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СИ HТЕЗ  И  СВОЙСТВА  
б -МЕТИЛ -4- (4-ПИРИДИЛ ) -5-ФЕНИЛКАРБАМОИЛ -3-ЦИАНО - 

1,4-ДИГИДРОПИРИДИН -2-ТИОЛАТА  N-МЕТИЛМОРФОЛИНИЯ  

кокденсацией  анилида  ацетоугссусной  кислоты , 4-пиридилальдегида , циако - 
тиоацетамида  и  N-м eтилм opф oлин a синтезирован  N-м eтил -4- (4-пиридил ) -5-фе - 
нилкарбамоил -3-циано -1,4-дигид pопиридин -2-тиолат  N-метилморфолиния , на  
основе  которого  получены  соответствующие  замещенны  е  гги pидинтион , 2-aлкил - 
тио -1,4-дигидропиридины  и  З -aмино -2-бензоил -б -метил -4- (4-пиридил )-5-фе -  
нилкарбамоилтиено [2,3-6] пиридин . 

Производные  3-циано -2(IН )-пи pидин xaлькогенонов , содержащих  4- 
пиридильный  заместитель ,  известны  в  качестве  кардиотонических  средств  
[1-5]. Методы  их  синтеза  включают  взаимодействие  4-пиридилметилен - 
цианотиоацетамида  c aц eтил aц eт oном  [6 ] или  ацетвуксусным  эфиром  [7], 
реакцию  5- (4-лиридил ) замещеных  2-xл op-3-цианопиридинои  с  алкоголя - 
том  натрия  [8] и  взаимодействие  а ,8-ен aминокет oн oв  c цианотив - 
aцет aмид oм  [9].  

B настоящем  исследовании  разработан  метод  синтеза  ранее  неизвестного  
6-м eтил -4-(4-пиридил )-5-фенилкарбамоил -3-циано -1,4-дигидропиридин -2 - 
-ти oлата  N-метилморфопиния  (I), заключающийся  в  трехкомпонентной  
конденсации  анилида  ац eт oyксусной  кислоты  (II), 4-пиридилальдегида  (III) 
и  цианотиоацетаикда  (IV) в  спирте  при  20 'С  в  присутствии  N-м eтил - 
морфолина . Строение  соли  I  подтверждено  спектральными  методами . Так , ее  

VI, VII а  Hal=Cl, Z -Ph;  б  на 1 = С 1, Z = СО Nн 2 в  На 1= I, Z= (Сн 2) 4Снз ; г  Hal - Cl,  
Z = Рн NНСо ; д  Hai = I,  Z=H;  e Hai = C1, Z = 4-ВгС 6Н 4NНСо ; ж  На 1= I, Z = СНз ; з  На 1= Вг , 

Z= Et; и  На 1= Вг , Z= 4-С 1С 6Н 4 
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Т ; а  6 л  и  ц ; а  1 

данные  ПМР  и  йК  спек 'гров  соединений  VIIa- и  

Соедине - 
пие  

ИК  спектр , 1У , cм  1  Спектр  ПМР , 6 , м , д , 

NH CN CONH CONH, c NH, c 
Пиридил  

Р  h, м  4-Н , c SCH2 6-СН 3, c Z 

IX и  а ' -Н , А  ß и  ß ' -н , А  

VIIa 3300 2190 1 б 70 9,65 9,28 8,46 7, 51 7:; 32 4, 7 1 4,30 c 2, 1 0 6,98 м  (Ph) 

VÎ16 3264, 2192  1670"  10,11 9,74 8,53 7,60 7,27 4,83 3,74 c 2,12 7,92 и  7,75 два  yin.  c (NH2) 

3380 
VIIв  3284 2190 1665 9,71 9,27 8,54 

2 

 

7,55 7,20 4,80 3,01 м  2,13 1,26 м  ((СН 2)4), 	. 

, 0,87 т  (C1F13)  

V11r' . 3315 2188 1674 9,74 9,61 8,47 . 7,60 7,20* . 4,84 3,99 c 2,12 10,3 ?  с  (CONH), 
. - 7,20 	(Ph) 	 ' 

VIIд  3300 2194 1650 9,73 9,19 8,68 7,49 7,20 4,72 2,63 *2  c 2,09 - 

VIIe . 3348 2200 1662. 9,72 9,53 8,48 7,56*  7,25 4,83 3,97 c 2,11 1 0,50 c (CONI-1), 
. . . 7,56 	( СбН 4) 

VITж  3330 2188 1675 9,71 9,28 . 	8,53 7,49 7,24 4,79 3,02 м  2,10 1,21 т  (СН 3) 

