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СИНТЕЗ  
б -МЕТИЛ -4- (2-TИ EНИЛ ) -5-Ф EHИ JII{А PБА MОИЛ -3 -ЦИА HО - 

1,4-ДИГИДРОПИРИДИН -2-TИОЛАТА  N-МЕТИЛМОРФОЛИНИЯ  
И  ЕГО  ВЗАИ IVIОДЕЙСТВИЕ  C РАЗЛИЧКЫМИ  

ФУНКЦИОНАЛЬНО  ЗАМЕЩЕННЫМИ  1VIЕТИЛГАЛОГЕКИДАМИ  

Конденсацией  анилида  ацетоуксусной  кислоты , тиофенового  альдегида , циа - 
нотиоацетамида  и  N-метилморфолина  получен  6-метил -4- (2-тиенил ) -5-фенил -  
карб aмоил -З -ци aно -1 ,4-дигидропиридин -2-тиолат  N-метилморфолиния , при  вза - 
имодействин  которого  c различными  галогенидами  ZСК 2Ка 1 или  NK2СОСН (р h) Cl  
синтезированы  замещенные  2-ZСН 2тио - и  2-NН 2СОСК (Ph) тио -1,4-дигид pо - 
пиридины . 

Известна  фармакологическая  активность  тиенилзамещенных  l,4-ди -
гидропиридинов  [1].  С  целью  поиска  новых  биологически  активных  
соединений  в  этом  ряду  нами  разработан  метод  синтеза  6-метихг -4-(2-тие - 
нил )-5-фенилкарбамоил -3-циано -1,4-дигидропиридин -2-тиолата  N-метил - 
морфолиния  (I), заключающийся  в  трехкомпонентной  конденсации  анилида  
ацетоуксусной  кислоты  (II), тиофенового  aльдегида  (III) и  цианотиоацет - 
амида  (IV) в  спирте  при  20 ' С  в  присутствии  N-метилморфолина . При  
использовании  вместо  соединения  IV цианоселеноацетамида  (V) получен  не  
соответствующий  селенолат , a селенон  (ц I). 

Взаимодействие  соли  I c галогенидами  ZCN2Na1 (VIIa—ф ) и  
NN2COCN(Рн ) С 1 (VIII) приводит  к  соответствующим  замещенным  по  атому  
серьг  2-тио - l,4-дигидропиридинам  (IХа —о  и  X). Из  продуктов  IХа , б  в  
условиях  реакции  Торпа —Циглера  получены  4,7-дигидротиено  [2,3- Ь  ]-
пиридины  (Х Iа , б ) 

При  обработке  разбавленным  раствором  соляной  кислоты  соль  I 
превращается  в  тион  (XII), реагирующий  в  основной  среде  c 3- 
брамацетилкумарином  (VIIx) и  1-й oдгек caном  (VIIц ) c образованием  
соответствующих  сульфидов  (XIIIa,6). 
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О  

 

Б : 

VH,  IX, Х I  а  На l= Вг , Z= р -С 1С 6Н 4СО ; б  Hal =Br , Z =p-BrC6Ii4NHC0;s На 1= Вг ;, 
Z= СН 2 = СН ; г  На 1= Br, Z= p-С IС 6Н 4; д  На 1= С 1, Z= СО  ОН ; е  Hal=C1,Z=Ph;  ж  На 1= I, 

Z= СНз (СНг ) а ; з  Hal=I,Z=Me; uHal=Br,Z=Et;  к  На 1 =I, Z= Н ; л  Hal=Cl,Z=PhNHCO; 

м  На 1= В г , Z= 2-теноил ; н  На 1= В г , Z= p-ВгС 6Н 4СО  ; o .HaICI, Z= CO О Mе , 
. п  rla1= С 1, Z ш  COOEt; p Hal = Br, Z= PhCO; с  На  1= С 1, Z = СО NНг ; 

т  На 1= В г , Z = p-МеС 6Н 4СО ; y Hal=C1,  Z= CN ; ф  На 1= C1, Z= А , 
цпк , Х Iпа  Hal = Br, Z=  Б ; ццц , Х ffiб  Hal = I, Z = СНз  (СНг ) 4 

Спектральные  характеристики  соединений  I, VI, IХа -ф , X, XIa,6, XII, 
XIIIa,6 подтверждают  их  строение  (ем . табл . 1 и  экспериментальную  часть ). 
B ИК  спектрах  присутствуют  полосы  поглощения  валентнык  колебаний  
сопряженной  г vппъ i  CN в  области  2190...2220 и  группы  NH  в  области  
3200...3350 см  . B спектрах  ПМР  имеются  синглетные  сигнальь  протонов  
дигидропиридинового  ядра  в  области  5,05...5,20 (СН ) и  9,23...9,70 м . д . (NH), 
a также  сигналы  протонов  заместителей . 

