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УДОБНЫЙ  МЕТОД  ÇШУТЕЗА  
ФУНКЦИОНАЛЬНО  ЗАМЕ II[ЕННЫХ  ГЕКСАГИДРОХ IШОЛИНОВ . 

МО JIЕКУЛЯРНАЯ  И  КРИСТАЛЛИЧЕСКАЯ  СТРУКТУРА  . 
4-ИЗОПРОПИЛ -7,7 -ДИМЕТИЛ -5=ОК CO-3 -ЦИА HО -2-ЦИА HО - 

МЕТИЛТИО -1,4,5, б ,7,8-ГЕКСАГИДРОХИНОЛИНА  

Взаимодействием  5,5-димеаилциклогексан -1 ,3-диона , пропионового  (или  изо - 
м aсляного ) альдегида , цианотиоацетамида  и  алкилгллогенидов  получены  2-алкил - 
тио -7,7 -диметил -5-оксо -4-этил (изопропил )-3-циано -1,4,5,6,7,8-гексагидрохи - 
нолины . Рен .теноструктурньтвисследованием ycт aновленаструктура 4-изопропил - 
7,7-диметил -5-оксо -3-циано '- 2-цианометилтио - 1,4,5,6,7,8-гексатидрохинолина . 

Функционально  замещенные  гидрированные  З -цианопиридин -2 (1 H) -ти - 
оикт  представляют  значительный  интерес  c точки  зрения  поиска  новых  
биологически  активных  соединений  широкого  спектра  действия  [1— З  ]. B 
этом  отношения  гораздо  менее  изучены  производные  гидрированиьттх  
хинолинтионов , что , несомненно , обусловлено  сравнительно  меньшим  
числом  удобных  методов  их  получения . Среди  последних  положительно  
выделяется  предложенный  ранее  нами  [4, 5 ] способ , основанный  на  
взаимодействии  арилметиленцианотиоацетамидов  c димедоном . B развитие  
этик  исследований  в  настоящей  работе  нами  изучено  взаимодействие  
димедона , алифатических  альдегидов  и  цианотиоадетамида  в  присутствии  
основания , что  позволило  разработать  удобные  методы  синтеза  функцио -
н aльно  замещ eнны x гексагидрохинолинтионов  и  изучить  некоторые  их  
свойства . 

При  взаимодействия  эквимольных  количеств  димедона  (I), алифатиче -
ского  альдегида  (IIa,6) и  цианотиоацетамида  (III) в  присутствии  
N-метилморфолина  при  20 'С  в  этаноле  образуются , по -видимому , 
соответствующие  продукты  конденсации  по  Кневенагелю  (IVa,6 или  Va,6), 
к  которым  в  условиях  реакции  присоединяется  по  Михаэлю  СН -кислота  I 
или  III. Возникшие  в  результате  этих  процессов  аддукты  (ц Iа , б ) 
циклоконденсируются  в  соли  (VIIa,6). Последующее  S-алкилирование  
а  кялгалогенидами  (УП Iа —д ) дает  сульфиды  (IХа —е) (метод  А ). 
Подкисление  НС 1 реакционной  массы  до  добавления  галогенида  VIII 
приводит  к  образованию  замещенного  гексагидрохинолиитиона  (Х ), что  
подтверждает  образование  в  реакционной  смеси  соли  VII6. Сульфиды  IХа ,б , е  
получены  также  реакцией  галогенидов  VIIIа —в  c тион oм  X в  щ eлочной  среде  
(метод  Б ). 

Таким  образом , метод  получения  соединений  IX нами  усовершенствован  
проведением  последовательных  реакций  в  одну  технологическую  cтадию  — 
алкилированием  солей  VII без  выделения  последних  из  реакционной  смеси . 
Это  не  только  упрощает  получение  сульфидов  IХ , но  и  повышает  их  вы xод . 

