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В . Д . Дяченко , В . П . Литвинов  

СИНТЕЗ  б -ОКСО -3,5-ДИЦИАПо -1,4,5, б - 
1'ЕТРАГИДРО -4- (СПИРОЦИКЛОПЕНТАН ) ПИРИДИН -2-ТИОЛАТА  

N-мЕтилмо РФ олшп 4я  п о  РЕАКЦИИ  михАэля  
Реакцией  циклопентилиденциануксусного  эфира  c цианотиоацетамидом  или  

циклопентилиденцианотиоацетамида  c циануксусньпц  эфиром  в  присутствии  N- 
метилморфолина  получен  б -оксо -3,5-дициано -1, 4,5, 6-тетрагидро -4- (спироцикло - 
пентан ) пиридин -2-тиолат  N-метилморфолиния , ислользованньгй  в  синтезе  заме - 
щеннькх  2- апкиптиотетрагидропиридинов , 5-оксо -6,8-дициано -2,3,6,7-тетрагид - 
ро -(5Н )-7-(спироциклопентан ) тиазоло [3,2-а ] пиридина ,5-aллил -2-метилтио -3,5- 
дициано -4,5-дигид po-4-(ciп zр oциклопентан ) пи pидин - б (1Н )-онаи  3-aмин o-6-oк co-5- 
циано -4,5-ди iидро -4-(спироцикпопентан )-2Н -пи paзоло [5,4-Ь ] пиридин -б (7Н )-она . 

Недавно  нами  показана  возможность  синтеза  замещенны x 4- (спироцик - 
логексан ) пиридин -2-тиолов  и  -селенопов  взаимодействием  циклогексили - 
денциануксусного  эфира  c цианотиоацетамидом  [11.  B развитие  дальнейших  
исследований  по  синтезу  дигидропиридинхалькогенонов , перспективных  
синтонов  для  получения  соединений  c пгироким  спектром  биологической  
активности  [2],  н aми  изучено  взаимодействие  циклопентилиденциануксус -
ного  эфира  (I) c цианотиоацетамидом  (II) в  присутствии  N-метилморфолина . 
Показано , что  данная  реакция  протекает  на  первой  стадии  по  типу  
присоединения  по  Михаэлю  c образованием  адд yкта  III, пдклоконденсация  
которого  приводит  далее  к  сопи  IV (метод  А ) . Последняя  получена  также  при  
взаимодействии  циклопентилидентщанотиоацетамида  (V) c циануксусным  
эфиром  (VI) и  N-метилморфолихом  (метод  Б ). Спектральные  исследования  
(см . экспериментальную  часть ) и  химические  превращения  подтверждают  
строение  тиолата  IV. Так , при  взаимодействии  его  c галогенидами  (VIIa—o) 
образуются  сульфиды  (VIIIа —o), a реакция  тиолата  IV c  1 ,2-дибромэтаном  
в  основной  среде  приводит  к  образованию  замещенного  тиазоло [3,2-а ]пири -
дина  (IX). Такая  региоселективность  реакции  алкилирования  была  
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обнаружена  ранее  и  для  гомолога  соли  IV б -oк co-3,5-дициано -1,4,5,6-т eт pa- 
гидро -4- (спироциклогексан ) пиридин -2-тиолата  N-м eтилм opф oлиния  [1],   
что  соответствует  общим  закономерностям  химии  З -цианопиридин -2-халь - 
когенонов  [2].  

