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B. Д . Дяченко , C. Г . Кривоколыско , В . П . Литвинов  

СИНТЕЗ  3,4-ДИГИДРО - б -МЕ TИЛ -5-ФЕНИЛКАРБАМОИЛ -4- 
ЦИКЛОГЕКСАНСПИРОПИРИДИН -2 (1Н ) -ТИОНА  

И  ЕГО  ПРОИЗВОДНЫХ  

Конденсацией  аггипида  ацетоуксусной  кислоты  c циклогексилиденцианотио -
ацетамидом  получен  3,4-дигид po-6-м eтил -5-фенилкарбамоил -4-циклогексанспи -
ропиридин -2(1Н )-тион , на  основе  которого  синтезированы  замещенные  2-aлкил -
тио -1,4-дигидропиридины  и  3-aмин o-4,7-дигидро -6-м eтил -5-фенилкарбамоил -2- 
(4'-хлорбензоил )-4-циклогексанспиротиено [2,3-6] пиридин . 

Ранее  нами  разработан  метод  синтеза  6-амино -3,4-дигидро -3,5-
дициано -4-циклогексанспиропиридин -2 (1 Н ) -тиона  [1],   заключающсйся  
во  взаимодействии  циклогексилиденцианотиоацетамида  c цианотиоацетами - 
дом . Его  структурные  аналоги  используются  для  получения  различных  
лекарственных  средств  [21,  a некоторые  производные  1 ,4-дкгидроииридинов , 
содержащие  в  положении  5 дигидропиридинового  ядра  карбамоильную  
группу , способны  проявлять  гепатопротекторную  активность  [3]. Учитывая  
эти  факты  и  продолжая  исследования  в  ряду  функционально  замещенных  
4-циклоалкилспиропиридинов  [4],  нами  разработан  метод  синтеза  производ - 
ных  пиридина , содержащих  в  качестве  заместителей  одновременно  
спиросочлененный  карбоцикический  фрагмент  и  фенилкарбамоильную  
группу . 

Показано , что  при  взаимодействии  циклогексилиденцианотиоацетамида  
(I) c анилидом  ацетоуксусной  кислоты  1I в  присутствии  N-метилморфолина  
при  20 °С  в  этаноле  образуется  аддукт  присоединения  по  Михаэлю  III, 
который  подвергается  циклоконденсации  в  3, 4-дигидро -6-метил -5-фенил -
карбамоил -3-циано -4-циклогексанслиропиридин _2  (1  Н ) -тион  (IV). 

Cl  

V, VI a Z= 4-С 1С 6Н 4СО , б  Z= СО NНг , в  Z = 4-BrC6H4NHCO 3  r Z = H, д  Z= СНз , e Z a Ph; 
V. VI a  Hal Br; б ,в ,е  Hal  = C1; г ,д  Hal I 
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Таблица  1 

Характеристики  синтезированньпс  соединений  Уда -e 

Соеди - 
ение  

Бругго - 

ФоРмУла  

Найдено . % Т пл , °c 
(растворитель  

для  
кристаллизации ) 

Выход , % вычислено , i 

С  н  N s 

VIa C27H26C1N3O2s 66,01 5,22 8,65 * 180...182 74 
65,91 5,33 8,54 6,5г  (АсОН ) 

V16 C21H24N402S 63,78 5,95 14_00 * 224...227 71 
63,61 6,10 14,13 8,09 (АсОН ) 

'Ли  C27H27B ГN4O2S 58,67 5,15 10,01 * 234...235 84 
58,80 4,93 10,16 5,81 (АсОН ) 

VIr C20H23N3Os 68,08 * 12,00 8,85 218...220 68 
67,96 6,56 11,89 9,07 (АсОН ) 

VIд  C21H25N3OS 68,50 * 11,35 8,68 183...185 81 
68,63 6,86 11,43 8,72 (Эт aнО .о ) 

VIe C26H27Nз OS 72254 6.22 9,85 * 228...229 69 
72,69 6,34 9,78 7,46 (этанол ) 

Таблица  2 

Спектральные  характеристики  соединений  ' а-е  

Соеди - 
нение  

HK  cnnnp, V , см  1  

NH  C = N NHCO 
C0NH 

c 

VIa 3300 2190 1660 10,01  

V16 3280,3420 2200 1650 10,08 

VIв  3270, 3455 2205 1664 10,07 

VIГ  3300, 3472 2190 1648 10,06 

VIд  3284, 3450 2198 1670 10,01 

VIe 3270,3480 2200 1680 9,99 

Спектр  ПМР , Г5, м . д . Соеди - 
некие  

NH  с  Ph  всн 2  с  сн 3  c (сн 2);  м  z 

VIa 9,31 7,03...7,55 м  4,70 1,82 11,30...1,72 7,99 д  и  7,63 д  (по  2Н , 
С 6Hа ) 

V16 10,01 7,67 д , 3,65 1,87 1,15...1,80 7,86 ш . и  7,54 с .ш . (по  
7,30 т , 1 Н , NH2) 

7,05 т  
VIв  9,61 7,68 д , 3,96 1,87 1,15...1,70 10,47 ( 1Н , c, CONH); 

7,31 т , 7,55 (4Н , c, С 6На ) 

7,05 т  

VIr 9,26 7,67 д , 2,50 1,86 1 ,20...1,72 - 
7,30 т , 
7,05 т  

VIд  9,28 7,65 д , 3,00 кв  1,83 1 ,30...1,78 1 ;24 ( З H, т , СНз ) 
7,24 т , 
7,03 т  

VIe 9,29 7,65 д , 4,29 c 1,83 1,10...1,64 7 ;37 (5Н , м ,  Ph 
6,95...7,25 м  
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Строение  соединения  IV доказано  физико -химическими  исследованиями  (см . 
эксперим . часть ) и  химическими  превращениями . Так , тион  IV алкилируется  
галогенидами  V в  основной  среде  региоселективно  c образованием  сульфидов  VI 
(табл . 1, 2), a замещенный  2-(4'-хлорбензоилметилтио )-1,4 дигидропиридин  VIa 
в  условиях  реакции  Торпа —Циглера  превращается  в  соответствующий  
тиено  [2,3-Ь  ]пиридии  VII, что  поцгверждает  их  строение . 