Циклоконденсация  димедона , aлифатического  альдегида  и  малоно - 
нитрила  протекает , вероятно , аналогично . При  этом  через  стадии  
образования  з aмещенны x этиленов  (Уа , б , XIIIa,6) и  аддуктов  (XIVa,6, 
Хца , б ) c количественным  выходом  получены  пираны  (ХУ Iа , б ). 
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В =N-метилморфолин ; II, IУ —УНа R= С 2Н 5,  б  R= CH (СНз ) 2; VIII aHa1=C1, Z= CN, х = н ; 
бНа l= С 1,Z=4-ВГС 6Н 4NНСО , Х = Н ; вНа l= С l,Z= СО NН 2, Х = Р h; г  Hal=I,Z=H,X=H; 

дНа I= С l,Z= СО NН 2, Х = Н ;iКа R= СН (СНз )2,Z= С N, Х = Н ; б  R'= СН (СНЗ )2, 
Z=4-ВГС 6Н 4NНСО , Х = Н ; в R С 2Н 5,Z СО NН , ХР h; Г R= С 2Н 5,Z= Н , Х = Н ; 

Д R= С 2Н 5, Z СО NН 2, Х = Н ; e  R = СН (СНз ) г , Z= CONH2, Х = Н  

Спектры  ПМР  соединений  IX, X,  XVI  содержат  сигналы  протонов  
димедонового  фрагмента , заместителей  R, X,. Z  и  аминогруппьг  (табл . 1).  
Характерны  также  химические  сдвиги  протонов  NH  в  виде  синглетов  при  
9,45...1;2,43  м . д .  и  химический  сдвиг  С (4)—Н  в  виде  дублета  или  триллета  в  
области  3,33.. ..4,40 м . д .. 

В  ИК  спектрах  наблюдаются  полосы  поглощения  валентньтх  колебаний  
сопряженяой  цианогруппы  при  2188...2210, амияогруппы  3182.,.3364,  
группы  С =О  при  1 620...1705,  а  также  несопряженной  цианогруппьт  при  
2254  см , что  подтверждает  строение  полученных  продуктов  (табл . 2). .  

для  выяснения  направления  описанной  выше  циклохонденсации  и  
определения  региоселективности  алкилирования  nщрированного  хиполин -
тиона  X  галоген iщами  VIII рентгеноструктурным  исследованием  однозначно  
установлено  строение  соединения  iXa.  На  рисунке  .  показан  обпщй  вид . 
молекулы , длины  связей  и  валентные  углы  приведены  в  табл . 3, 4. . 
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 XVIa, б  
XIII-XVI a R = С 2Н 5, б  R = С H (СНз )2 

В  и ccл eдованной  молекуле  дигидропиридиновый  гетероцикл  имеет  
конформац ию  ванны , атомы  N(1) и  С (4) выходят  из  плоскости  остальных  
четырех  атомов  «дна  ванны » гетероцикла  (плоского  с  точностью  ±О ,Об 4 А ) на  

Таблица  1 

Спектры  SMP силтезировамньи c соединений  IX, X, XVI 

Химические  сдвиги , 6, М . д . 
'-оеци - 
нение  с (7)-(сн З )2  с  С (6)-2Н  с  с (8}-гн  с  c(â)_н  Ni,  Nx2  c к  СИХ  г  

УХа  1,03 2,38 2,20 3,40 д  9,84 1,65 м , 4,22 c 
0,75 д , 
0,85 д  

УХб  1,01 2,38 2,16 3,33 д  10,01 1,53 м , 7,54 м , 
1,65 д , 10,75 c, 
1,80 д  4,00 c 

