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НОВЫЕ  МЕТОДЬ I  СИНТЕЗА  АЛ KИЛЗА MЕЩ EHHЫ X 
6 - O KC O -3-ДИАНО  -1, 4, 5, 6-ТЕТРАГИДР  ОПИРИДИН - 2 -ТИОЛАТ  ОВ  

И  ИХ  ПРОИЗВОДНЫХ  

При  конденсации  форм - или  ацетальдегидов  c цианотиоацетамидом  и  циано -
укс yсным  эфиром  в  присутствии  органических  оснований  получены  б -оксо -3,5-ди -
циано -4-А -1,4,5,6-тетрагидропиридин -2-тиолаты  (R  = Н , СНз ), использованные  в  
синтезе  замещенных  2-а  пки  птиопиридонов  и  тиено  [2,3-b]  пиридона . 

Нами  предложены  удобные  методы  синтеза  алкилзамещенных  6-оксо -З - 
циано -1,4,5,6-тетрагидропиридин -2-тиолатов , заключающиеся  в  конденса - 
ции  алифатических  альдегидов  c цианотиоацетамидом  и  кислотой  Мелдрума  
[1] и  взаимодействии  этилкротгнатов  c циаиотиоацетамидом  [2] в  
присутствии  N-м eтилморфолина . С  учетом  биологической  значимости  
цианопиридонов  [З  ] разработаны  новые  способы  их  получения  и  показано , 
что  реакция  формальдегида  I с  цианотиоацетамидом  II и  цианоуксусным  
эфиром  III в  присутствии  пиперидина  протекает  c образованием  
замещехнгго  тетрагидропиридинтиолата  IV. Последний  в  результате  
обработки  эквимолярными  количествами  бромида  V и  10% водного  раствора  
КОН  трансформируется  в  соединение  VI, которое  в  условиях  реакции  легко  
циклизуется  в  з aмещенный  тсенгпиридон  VII. 

CN 	CN 
НСНО  + * + ( 

I 	CBNH, 	COOEt 

VI 

При  конденсации  ацетальдегида  VIII c метиленактивными  соединениями  
II и  III в  присутствии  N-метилморфолина  получен  тиолат  IX, 
существующий , по  данным  спектра  ПМР , в  виде  смеси  цис - и  
транс -изомеров  А  и  Б  в  соотношении  1: 1, что  согласуется  с  д aнными  
литературы  по  его  изоструктурным  аналогам  [4].  

Так , в  соли  IХ  сигналы  протонов  метильной  группы , связанной  c атомом  
С (4) тетрагидропиридинового  ядра , проявляются  в  виде  двух  дублетов  равной  
интенсивности  в  области  1,05 и  1,17 м . д ., a сигнал  протона  С (5) Н  
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регистрируется  в  виде  двух  дублетов  в  областях  4,28 (3Т  = 1,5 Гц ) и  3,90 м . д . 
(I  = 3 Гц ). При  этом  значение  большей  конст aнты  спин -спинового  
взаимодействия , вероятно , принадлежит  цис -изомеру  IXA, a меньшей  -
транс -изомеру  'ХБ  [5].  

При  алкилировании  соли  IX метиловым  эфиром  монорлоруксусной  
кислоты  Ха  или  4-б poм -a-хлорацетанилидом  Хб  соотношение  цис (Х IА )- и  
транс (Х IБ )-стерегизомеров  в  продуктах  реакции  сохраняется . Так , в  
спектрах  ПМР  полученных  сульфидов  XIa,6 содержатся  равноинтенсивные  
сигналы  протонов  группы  С (4) СНз  в  виде  дублетов  в  областях  1,30._.1,32 и  
1,15...1,1 б  м . д . и  протона  С  (5) Н  в  виде  дублетов  при  4, 30...4, 33 и  
4,60...4,63 м . д . c КССВ  3 и  1,5 Гц  соответственно . 