VII3 3305 2190 1660 9,72 9,28 8 ; 51 7,53 7,2о  4,77 2,97 м  2,10 0,95 т  (CН 3),. 
. , 1,54 м  (CН 2) 

У 1Iи  3 3 30 2192 1673 9,67 9,31 8,49 7,45 7,35 4,75 4,30 с  2,11 7,01  м  ( С 6Н 4) 

Сигналы  перекры  ваются  * 	 , 
Сигнал  5снз , 



86 

65 

67 

86 

75 

81 

78 

69 

ИК  спектр  содержит  полосу  поглощения  валентных  колебаний  сопряженной  
цианогруппы , a также  полосу  поглощения  фрагмента  NHCO в  области  2188 
и  1655 см  1  соответственно , B спектре  ПМР  тиоттата  I кроме  сигналов  
ароматических  протонов , N-метилморфолинового  катиона  и  группы  6-СН 3 

(ем . экспериментальную  часть ) присутствуют  сигналы  протонов  ди -
гидропиридинового  ядра  при  9,28 (c, NН ) и  4,57 м . д . (c, 4-Н ). 

Обработка  соли  I р aзб aвл eнным  водным  раствором  соляной  кислоты  
приводит  к  образованию  тиона  (ц ), a в  результате  ее  взаимодействия  c 
галогенидами  (VIa—и ) в  растворе  ДМФА  получаются  замещенные  
2-алкилтио -l,4-дигидропиридины  (VIIa=и ). Интересно , что  при  использо -
вании  в  качестве  алкилирующего  агента  фенацилбромида  был  получен  
только  бициклический  продукт  —замещенный  тиено  [2,3-h  ]пиридин  (VIII) 
(метод  А ), синтезированный  также  реакцией  тиона  V c фенацилбромидом  в  
присутствии  КОН  (метод  Б ). 

Строение  синтезир oванных  соединений  V, VII, VIII согласуется  c 
данными  ПМР  и  ИК  спектров  (см . экспериментальную  часть , табл . 1). 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНА â  ЧАСТЬ  

Спектры  ПМР  получены  на  приборе  Bruker  WP-100  su  (100 М IУ ;). в  растворах  ДМСО -D6 , 

внутренний  стандарт  ТМС . И K спектры  снимали  на  спектрометре  ИКС -29 в  вазелиновдм  масле . 
ТСХ  проводили  на  пластинках  Silufol Uv-254 в  системе  ацетон -гептан  (3:5), проявление  в  парах  

йода . 

6-Mетил -4-(4-пиридил )-5-фенилка pбамоил -3-циано -1,4-дигид poпи pидин -2-тиолат  N- 
метилморфолиния  (I) .  Смесь  1 0 ммоль  анилида  П , 10 ммоль  альдегида  Ш ,  10 ммоль  циакотио - 

ацетамида  IV и  15 мм oль  N-метйлморфолина  перемеп iи sают  6 ч  при  20 °С . Осадок  продукта  I 

отфильтровывают ,  промывают  эт aнолом  и  ацетоном . Выход  4,0 г  (89%). Тпл  246...248 °С . И K 

спектр : 3150 (NH), 2188 (CN), 1655 см  1  (NHCO). Спектр  ПМР : 10,36 (1 Н , c, NHCO); 9,28 (1H, 

c, NH) ; 8,47 (2Н , д , а -  и  а ' -Нр у ) ; 7,48 (2Н ,  д ,  ‚3- и 'З '-Нр y) ; 7,20 (5Н , м , Нр h); 4,57 (1 Н , c, 4-H); 

3,75 (4Н , м , CIIzOCHz); 3,09 (4Н , м , СН 2NСНг ); 2,72 (ЗН , c,  NCHi); 2,09 м . д . (ЗН , c, б -С Hз ). 

Найдено , %: C 64,00; H 5,90; N 15,64; S 7,22. C24H27N5025.  Вычислено , %: C 64,12; Н  6,05; 

N 15,58; S 7,13. 

Таблица  2  

Характери cтики  синтезированиьпс  соединений  VНа —и  

Найлехо . %  
Вьггиглено , %. 