Таблица  1 

Характеристики  
2-алкилтио -3,5-дициано -4,5-дигид po-4-(спироциклопентан )пи pидин -6(1Н )-онов  

(VIца -о ) 

Соеди - 
нение  

Брутто - 
формула  

Найдено ,  % Tx,z , °С  
(растворитель  

для  
iсриста lиизации )  

Выход  % 
н 5ычислено , %  

C Н  N S 

VIHa C12H13N3OS 58,40 148...150 86 
58,28 5,30 16,99 12,96 (этанол ) 

VII16 С 19Н 15С 1г NзОг S 54,18 *48 9,83 *78 187...189 80 
54,29 3,60 10,00 7,63 (АсОН ) 

VIIIs С 14Н 15Nзо S 15 , 18 1 1 ,60 126...127 72 
61,51 5,53 15,37 11,73 (этанол ) 

цШг  СгоН l9Nзоз S 63,14 4,88 10,91 8,62  101...103 65 
62,97 5,02 11,02 8,41 (этанол ) 

VIIIд  С 19Н 19NзО S 67 ,51 s74  156...158 70 
67,63 5,68 12,45 9,50 (бутанол ) 

VШе  С 1зН 15NзО S 59,58 5,60 15,89 12,40 144...146 81 
59,75 5,79 16,08 12,27 (АсОН ) 

VШж  С 14Н 17NзО S 11,49 139...141 90 
61,06 6,22 15,26 11,64 (этахол ) 

VIПз  СгоН 19Nз 02S 65,84 5,05 11,71 8,56 121...123 68 
65,73 5,24 11,50 8,77 (АсОН ) 

VIци  C19H18N4O28 62,13 s08 15,18 8 60 174...176 71 
62,28 4,95 15,29 8,75 (АСОН ) 

VП Ix С 18Н 17NзО S  148...1 50 70 
66,85 5,30 12,99 9,91 (АСОН ) 

ViHn C15H17N3O3S 56,27 5,20 13,21 9,84 95...97 69 
56,41 5,37 13,16 10,04 (этанол ) 

VП Iм  С 17Н 2з NзО S 64,21 Z 13 13,10 10,32 96...98 68 
64,32 7,30 13,24 10,10 (АсОН ) 

ц lПн  С 1зН 1з NзОз S 53,47 4,33 14,60 10,85 72-..74 62 
53,60 4,50 14,42 11,01  (Н 20)  

цП Iо  Cг 2H17Nз O4S 62,87 3,95 10,19 7,77 203...205 66 
63,00 4,09 10,02 7,64 (АсОН ) 
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Данные  ПМР  и  ИК  спектров  дигидропиридонов  VIIIa-o 

Соеди - 
нение  

И K спектр , V , см  1  Спектр  ПМР , С5, м . д ., КССВ  (J), Гц  

NH CN CONH, C= 0 NH, c 5-H, c SCH2 (СН 2)4 	г  Z 

VIIIa 3200 2202, 2240 1700 11,14 4,74 2,48* с  1,73 (Н )*2  

VIII6 3480 2200, 2250 1700 11,15 4,96 4,67 с  1,76 8,07 (1I-I, c,  Ar);  7,73 (2Н , м , Ar) 

VIIIв  3474 2200, 2250 1695 11,20 4,57 3,67 д , J=7,0 1,72 5,75 (1H, м , CH); 5,16 (1 Н , д , J= 4,5, СН 2) 
и  5,02 (1 Н , д , СН 2) 

VIIIr 3212 2202, 2249 1750 11,23 4,25 4,02 с  1,66 7,36 (5H, c, Ph); 5,12 (2Н , с , СН 2) 

VIIIд  3200 2222, 2265 1710 11,39 4,52 4,31 к  1,68 7,18 (4H, м , Ar); 2,39 ( ЗН , с , СН 3) 

VIIIe 3210 2220, 2254 1700 11,21 4,71 3,02 к  1,76 1,22 ( З H, т , СН 3) 

VIIIж  3210 2205, 2244 1 700 11,27 4,69 2,98 т  1,76 0,95 ( З H, т , СН 3); 1,50 (2Н , м , СН 2) 

VIIIa 3200 2210, 2240 1680 11,16 4,60 4,76 c 1,73 2,37 ( ЗН , с , СН 3); 7,87 (21-I , д , Ar); 7,34 (2H, д , Ar) 