Таким  образом , конденсация  ацетальдегида  c цианотиоацетамидом  и  
циано yксусным  эфиром  в  присутствии  основания  протека eт  нестереоселек -
тивно  и  приводит  к  образованию  4-м eтил -б -оксо -3,5-дици aн o-1,4,5,6-тетра - 
гидропиридин -2-тиолата , не  циклизующегося  в  условиях  реакции  в  
соответствующий  тиенопиридон . 
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х , xI а  Z= сооме , б  Z= 4-BrC6H4NHCo 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  П MР  сняты  на  приборе  Bruker WP-100 8Y (100 МГц ) в  ДМСО -Дб  (внутренний  

стандарт  ТМС ) , ИК  спектры  - на  спект pофотометре  ИКС -29 в  вазелиновом  масле . Контроль  за  

ходом  реакции  и  индивидуальностью  веществ  осуществляли  c помощью  ТСХ  на  пластинках  8iiufol 

UV-254; элюент  ацетон -гексан  (3 : 5). 

б -Оксо -3,5-дициано -1,4,5,6-тетрагидропиридин -2-тиолат  пиперидиния  (Р /). К  перемеши -

ваемой  смеси  1,38 мл  (20 ммоль ) 40% раствора  форм aльдегида  I в  воде , 2,00 г  (20 ммоль ) циано -

тиоацетамида  П  и  3 капель  пиперидина  в  25 мл  этанола  при  20 °C добавлвпот  2,13 мл  (20 ммоль ) 

циано yк cyсного  эфи pа  (HI) и  2,47 мл  (25 ммоль ) пиперидина . Через  1 ч  образовавшийся  осадок  

белого  цвета  отфильтроньпзают  и  промьпюот  ацетоном . Получают  3,80 г  (72%) соли  IV, Тпл  

212...214 ° C. ИК  спектр : 3210 (NH), 2200, 2264 (CN), 1700 см  1  (С =О ). Спектр  ПМР : 1,58 (6H, м , 

ЗСНг ); 2,52 с  и  2,60 д  (2H, С (4)Н 2); З ,00 (4Н , м , CH2NCH2); 4,10 (1H, т , С (5)Н ); 9,23 м . д . (1Н , 

уш . c, NH). Найдено , %: C 54,39; Н  5,92; N 21,07; 8 12,03. Ci2H16N4o8. Вычислено , %: C 54,52; 

H 6,10; N 21,19; 8 12,13. 

3-Амино -2-(4-хлорбензоил )-5-циано -4,5,6,7-тетрагидротиено [2,3-Ь ] пиридин -6-он  (УП ). 
К  раствору  2,64 г  (10 ммоль ) соли  IV в  15 мл  ДМФА  при  перемешиванин  добавляют  2,34 г  
(10 ммоль ) 4-хлорфенаципбромида  V и  через  5 мин  5,6  мл  (10 ммоль )  10%  водного  раствора  КОН . 

образовавпиийся  осадок  через  3 ч  отфильтровывают  и  п pомывают  водой , этанолом , гексаном . 

После  перекристаллизацин  из  ледяной  уксусной  кислоты  получают  1,89  г  (57%)  соединения  VII, 
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Т пл  200 °С  (нач . разл .).  HE  спектр : 3300___3410 (NH, NНг ); 2262 (CN); 1740 см  1  (C=O). Спектр  

HMP: 2,75...3,30 (2H, м , С (4)СНг ); 4,59 (1H, ик , С (5)Н ); 7,61 (6Н , м , NH2 и  Аг ); 11 ,30 м . д . (1Н , 
Ш . с , NH) . Найдено , %: С  54,16; H 2,91; С 110,59; N 12,54; 89,55. С i5Н 1oС 1NзОг 8. Вычислено , %: 

C 54,30; Н  3,04;  Cl  10,69; N 12,66; 8 9,66. 