ЭКСПЕРИмЕНТАЛЬНАя  ЧАСТЬ  

IЛ k  спектры  сняты  на  приборе  ИКС -29 в  назелинвоном  масле _ Спектры  LIMP з aпис aны  на  
приборе  Broker WP-100..8У  (100 МГУд ) в  ДМСО -D6, внутренний  стандарт  ТМС . 

Характеристики  синтезированньпс  соединений  VIп , IX, XI-ХШ  приведены  в  табл . 2. 

6-Метил -4- (2 -тиеиил ) -5-фенилкарбамоял -3 -циаво -1,4-дигидропирщ  п -2-тиолат  N-ме -

тилморфояииия  (д ). Смесь  1,77 г  (10 ммоль ) анилида  II, 1,12 г  (10 ммоль ) альдегида  т , 1,00 r 

(10 ммоль ) цианотиоацетамида  IV и  1,51 г  (15 ммоль ) N-метилморфолина  в  20 мл  этанола  
перемешив aют  при  20 °С  6 ч . Выд eлившийся  осадок  продукта  1 отфильтровьшают , промывают  

спиртом  и  ацетоном . Выход  3,54 г  (78%). Тпл  142...144 °С . ИК  спектр : 3255 (NH), 2190 (С N), 

1650 см  1  (СО NН ). Спектр  lIMР : 9,24 (1 Н , c, CONH); 8,09 (1H, уш . c, NH); 6,70...7,58 (8H, м , 

Наром ); 4,89 (1 Н , с , 4-H); 3,76 (4H, м , СНгОСНг );; 3,09 (4Н , м , СНг NСН 2); 2,72 (3Н , c, NСНз ); 
2,07 м . д . (ЗН , c, 6-СНз ). Найдено , %: C 60,88; Н  5,59; N 12,41; S 14,24. С 1вНц N3О 82' С sН 1iN0. 

Вычислено , %: C 60,77; Н  5,76; N 12,32; 8 14,11. 
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'I'; а  б  л  и  ц ; а  1 

Данные  ПМР  и  ИК  спектров  соединений  IХа -ф , X, XIIIa,6 

Соедя - 
ненне  

ИК  спектр , У , см  1  Спектр  ПМр , а , м . д . 	 ' 

• Nï1 CN CONH ' 6-СН 9, c NH, c CONH, c 4-Н , д  SCH2 Наром  м  друг ryге  прстоны  . 

1 2 3 4 5 б  7 8 9 10 11 

IXa 	„ 3300 2200 1674 2,09 9,26 9,67 5,10 4,76 c 6 , 80... 8 ,01 - 

IХб  3272 2205 1 б 54 2,10 9,57 10,50 5,12 3,96 c 6,86...7,57 9,70 c (NH) 

IХв  3330 2200 1670 2,10 9,28 9,67 5,09 3,69 м  6,80.,.7,57 5,20 м  (СН 2=); 5,80  м  (СН ) 

IХг  3210 2190 1662 2 ,13 9,39 9,67 5,06 4,30 с  6,66...7,70 •- 

ТХд 	.. 	. 3300 2218 1650 2,06 9,69. 10,60 5 ,09 4,01 c  6,7. .7,52 - 

IXe 3330 2190 1650 2,11 9, 3 ¢ 9,64 5,04 4,30 д  6,67.,.7,56 - 

IХж  3335 . 	2218 . 1675 2,09 9,30 . 	9,66. 5,09 3,02 м  6,80...7,57 0,86 т  (СН 3); 
1,26 м  ((CН 2)4) 

IXз  3378 . 2220 1650 2,09 	' 9,31 9,69 5 , 1 0 3,03 т  6,75...7,58 1 ,22 т  (СН 3) 

IХи 	.. 3264 2204 1677 2,09 9 ,30 9,68 5,10 2, 99 м  б ,80...7,57 0,97  т  (СН 3) 
: 	. 1,57 м  ( С H2) 

IХк  3328 2195 1644 2,10 9,23 9,68 5,05 2 ,52 с  6,80...7,70 - 

IХл  3330 2218 1655 '.2,11 9,65 9,70 5 ,14  3,98 c б ,87...7 ,59 10,39 c (CONH) 

IХм  3295 2204 1660 2,07 9,30 9,69 5,10 4,65 c 8,07 т ; - 
. 	. . 6,80...7,56 

IХн  3 3 15 221.0 1688 2,08 	. 9,27 9,67 5,09 4,75 с  680 	792 . -. 