VIIIи  3345 2217, 2250 1670, 1725 11,37 4,67 3,99 с  1,71 10,39 (1 Н , с , NH); 	7,1 0 ...7,59 (5Н , м , Ph) 

VIIIк  3200 2224, 2662 1710 11,33 4,48 4,27 к , J= 12,9 1,68 7,29 	(513, c, Ph) 

VIIIn 3300 2205, 2245 1650, 1770 11,22 4,56 3,93 с  1,73 4,09 (2II, к , OCI-I2); (СН 3)*3  

VIIIм  3188 2204, 2250 1700 11,20 4,66 2,99 т  1,76 0,85 ( ЗН , т , СН 3); 1,26 (8H, м , 4СН 2) 

VIIIн  3190 2200, 2250 1695, 1730 11,21 4,61 3,92 c 1,75 - ( СООН ) * 4  

VIIIo 3330 2188, 2254 1700 11,11 4,88 4,62 c 1,74 8,36 	(1 Н , c, 4 -1-I); 7 ,89 (2H, д , Наром );  7,66 (1 Н , м , Hаром ); 
7,39 (1 Н , м , Hаром ) 

Сигнал  гpуппы  дСН 3. 
См . сигнал  группы  SCH3. 
Сигнал  группы  СН 3 перекрывается  сигналом  фрагмента  (СН 2)4. 
Сигнал  не  наблюдается  вследствие  дейтерообмена . 

+2 
.3 
.4 



Учитывая  наличие  двух  нуклеофильных  центров  в  молекуле  сульфидов  
VIIIa-o, представлялась  целесообразным  изучить  их  дальнейшее  алкилиро -
вание . Показано , что  взаимодействие  замещенного  2-м eтилти o-4,5-дигидро -
пиридин -б  (1 H) -она  VIIIa c аллилбромидом  VIIв  в  присутствии  эквимольного  
количества  10% водного  раствора  КОН  приводит  к  образов aнию  
5-атлил -2-метилтио -3,5-дициано -4,5-дигидро -4-(спироциклопентан ) аири -
дин -б (1 Н )-она  (Х ). Однако  механизм  данной  реакции  однозначно  не  
установлен . Так , можно  предположить , что  первоначально  в  рассматривае -
мой  реакции  алкилирования  образуется  замещенный  дигидропиридин  (XI) 
(выделить  не  удалось ), который  далее  претерпевает  в  условиях  реакции  
перегруппировку  Сляйзена  [3],  как  это  было  обнаружено  нами  ранее  для  
аллилтио  (селено ) замещенных  1, 4-дигидропиридинов  [4].  Вместе  c тем , 
известно , что  алкилирование  дигидропиридинов , содержащих  тионную  
функцию , может  протекать  и  по  атому  С (з ) пиридинового  ядра  [5]. Для  
выяснения  данной  проблемы  исследования  продолжаются . 

Метилтиогруппа  в  соединении  VIIIa з aмещается  на  гидразогруппу  при  
его  кипячении  в  спирте  с  гидразингидратом . Строение  образующегося  
замещенного  циразоло  [5,4-b  ]пиридин -6 (7Н ) -она  XII согласуется  c данными  
ПМР  и  ИК  спектров  (см . экспериментальную  часть ). 

Структуру  соединений  VIIIa-o, IX, X подтверждают  физико -химиче -
ские  исследования  (табл . 1, 2). Так , в  их  ИК  спектрах  присутствуют  полосы  
поглощения  валентных  колебаний  сопряженной  и  несопр {яженной  нитриль -
ных  групп  в  области  2188..2224 и  2240...2265 см  соответственно . 
B спектрах  ПМР  пиридонов  VIIIa-o, IX наблюдаются  синглетные  сигналы  
протона  5-Н  и  группы  NH в  области  4,25...4,96 и  11,11...1l,39 м . д ., 
соответственно , сигналы  протонов  тетраметиленового  фрагмента  (8Н , м ) и  
групп  sCH2 и  Z в  характерных  областях  д  (табл . 2). 

