил-1,4-дигидропиридинов проявлять свойства 
эффективных ингибиторов П-гликопротеина. Повышение экспрессии 
П-гликопротеина и других трансмембранных транспортеров лекарс-
твенных препаратов влияет на возникновение лекарственной резистент-
ности при различных заболеваниях, включая многие формы рака. Одним 
из способов подавления лекарственной устойчивости является применение 
ингибиторов транспортных белков, блокирующих транспорт 
лекарственных веществ из клеток и повышающих их внутриклеточную 
концентрацию [20–22]. 
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Для синтеза 3,5-диароил-1,4-дигидропиридинов 2а–g, без заместителя в 
положении 4, самой простой и эффективной в препаративном плане 
является модифицированная методика циклоконденсации β-дикетонов   
1а–g по Ганчу. Вместо формальдегида и аммиака в классическом варианте 
синтеза Ганча в ней используют уротропин и ацетат аммония [11]. Из 
синтезированных нами с препаративными выходами 1,4-дигидропири-
динов 2а–g по мeтодике работы [11] ранее был описан лишь 3,5-ди-
бензоил-1,4-дигидропиридин 2а [18].  

Т а б л и ц а  1 
 

Характеристики синтезированных дигидропиридинов 2a–g и пиридинов 3b–g 
 

Найдено, %  
Вычислено, % Соеди- 

нение 
Брутто- 
формула 

С H N 
T. пл., °С* 

Выход,  
% 

2а C21H19NO2 – – – 195–196 
195–200 [18] 

65 

2b C21H17Cl2NO2 65.38 
65.30 

4.46 
4.44 

3.70 
3.63 

192–193 
 

52 

2c C21H17Br2NO2 52.98 
53.08 

3.62 
3.61 

2.90 
2.95 

202–203 
 

84 

2d C23H23NO4 73.26 
73.19 

6.18 
6.14 

3.79 
3.71 

181–182 
 

41 

2e C23H23NO4 73.15 
73.19 

6.05 
6.14 

3.67 
3.71 

138–139 
 

50 

2f C29H23NO2 83.37 
83.43 

5.48 
5.55 

3.39 
3.35 

252–253 
 

80 

2g C29H23NO2 83.40 
83.43 

5.56 
5.55 

3.32 
3.35 

229–230 
 

71 

3b C21H15Cl2NO2 65.70 
65.64 

3.95 
3.93 

3.71 
3.65 

139–140 
 

72 

3c C21H15Br2NO2 53.38 
53.31 

3.18 
3.20 

3.05 
2.96 

155–156 
 

73 

3d C23H21NO4 73.57 
73.58 

5.61 
5.64 

3.68 
3.73 

161–162 
 

62 

3e C23H21NO4 73.62 
73.58 

5.60 
5.64 

3.76 
3.73 

100–101 
 

40 

3f C29H21NO2 83.88 
83.83 

5.13 
5.09 

3.44 
3.37 

153–154 
 

95 

3g C29H21NO2 83.84 
83.83 

5.07 
5.09 

3.32 
3.37 

126–127 
 

91 

____________ 
* Растворитель:  диоксан (соединение 2а), этанол (соединения 2b–e, 3f,g),  уксусная 

кислота  (соединения 2f,g),  гексан  (соединения 3b,c,e),   2-пропанол (соединение 3d). 
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В аналогичных условиях из ацетилацетона образуется 3,5-диацетил-
1,4-дигидропиридин с выходом 65 %, а остальные члены ряда 3,5-диалка-
ноил-1,4-дигидропиридинов были получены с выходом от 20 до 48% [23]. 
Окислительное дегидрирование 3,5-дибензоилдигидропиридина 2а до 
соответствующего ароматического пиридина 3а проводили при нагре-
вании его с хлоранилом в бензоле, а дигидропиридины 2b–g окисляли в 
ароматические пиридины 3b–g нитритом натрия в уксусной кислоте. 
Следует отметить, что пиридин 3а был ранее получен реакцией 2,6-ди-
метил-3,5-дицианопиридина с фенилмагнийбромидом, однако его 
температура плавления, указанная в работе [24], существенно отличается 
от температуры плавления пиридина 3а, полученного нами окислением 
3,5-дибензоил-1,4-дигидропиридина 2а. Строение впервые синтезиро-
ванных соединений 2b–g, 3b–g подтверждено данными ЯМР 1Н и ИК 
спектров, а также данными элементного анализа. Характеристики 
соединений и спектральные данные представлены в таблицах 1 и 2. 

 

 
 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 
 

 
ИК спектры получены на приборе Simex FT-801 в твердой фазе на приставке 

однократного нарушенного внутреннего отражения. Спектры ЯМР 1Н записаны 
на спектрометре Bruker Avance DRX-400 (400 МГц) в CDCl3  и ДМСО-d6, внут-
ренний стандарт остаточные протоны растворителя (CDCl3  7.25 и ДМСО-d6 

 2.50 м. д.). Элементный анализ выполнен на анализаторе Perkin–Elmer 
СНN Analyzer. Контроль за ходом реакции и чистотой полученных соединений 
осуществлялся методом ТСХ на пластинках Silufol UV-254 в системе раствори-
телей бензол–этилацетат, 9:1, проявление УФ светом. 

В работе использовались 1,3-дикетоны 1а–g, полученные по методикам работ 
[25–30]. 

Синтез дигидропиридинов 2а–g (общая методика). Смесь 120 ммоль соот-
ветствующего 1,3-дикетона 1а–g, 1.54 г (11 ммоль) уротропина и 4.92 г (60 
ммоль) ацетата аммония в 60 мл этанола кипятят 1 ч. После охлаждения 
отфильтровывают выпавший осадок.  

3,5-Дибензоил-2,6-диметилпиридин (3а). Смесь 3.17 г  (10 ммоль) 1,4-ди-
гидропиридина 2а и 3.98 г (16 ммоль) хлоранила в 100 мл бензола кипятят 2 ч, 
смесь охлаждают и отфильтровывают выпавший осадок тетрахлоргидрохинона. 
К фильтрату добавляют 20 мл 15% соляной кислоты, водный слой отделяют, 
нейтрализуют водным аммиаком и отфильтровывают выпавший пиридин. Выход 
пиридина 3а 2.74 г (87%), т. пл. 145–146 °С (бензол–гексан) (т. пл. 80–81 °С [24]).  

Получение пиридинов 3b–g (общая методика). К суспензии 5 ммоль 
соответствующего дигидропиридина 2b–g в 17 мл уксусной кислоты при 
комнатной температуре и перемешивании добавляют частями 0.69 г (10 ммоль) 
нитрита натрия. После прибавления всего нитрита натрия реакционную смесь 
перемешивают в течение 2 ч при комнатной температуре. Затем выливают на лед, 
нейтрализуют аммиаком и отфильтровывают выпавшие кристаллы пиридинов, 
промывают водой. 
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