4-Метил -6-oк co-3 , 5-дици aн o- 1,4,5,6-тет paгид poпи pидин -2-ти oл aт  N-метилморфолиния  
(IX) синтезируют  аналогично  соли  IV, используя  соответственно  1,12 мл  (20 ммоль ) aцет aльдеги - 

да  Vц I, 2,00 г  (20 ммоль ) цианотиоацетамида  II, 2,13 мл  (20 ммоль ) ци aно yксусног o эфира  HI  и  
2,75 г  (25 ммоль ) N-м eтилм opф oлин a.  Получают  4,71 г  (80%) тиолата  IX, Тпл  147..-148 °C. ilk 
спектр : 3150 (NH), 2260, 2180 (CN), 1675 см  (С =О ). Спект p Пц P: 1,05 ди  1,17 д  ( З H, СНз ); 2,30 
(1 Н , м , С (4)Н ); 2,75 (ЗН , с , NСНз ); 3,11 (4H, т , CH2NCH2); 3,77 (4H, т , СН 2ОСНг ); 3,90 д  (з Т = 
З  Ец ) и  4,28 д (з Т = 1,5 У 7ц , 1Н , С (s)Н ); 9,30 м . д . ( 1Н , уш . c, NH). Найдено , %: С  52,92; H 6,07; 

N 18,80; 8 10,74. С 13Н 18N4028.  Вычислено ,  %: C 53,04; H 6,16; N 19,03; 8 10,89. 
4-Метил -2-Z-м eтилти o-6 -oк co-3,5-дици aн o-1,4,5,6-тетрагидропиридиааьа  (XIa,6). Смесь  

2,94 г  (10 ммоль ) соли  IX, 0,88 мл  (10 ммоль ) метилового  эфира  монохтаоруксусной  кислоты  Ха  

или  2,49 г  (10 ммоль ) 4-б poм -a-хлорацетанилида  Хб  в  30 мл  80% эт aнола  нагревают  до  ра cтво - 

рения  исходных  реагентов  и  фильтруют  через  складчатый  фильтр . Образов aвшийся  осадок  через  
12 ч  отделяют , промьпаают  эт aнолом  и  гексаном  и  перекрист aллизовьп ;aют  из  соответств yющег o 

растворителя . 
СоединениеХУа :  выход  1,75 г  (66 %),  Tim 134...136 °С  (этанол ).  HE  спектр :  3330 (NH), 2194, 

2250 (CN), 1695, 1730 см  1  (С=0). Спектр  ПМР : 1,15 д  и  1,30 д  (З Н , СНз ); 3,20 ( 1Н , м , С (4)Н ); 

3,67 (З Н , с , ОСНз ); 3,97 (2Н , c, 8СНг ); 4, ЗОд  (3J= З  Гц ) и  4,60 д  (з J = 1 ,5 У Sц , 1Н , С (s)Н ); 7,87 м . д . 

(1Н , уш . с , NH).  Найдено , %: C 49,64; Н  4,11; N 15,71; 8 11,97. C г 1Hц Nз Os8_ Вьачислено , %: С  
49,80; Н  4,18; N 15,84; 8 12,09. 

Соединение  Х Iб :  выход  2,96 г  (73 %), Тпл  245...247 °C  (1  -бутанол ).  HE  спектр : 3338 (NH), 

2202, 2253 (CN), 1690, 1755 см  1  (С =0) •  Спектр  ПМР : 1,16 д  и  1,32 д  (ЗН , СНз ); 3,22 (1Н , м , 

С (а )Н ); 3,96 (2Н , c, 8CH2); 4,33 д  (3J ° 3 Гц ) и  4,63 д  (3J=1,5 Гц , 1Н , С (5)Н ); 7,59 (4У 1, c, Ar); 

10,48  ('Н ,  yin.  c, NH); 11,18 м . д . ( 1 Н , уш . c, CONH).  Найдено , %: C 47,30; Н .3,12; Br 19,59; 

N 13,68; 8 7,80. С 1ьН 1з BгNaОг 8.  Вычислено , %: C 47,42; H 3,23; Br 19,72; N 13,82; 87,91. 

Работа  выполнена  при  финансовой  поддержке  Российского  фонда  
фундаментальных  исследований  (проект  N2 96-ОЗ -32012а ). 
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