ЭКС 11ЕРИМЕНТАЛЬНАя  ЧАСТЬ  

ИК  спектры  снимали  на  спектрофотометре  ИКС -29 и  вазелиновом  масле . Спектры  ПМР  

регистрировали  на  приборе  Broker WP-100 8Y (100 М I ц ) в  растворах  ДМСО -D6, внутренний  

стандарт  ТМС . Контроль  за  кодом  реакции  и  чистотой  полученных  соединений  осуществляли  
методом  ТСХ  на  пластинках  Seufol W-254 в  системе  ацетон - гептан  (3 : 5) , проявитель  - пары  

иода . 

6-Оксо -3,5-дсциано -1,4,5,6- тетрагидро -4-(спироциклопентан ) пиридин -2-тиолат  N-ме -
тилморфолиния  (IV). А . K раствору  1,8 г  (10 ммоль ) циклопентилиденциануксусного  эфира  I в  
15 мл  абс . этанола  добавляют  1 г  (10 ммоль ) цианотисацетамида  II и  2 мл  (20 ммоль ) N-метилмор -

фолина . Полученную  смесь  перемешивают  при  20 °С  1 ч . Выдерживают  при  комнатной  темпера -

туре  24 ч , после  чего  образовавшийся  осадок  продукта  отфильтровывают , промьиеают  этанолом  и  
гексаном . Выход  2,4 г  (72%), Тпл  185...187 °C. ИК  спектр : 1680 (CONH), 2246, 2175 (C = N), 

3210 см  1  (NH). Спектр  ПМР : 1,67 (8Н , м , 4СНг ); 2,82 ( ЗН , c, СНз ); 3,20 (4H, м , СН 2NСНг ); 3,79 
(4H, м , СНгОСНг ); 4,13 (1 Н , c, 5-Н ); 9,46 м . д . (1 Н , ш . c, NH). Найдено , %: C 57,29; H 6,50; 

N 16,87; S 9,66. C16H22N4O25. Вычислено , %: C 57,46; H 6,63; N 16,75; S 9,59. 

Б . K cycпензии  1,7 г  (10 ммоль ) циклопентилиденцианотиоацетамида  V в  15 Mn  абс . этанола  

при  20 °С  добавляют  1,1 мл  (10 ммоль ) циануксусного  эфира  VI и  2 мл  (10 ммоль ) N-метилмор -

фолина . далее  следуют  методике  А . Получают  соль  IV, идентичн yю  образцу , синтези pованному  

по  методу  А  (Тпл , ИК  спектр ) . 

2-Алкилтио -3,5-дициано -4,5-дигидро -4-(спироцинслопентан )пиридин -6(1Н )-оньп  (VШа -о ). 

K суспензии  3,3 г  (10 ммоль ) соли  IV в  10 мл  ДМФАдобавляют  5,6 мл  (10 ммоль ) 10% водного  

раствора  КОН  и  перемешивают  5 мин  до  полного  растворения  исходного  реагента  IV. Затем  

ре aкционн yю  массу  •фильт pyют  через  складчатый  фильтр  в  стакан , в  который  предварительно  

помещают  10 ммоль  соответствующего  г aлогенида  УПа -о , перемешивают  4 ч , разбавляют  рав -

ным  объемом  воды  и  образовавпгийся  осадок  продукта  VШ  отфильтровывают . Характеристики  

полученных  пиридонов  VIIIа -o предст aвлены  в  табл . 1, 2. 