IХв  0,94, 2,30 2,15 3,35 т  9,52 0,74 т , 7,99 д , 
1,01 1,33 м  7,62 м , 

4,72 c 

УХг  0,98, 2,33 2,15 3,41 т  9,45 0,75 т , 2,48 с  
1,02 1,34 м  

IХд  0,99, 2,33 д  2,17 д  3,41 т  10,26 0,77 т , 7,55 c, 
1,03 1,35 м  7,88 с , 

3,67 д  
'Xe  1,03 2,35 д  2,17 3,32 д  1 Ф ,10, 0,78 м , 3,68 д , 

10,40 1,57 м  7,57 c, 
7,88 c 

Х  1,04 2,31 2,20 4,40 д , 12,43 1,50 м , 

2,90 д  0,80 д , 
0,78 д  

XVIa 1,02 2,40 2,24 3,18 т  6,91 0,71 т , 
1,50 м  

XVI6 1,03 2,43 2,26 д  3,07 д  6,96 0,67 д , 
0,92 д , 
1,73 м  
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Т ; а  б  л  и ' ц ; а  2 

Характеристики  синтезированных  соединени й  IXa-e, Х , XVIa,6 

Со eди -  
нение  

Брутто -  
формула 

 
Найлено . % -' 

т 	°с 
 *

С  ИК  епектры , v, ем - 1 Выход ,  %, 
метод  А / Б  

°'° Вы  цислен  o, % 

С  H N S C = 0 C ç N NH; ' NH2 

IXa  С 171-121N308 64.80  6. б 3 1 З .40 10.10 1 87 ... 1 89* 1620 2205, 2254 3183 80/75 
64,73 6,71 13,32 10,16 . 

ТХб  C23H26BrN302S 56.44  б .49 242...244 1624, 1670 2188 3300, 3195 68/60 
56,56 5,37 8,60 6,56 

IXn C22н 2sN3O2S 46.90  •1Q ,  136...138 1610 пл , 1705 2204 3270, 3182 88 
•  66,81 6,37 10,62 8,11 

IXr C15H2ON208 65.11 7.39 10.05 11.68 192...194 1622 пл  2193 3165 90 
- 65,18 7,29 10,14 	- ` 	11,60 

IХд  C16N21N302S б 0,23 fî,55 13.07 10 13  215...217* 1620 пл , 1680 2206 3195, 3422 81 
60,16 6,63 	. 13,16 	' 10,04 - 

'Xe  C17н 23N3O28  - - 6.84 12.55 	- 9,70 233...235* 1654, 171 р  2200 3210, 3425 - 72/70 
. .61,23 . 6,95 12,60 9,62 .. 	- 

X C15н 20N2OS 65.24 7,*„21 10.20 11.56 201...203, 1642 2245 3170 - 	72 
65,18 7,29 10,14 11,60 ,' 

XVIa С 14Н 1ж N202 68,38 7,25 11, 49 174...176 1650 пл  2190 3200, 3285 , 3364 77 
68,27 7,37 11,37 , 

XVIб  C15N20N202  69.33 7.61 10.68, 183...185 1658 пл  2210 пл  3195, 3308, 3364 85 
69,20 7,74 10,76 	- 

• Соединение  перекристаллизовано  из  1-бутанола . 

* 



Общий  вид  молекулы  1Ха  

-0,144 и  -0,307 А  соответственно , что  отвечает  перегибу  цикла  по  линиям  
С (2)...С (8а ) на  12,2', С (3)... С (4а ) на  20,3', N(1)... С (4) на  20,7'. Такая  же  
конформация  этого  цикла  нами  установлена  в  ранее  исследованных  
молекулах  замещенных  1 ,4-дигидропиридияов , которые  содержат  при  С (4) 
арильный  заместитель  [б  ]. 

Циклогексеноновый  цикл  имеет  конформацию  искаженного  полукресла : 
атомы  С (б ) и  С (7) отклоняются  в  разные  стороны  от  фрагмента  C(8), С (8а ), 
С (4а ), С (s) ' ( плоского  с  точностью  ±0,015 А ) на  -0,062 и  -0,605 А  
соответственно , ` a двугриннтяй  угол  между  рассматриваемыми  плоскими  
фрагментами  молекулы  равен  12,0', т . e. бициклическая  система  несколько  
уплощена  (см . рис .). 