'Хо  3300 2220 1650 2,06 9,29 9 >67 5 ,09 3,96 c 6,80:..7 > 55  3 63  c (OCH3) 

IХп  3300 	. 2200 1650 2,10 9,3 Э  9,68 5,12 4 > 04 м +  6,91...7,54 4,04 м  (ОС I2) 
1,187  (СН 3) 



1 	 2 	 3 	 4 	 5 	 6 	 7 	 8 	 9 	 10 	 11 

IХр 	3270 	2190 	1660 	2,10 	9,25 	 9,67 	5,11 	4,82 с 	6,80...8,02 	 - 

IXc 	3375 	2190 	1684 	2,11 	9,67 	10,12 	5,12 	3,72 д 	6,80...7,57 	7,91 yin.  0 (NH2 ) 

IХт 	3280 	2205 	1650 	2,08 	9;26 	 9,68 	5,08 	4,77 	6,85...9,70 	2,37 с  (СН 3) 

IXy 	 3314 	 ti222, 	 1682 	 2,11 	 9,49 	 9,76 	 5,20 	 4,27 с 	 6,91 •..7,58 	 - 

2260 
IХф 	: 	3284 	2192 	1648 	2,16 	9,50 	 9,66 	5,17 	4,39 т 	6;85...8,10 	4,39  т  (СН NЛ  

1,47 0 (( СН 3)3) 

Х 	 3 Э 00 	2190 	1670 	2,04 	9,59 	10,55 	5,03 	5,34 с 	6,47..•7,70 	7,95 yin.  0 (NH2) 

XIця 	- 	 2222 	 1675 	2,36 	 - .1.0,53 	- 	4,89 с 	8,77 с ; 	 - 
. 	 , 	• 	7,00...8,10 

XII16 	- 	2217 	1650 	2,58 	- 	10,54 	- 	3,31 т 	7,00...7,60; 	. 0,87 т  (CН 3), 
. 	 7,79 ц 	1,34...1,71 м  (( СН 2) 4) 

• Сигналы  перекрыватгся . 



6-Ме  л -4-(2-тиеиил ) -5-фенилкарбамоил -3-цианопиридил -2(IН )-селелон  (VI). Суспен - 
зию  1,77 г  (10 ммоль ) анилида  II, 1,12 г  (10 ммоль ) aльдегида  Ш , 1,47 г  (10 ммоль ) цианоселено -

ацетамида  V и  1,51 г  (15 ммоль ) N-метилморфолина  в  20 мл  абсолютного  эт aнола  перемешивают  

б  ч  при  20 °C в  атмосфере  аргона , после  чего  доб aвляют  10% водный  раствор  соляной  кислоты  до  

рН  3. Выделивппвйся  осадок  продукта  VI отфильтровывают , промывают  этанолом  и  гексаном . 

Выход  2,83 г  (71%)• Тпл  284...286 °С . ИК  спектр : 3210 (NН ), 2226 (С N), 1650 см  1  (СО NН ). 

Таблица  2  

Характеристики  синтезированных  соедикений  IXа—ф , X, XIIIа ,б  

С  
нение  

Б pYTro-Ф о Р Myд a  
11айпено . % т 	°С  

(pастворитеть  для  
крисгаллизацик ) 

Вьпий , 

% 

Вычислено ,  % 

C H N . S  

IXa Сг 6НгоС 1NзО 2Sг  б 1.60 4.15 8.41 12.54 200...202 74 
61,71 3,98 8,30 12,67 (АсО H) 

УХб  C26Hг 1BrN4O2S2 55.15 3.80 10.01 11.19 248...250 68 
55,22 3,74 9,91 11,34 (1 -б yт aн oл ) 

IXs С 21Н 13N3О 82 63.88 4.90 10.55 16.41 110...112 69 
64,09 4,87 10,68 16,30 (этанол ) 