5-Оксо -6,8-дициано -2,3,6,7-тетрагидро -(5Н )-7- (спироциклопентан )тиазоло [3,2-а ] пиридин  

(IX). K суспензии  3,3 г  (10 ммоль ) соли  IV в  10 мл  ДМФА  при  перемешивании  добавляют  5,6 мл  

(10  ммоль ) 10% водного  раствора  КОН , а  затем  0,9  ил  (10  ммоль )  1 ,2-дибромэтаиа . Реахционыую  

массу  перемешив aют  при  20 °С  1 ч , затем  добавляют  5,6 мл  (10 ммоль ) 10% водного  раствора  
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КОН , перемешивают  3 ч  и  разбавляют  равным  объемом  воды . Образов aвшийся  осадок  отфиль -

тронывают , промывают  водой , этанолом , гексаном . Выход  1,7 г  (66%).  Тпл  96...98 ' С  (из  эт aнола ) . 
ИК  спектр : 1695 (С =0), 2200, 2250 см  1  (С =N). Спектр  ПМР : 1,76 (8Н , м , 4СНг ); 3,39 (2Н , т , 
СНз 8); 4,14 (2H, м , CH2N); 4,74 м . д . (1Н , c, 6-Н ). Найдено , %: С  60,06; H 4,89; N 16,38;  812,42.  
С iЗН 1з NЗО 8. Вычислено , %: C 60,21; H 5,05; N 16,20; 8 12,36. 

5-Аллил -2-метилтио -3,5-дициано -4,5-дигидро -4-(спироциклопентан ) пиридин -б (1Н )-он  
(Х ). K раствору  2,5 г  (10 ммоль ) пиридона  УШа  в  12 мл  ДМФА  при  перемешивании  и  20 °С  
добавляют  5,6 мл  (10 ммоль ) 10% водного  раствора  КОН , a через  1 мин  0,9 мл  (10 ммоль ) аллил -

бромида  (УПв ) и  перемешивают  3 ч . Реакционную  смесь  разбавляют  10 мл  воды , отфильтровыва -

ют  образовавшийся  осадок  продукта ,  который  промывают  водой , этанолом  и  гексаном . Выход  2 г  
(70%). Тпл  182...184 °C (изацетонитрила ). ИКспектр : 1710 (CONH), 3200 (NН ), 2210, 2260 см  1 

 (С  = N). Спектр  ПМР : 1,76 (8H, м , 4СНг ); 2,52 ( ЗН , c, СНз ); 2,59 (2Н , д , СНгО ); 5,24 (2Н , м , 
СНг =); 5,68 (1 Н , м , СН =); 11,19 м . д . (1H, ш . c, NH). Найдено , %: C 62,51; H 6,16; N 14,47; S 
11,02. С 15Н 17\308. Вычислено , %: C 62,69; Н 5,96; N 14,62; 8 11,16. 

3-Амино -б -оксо -5-циано -4,5-дигицро -4-(спироциклопентан ) пиразоло [5,4-Ь ] пиридин - б (7Н )-
он  (XII). K суспензии  2,5 г  (10 ммоль ) пиридона  VIIIa s 15 мл  этанола  доб aвляют  1 мл  (20 ммоль ) 
гидразингид pата , смесь  кипятят  2 ч  и  фильтруют . Фильтрат  выдерживают  при  20 ° С  24 ч . Обра -

зовавшийся  осадок  продукта  отделяют , промывают  этанолом  и  гексаном . Выход  1,5 г  (63%). 
Т  273...275 °С . ИК  спектр : 1700 (CONH), 2262 ( С  N), 3300, 3385, 3480 см  1  (NH2). Спектр  
ПМР :1,73 (8Н , м , 4СНг ); 4,20 (1 Н , с , 5-Н ); 4,67 (2Н , ш . с , NН 2); 10,66 (1 Н , c,  N(2)-Н ); 10,79 м . д . 

(1 Н , ш . c, \(7)-Н ). Найдено , % C 56,95; H 5,72; N 30,11. СиН 1з N5О 8. Вычислено , %: C 57,13; 

H 5,67; N 30,28. 

Работа  выполнена  при  финансовой  поддержке  Российского  фонда  
фундаментальных  исследований  (проект  Ns 96-03-32012 а ). 
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