Характерными  сигналами  спектров  ПМР  сульфидов  VI являются  сигналы  
протонов  пентаметиленового  фрагмента  в  виде  мультиплетов , а  также  
сигналы  протонов  групп  SCH2, б -СН 3, NH и  CONH, представленные  в  виде  
синглетов  (табл . 1, 2). ИК  спектры  соединений  VIa—e содержат  характерные  
полосы  погло 1iения  валентных  колебаний  сопряженной  цианогруппы  при  
2198...2205 см  

ЭКСП EРИ MEНТАЛЬ HАЯ  ЧАСТЬ  

ИК  спектры  записывали  на  приборе  ИКС -29  в  вазелиновом  масле , спектры  ПМР  — на  

приборе  Bruker WP-1008Ÿ (100 МГц ) н  ДМСО -Дь  (внутренний  стандарт  ТМС ) . Контроль  за  ходом  

реакции  и  гц iдивидуальностью  веществ  осуществляли  c помощью  ТСХ  на  пластинках  8Ilufo1 

UV-254 (элюент  aцетон —гептан , 3 : 5). 

3,4-Дигид po-5-фенилкарбамоил -3-циано -4-циклогексанспиропиридин -2(1Н )-тион  (IV). 
Смесь  10 ммоль  циклогексилиденцианотиоацетамида  I, 10 ммоль  анилида  ацетоуксусной  кисло -

ты  1I и  20 ммоль  N-метилморфолина  и  15 мл  абс . этанола  при  20 °С  перемешивают  1 ч . Через  48 ч  
ре aкционн yю  смесь  при  перемешивании  разбавляют  10%  водным  раствором  соляной  кислоты  до  

рН  5. Обр aзовавший cя  осадок  через  24 ч  отфильтровывают  и  промывают  этанолом  и  гексаном . 

Выход  2,9 г  (87%),  Тпл  212...214 °С  (АСОН ). ИК  спектр : 3240, 3314, 3477 (NH), 2248 (C =N), 

1635 см  1  (CONH). Спектр  ПМР : 12,03 (1H, c, N(1)Н ); 10,10 (1 Н , c, СО NН ); 7,62 (2Н , д , Ph); 7,33 

(2Н , т , Ph); 7,08 (1H, т , Ph); 4,52 (1 Н , c, С (з )Н ); 1,93 (ЗН , c, СНз ); 1,20...1,80 м . д . (10Н , м , 

(СНг )5). Найдено , %: C 67,50; H 5,59; N 12,51; 8 9,63. С 19Н 19NЗО 8. Вычислено , %: C 67,63; 
H 5,68; N 12,45;  89,50.  

1,4-Дигидро -б -метил -2-Z-метилтио -5-фенилкарбамоил -3-ци aно -4-циклогексанспиропи -
ридиньа  (VIa—e). К  суспензии  10 ммоль  тиона  IV в  15 мл  этанола  при  20 °С  прибавляют  5,6 мл  

(10 ммоль ) 10% модного  раствора  КОН  и  перемешивают  1 мин , после  чего  добавляют  10 ммоль  

галогехида  V и  продолжают  перемешивание  3 ч . Затем  реакционную  смесь  разб aвляют  10 мл  воды , 

обр aзовавшийся  осадок  отфильтровывают , промывают  водой , этанолом  и  гексаном . Получают  

cyльфиды  VI, данные  o которых  представлены  н  табл . 1, 2. 

3-Амино -4,7-дигид po- б -м eтил -5-фехилкарбамоил -2-(4'-хлорбензоил )-4-циклогексан -
спиротиено  [2,3- Ь ] пиридин  (VII) . K суспензии  10 ммоль  сульфида  VIa в  20 мл  этанола  при  20 ° С  
добавляют  5,6 ил  (10 ммоль ) 10% водного  раствора  КОН  и  перемешивают  3 ч . Осадок  отфильт -

ровьшают , промывают  40% водным  этанолом  и  гексаном . Выход  4,6 г  (94%), Тпл  213...215 °С  
(этанол ). ИКспектр :3240...3480 (NH, NH2),  1710(0=0),  1665 см  1  (cSNH2). Спектр  ПМР _ 10,40 (1 Н , 

с , CONH); 9,89 (1 Н , c, N(7)Н ); 7,72 д  и  7,55 д  (по  2H, СеН 4); 7,45 (2H, c, NH2); 7,07...7,31 (5H, м , 

Ph); 2,25 (ЗН , c, СНз ); 1,30...1,85 м . д . (10Н , м , (СНг )5). Найдено , %: C 65,85; H 5,20; N 8,71; 

8 6,46. Сг 7Н 26С INзО 28. Вычислено , %: C 65,91; H 5,33; N 8,54; 8 6,52. 

Работа  выполнена  при  финансовой  поддержке  Российского  фонда  
фундаментальных  исследований  (проект  N9 96-03-32012 а ). 
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