УХг  C25H2OC1N3OS2 б 2.73 4.11 8 88 13.50 164».166  78 
62,81 4,22 8,79 13,41 (1 -б yт aн oл ) 

IХд  СгсН 17Nз 0з 82 58.42 4.20 10.01 15,69 178...180 72 
58,38 4,16 10,21 15,58 (АсОН ) 

'Xe C25H21N3O82 67.80 4 59 9.30 14.54 177...179 78 
67,69 4,77 9,47 14,46 (этанол ) 

IХж  Cг 4Нг 7NзО Sг  65.92 б .33 9.54 14 .51 112...114 71 
65,87 6,22 9,60 14,65 (этанол ) 

IХз  C2oH19Nз OS2 63 , 1 1 4.90 10.88 16,92 124_..126 86 
62,96 5,02 11,01 16,81 (этанол ) 

‚ХИ  C2LH21Nз O82 63.59 5.42 10.70 1 б .12 160...162 83 
63,77 5,35 1 0,62 16,21 (этанол ) 

IXx С 1 9Н 17NзО S2 61.95 4.70 11.29 17.50 I74...176  72 
62,10 4,66 11,43 17,45  (метанол ) 

IXn С 26Н 22N4О 2S2 64.02 4.62 11.43 13.07 250...252 73 
64,18 4,56 11.51 13,18 (1-бутанол ) 

IXм  СгаН 19NзО 28з  60.11 3.9Z  8.94 20.20 186...188 80 
60,35 4,01 8,80 20,14 (1-б yт aн oл ) 

. IХН  C26H2oBïN30282 56.60 3.58 7.72 11.59 182...184 86 
56,73 3,66 7,63 11,65 (1 -б yт aнол ) 

'Хо  Сг 1Н 19Nз Oз 8г  59.33 4.41 10.00 14.86 182__.184 69 
59,27 4,50 9,88 15,07 (эт aнол ) 

IХп  СггН 2lNзОз 8г  59.98 4.76 9.65 14.70 126...128 78 
60,12 4,82 9,56 14,59 (этанол ) 

УХр  C26H21Nз O282  66.11  4.60 9.03 13.54 185...187 . 77 
66,22 4,49 8,91 13,60 (АсОН ) 

YXс  С 2оН 18N4О 282  4Q 4,31 13.78 15.80 250...252 76 
58,52 4,42 13,65 15,62 (1 оутанол ) 

IХт  С 27Н 23N30282 66,66 4.84 8,72 13.15 189...191 73 
66,78 4,77 8,65 13,21 (зтанол ) 

IXy С 2оН 16N4О Sг  б 1.11  420 14,33  1628 190...192 82 
61,20 4,11 14,27 16,34 (эт aнол ) 

Iхф  СзгНз 1N5О 282 66 .2о  5.42 11.95 10. я 8 216...218 77 
66 ,07 5;37 12,04 11,02 (1 -б yт aн oл ) 

X Cz6H22N40zSz  4Q4  4  11,68 13.30 189...191 70 
64,18 4,56 11,51 13,18 (1-бутанол ) 

XIIIa Сг 9Н 19NзОа 82 . 3.49 7.77 12,05 224...226 78 
64,79 3,56 7,82 11,93 (дМФА ) 

ХпУб  C2aII25N3O82 6б .29  5.60  9.54 14,89 118...120 74 
66,17 5,78 9,65 14,72 (зтанол ) 
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Спектр  HMP: 10,63 ( 1Н , c, CONH); 7,00_..7,85 (8 Н , м , Наром ); 2,60 м . д . (З Н , c, СНз ). Найдено , 

%: С  54, 11 ; Н З ,O8; N 10,64; 8 8,16. C1sH1sN з O88e. Вычислено , %: С 54,27; Н  З ,29; N 10,55;  88,05.  
6-Метил -2-Z-м eтилти o-4-(2-тиеиил )-5-фенилкарбамоил -3-циано -1,4-дигидропиридины  

(IХа -ф , Х ). K суспензии  4,55 г  (10 ммоль ) соли  I в  20 Mn  эт aнола  при  перемепплвании  добавл sп oт  
10 ммоль  галогеинда  VII или  VIII, реакционную  смесь  перемешивают  4 ч , после  чего  разбавляют  

1 0 Mn  воды .  Осадок  продукта  отфильтровьпзают , промывают  водой , зтанолом , гекс aном . 