71.1 П  
71,21 
62.30  
62,21 
69.50 
69,41 
67.28  
67,34 

б 6.30  
66,28 

57.92  
57,86 

66.88  
67,00 

67.57 
67,67 
65.93 
66,02 

С  
Бругю -ф oрм yла  

C26H22N40S 

ицб  Cz1H*N502S 

CzsHг 8N40S 

C27H23N5O2S 

C20H18N40S 

C27H22BiN5O2S 

VIIж  СггНго N40S 

СггНгг N40S 

СгьНг 1С 1N40S 

Н  

4.95 
 5,06 

4.68  
4,72 

6.48  
6,52 

4.75 
4,81 

4 90 
5,01 
3.80  
3,96 
5.20  
5,35 
5.70 
5,68 
4.30 
4,48 

N 

12,84 
12,78 

17.35 
17,27 
12.80 
12,95 

14.60  
14,54 

1 5.32  
15,46 

12.66  
12,50 

j 4.97 
14,88 

14,39 
14,35 

11.90  
11,85 

S 

7.50 
7,31 

28Q 
7,91 
7.60  
7,41 
6.79 
666 

8.91  
8,85 

5.65  
5,72 
8.64 
ж ,52 
$ 1Q 
8,21 

* 
6,78 

т т ,, °С  
(pаство pит eль  для  
крдстезипгзации ) 

150. _.152 
(i-PrOH) 

242...244 
(i-P г OH) 

168...170 
(этанол ) 

 210.:.212 
(t4c(}H) 

119...121 
(этанол ) 
239...241 

(п -бутанол ) 

105...107 
(эт aнол ) 

139...141 .. 
(этанол ) 

218...220 
(п -б yт aн oл ) 

Соеди - 
нение  

VHa 

VIIВ  

VПГ  

ипд  

Vile  

VПз  

YHu 

Выход , 

79 
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б -Метнл -4-(4-пиридил )-5-феиилкарбамоил -3-цианопиридин -2(IH)-тион  (V). Cусп eнзию  
10 ммоль  соли  I в  15 мл  этанола  при  перемешивании  разбавляют  водньпк  раствором  соляной  

кислоты  до  рН  3 и  фильтруют . Образовавшийся  в  течение  24 ч  осадок  продукта  V отделяют , 
промывают  этанолом , гексаном . Выход  2,46  г  (71%).  Т  301...303 ° С . их  спектр : 3360 (NH) , 2230 

(CN), 1648 см  1  (NНСО ) . Спектр  ПМР : 10,36 (1H, c, NНС O) ; 8,67 (2H, д , a- и  a'-Нр у ) ; 7,45 (2Н , 
д , j- и  j'- Нр у ); 7,26 (5H, м , Нр  ь ); 2,48 м . д . (ЗН , c, СНз ) • Найдено , %: C 65,81; H 3,98; N 16,24; 
S 9,16. С 19Н 1д N4О 5. Вычислено , %: C 65,88; H 4,07; N 16,17;  59,26.  

6-Meтил -2=(Z-меТСтлпио ) -4- (4-пи pндил ) -5-фенилкарбамоил -3-цхано -1,4-дигидропириди -
ны  (VУ Iа-и ): К  суспензии  10 льмоль  соли  I в  10 мл  ДМФА  добанляют ,10 ммоль  гапогенида  VI и  
полученную  массу  пе pем eшивают  4 ч . Реакционную  смесь  разбавляют  10 мл  воды , 
образовавшийся  осадок  отфильтровывают , промывают  водой , зтанолом , гек caном . Получают  co- 
единения  Vца —и , характеристики  которых  представлены  в  табл . 1, 2. 

З  Амнно  2  &нзоил  б  иетил  4 (4  пир iщял )  5  фенилкарбамоилтсено [2,3-b]пиридин  (VУП ). 
А . По  описанной  выше  методике  синтеза  соединений  Vn из  соли  I и  фен aцилбромида  получают  

продукт  VHI. Выход  3,5 г  (75%). Тпл _152.._154 °С  (1-бутанол ). ИК  спектр : 3150...3300 (NH2), 

1665 см  1  (NНСО ) . Спектр  ПМР :10,47 (1Н , c, NНСО ) ; 8,74 (2Н , д , а - и  а ' -Нр  у ) ; 7,80 (2H, д , В -

х  j3' -Нру ); 7,10...7,65 (10Н , м , НР  ь ); 6,75 м : д : (2H, уш . c, NH2). Haйдено , %: С  69,98; H 4,22; N 
11,88; S 7;02. C27H2oN4OzS. Вычи cлен o, %: С  69,81; H 4,34; N 12,06; S 6,90. 

Б . К  cyспензии  10 ммоль  тиона  V в  10 мл  ДМФА  при  переменм  ании  добавлвпот  5,6 мл  

(10 ммоль )  10%  водного . раствора  КОН , а  через  1 мин  10 ммоль  фенацилбромида  и  полученную  
массу  перемепивают  4 ч . Реакционную  смесь  разбавляют  далее  10 мл  воды , образовавппцйся  

осадок  отфильтровывают , промывают  водой ,- этанолом , гексаном . Получают  соединение  ‚ГШ  

аналогично  обр aзцу , полученному  по  методу  А  (проба  смешения  дегтессии  температуры  плавле -

ния  не  дает ) . 
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