3-Амино -6-м eтил -4-(2-тиенил )-5-фенилка pбамоил -2-(4-xл opб eнз oил )-4,7-дигид porиено - 
[2,3-6] пиридин  (XIa). K раствору  5 г  (10 ммоль ) соединении  IXa в  15 мл  ДМФА  при  

перемепгиванЕи  добавл sпoт  5,6 мл  (10 ммоль ) 10% водного  раствора  КОН , peaкционн yю  массу  

перемешивают  6 ч , после  чего  paзбавл sп oт  10 мл  воды . Образованшийся  осадок  продукта  от - 
ф -ильтровьпзают , промьпвают  водой , этанолом , ге ;ксаном . Выход  3,64 г  (72%). Тпл  134...136 °С . HE  

спектр : 3190...3385 (NTH, NНг ), 1665 см  1  (CONH).  Спектр  ПМР : 10,44 (1 Н , yin. c, CONH); 9,60 
(1H, уш _ c, NH); 6,80 (2Н , уш . c, NH2); 7 , 10 ...7,92 (12Н , м , Наром ); 5,55 (1 Н , c, 4-Н ); 2,10 м . д . 
(ЗН , c, С Hз ). Найдено , %: С  61,80; Н  4,12; N 8,19; 8 12,70. С 26Н 2ОС IN3О 28г $ Вычислено , %: 

C 61,71; H 3,98; N 8,30; 8 12,67. 

3-Амино -2-(4-бромфенилкарбамоил )-6-метил -4-(2-ти eнил )-5-фенилкарбамоил -4,7-ди -  
гидр oтиено [2,3-6] пиридии  (X16). Из  соединения  IX6 по  приведенной  выше  методике  синтеза  

дигидротиенопиридина  XIa получают  продукт  X16. Выход  3,83 г  (68 %). Т пл  248...250 °С  (1-бyт a- 
н oл ). И K спектр : 3210...3450 (NH, NН 2) , 1680  см  1 (CONH). Спектр  HNiP: 10,46 (1 H, c, 5-CONH) ; 
9,58 (1Н , c, 2-CONH); 9,00 (1 Н , c, NH); 6,54...7,75 (12H, м , Па р ом );  6,04 (2H, yпт . c, NH2); 5,54 
(1H, c, 4-H); 2,15 м . д . ( З Н , с , СНз ). Hайдено , %: C 55,49; H 3,33; N 10,02; 8 11,19. 

Сг 6Нг lВг NаОг 8г . Вычислено , %: С  55,22; H 3,74; N 9,91; 8 11,34. 
6-Метил -4-(2-тиеиил )-5-феиилкарбамоил -3-цианопиридин -2(1H)-тион  (XII). K  суспен - 

зии  4,55 г  (10 ммоль ) соли  I ж  15 мл  этанола  при  перемешиванин  добавляют  10% водный  раствор  

соляной  кислоты  до  pH 3 и  раствор  фильтруют .  Через  24 ч  образовавшийся  осадок  продукта  ХП  

отделяют , промывают  этанолам  и  гексаном . Выход  2,53 г  (72%).  Тпл  301...303 °С . HE  спектр : 3305 

(NH), 2220 (CN), 1650 см  1  (CONH).  Спектр  fiLMP: 14,36 (1 Н , c, NH); 10,42 (1Н , е , CONH); 
7,00..7,83 (8Н ; м , Наром ); 2,45 м . д . (ЗН , c, СНз ).  Найдено , %: С  61,66; H 3,81; N 11,85; 818,10. 

CI8H13N3082• Вычислено , %: С  61,52; H 3,73; N 11,96; 8 18,25. .  . 
2-ZCHz-б -метил -4-(2-тиенил )-5-фени .ц cарб aмоил -3-ци aнопи pидины  (Xffiа ,б ). K суспен -

зии  3,51 г  (10 ммоль ) тиона  ХП  в  10 мл  ДМФА  при  перемегпУшании  д oб aвляют  5,6 Mn  (10 ммоль ) 

10% водного  растаора  IСОН ; далёе  через  1 мин  - 10 ммоль  соответствующего  галогеинда  V11. 

Далее  реакционную  смесь  перемешивают  4 ч  и  разбавляют  10 мл  воды . Образовавшийся  осадок  

продукта  отфильтронывают , промьпвают  водой , зтанолом , ггксаном . .. 

Работа  выполнена  при  финансовой  поддержке  РФФИ  (проект  
Ns 96-03-32012a) . 
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