Ориентация  изопропильного  заместителя  при  атоме  С (4) относительно  
«дна  ванны » гетероцикла  и  других  фрагментов  молекулы  такова , что  
количество  вынужденных  _внутримолекулярных  невалентнььх  контактов  
минимально  (С (1 З )... С (14) 3,224(3) А ; удвоенный  ван -дер -ваальсов  радиус  
атома  С  3,40 -А  [7]).  Однако  это  исключает  возможность  свободного  
вращения  последнего  вокруг  связи  C  .С  (11).  

Пространственное  положение  S-цианометиленового  фрагмента  относи - 
тельно  «дна  ванны » гетероцикла  характеризуют  значения  торсионных  углов : 
С (З ) С (2)s(l) с (l5) -111,4', С ( г )S(l) С (i в ) С (l б ) 70,1', S(i) С (15)С (1 б )N(з ) -88,8'. 

Таблица  3 

Длины  связей  д (4) в  молекуле  Iха  

Связь  d'A  Связь  d/A Связь  d/A 

S(1)—С (2)  _1 ,768(г )   С (з)-С (4) . 	1,521(3) С (7)—G(в ) 	, , 	1,527(3) 

s(1)—С (1s) 1,824(3) С (з )—С (14) 1,427(3) С (7)—С (9) 1,530(4) 

О (1)—С (5) 1,232(2) C(4)—С (4а) 1,511(3) С (7)—С (1о ) 1,53Ф (4) 

N(1)—С (г ) 1,375(3)  .С 4—С (u) .1,551(3) С (в )—С (ва ) 1,499 С3) 

N(1)—C(8a) 1,375(2) C(4а )—С (5) 1,446(3) С (ц )—С (1г ) 1,510(4)_ 

N(2)—С (14)  1 ,. 141 (3) С (4а )—С (8а ) 1,354(2)  С (11)—С (13)  1,524(6) 

N(з )—С (1ь ) 1,135(5) С (s)—С (б ) 1,504(3) С (15)—С (1б ) 1,447(5) 

С (г )—С (з ) 1,352(3) С (б )—С (7) 1,527(3) . 
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Таблица  4 

В aлентные  углы  со  (град .)  в  молекуле  IXa 

У roл  СО  1 	 Утл  U) 

С (2)-8(1)-С (15)  99,4(1) С (s)-С (ь )-С (7) 114,4(2) 

C(2)-N(1)-С (ва ) 121,0(2) С (б)-С (7)-С (в ) 107,6(2) 

5(1)-С (2)--N(1) 115,9(1) С (е)-С (7)-С (9) 109,7(2) 

8(Д-С (2)-С (З ) 123,6(2)  С (8)-С (7)-С (9)  110,9(2) 
N(1)-С (2)-С (З ) Р 20,3(2) С (б)-С (7)-С (1о ) 110,2(2) 
С (2)-С (з)-С (4)  121,7(2) C(a)-С (7)-С (1о ) 109,3 (2) 

С (г)-С (з )-С (14) 120,3(2) С (9)-С (7)-С (1о ) 1 09, 1 (2) 

С (а)-С (з)-С (1а ) 117,9(2)  с (7)-С (8)-с (ва ) 113,3(2) 

С (з)-С (4)-С (4а ) 108,6(2) N(1)- С (ва )-С (4а ) 120,1(2) 

С (з)-С (4)-С (ц ) 113,9(2) N(1)-С (ва )-C(8) 115,9(2) 

С (4а ) С (4)-С (11)  112,1(2) С (4а)-С (8а)-С (8) 124,0(2) 

С (а)-С (аа )-С (5) 119,0(2) С (4)-С (11)-С (1г ) 112,9(2) 

С (4)-С (4а )-С (8а ) 121,9(2) ± 	С (4)-С (11)--С (1З ) 111,6(2) 
С (5)-С (4а)-С (8а ) 119,1(2) С (1г)-С (11)-С (1з ) 111,3(3) 

О (1)-С (5)-С (4а ) 1 20,5(2) N(2)-С (14)-С (з ) 174,4(2) 
О (1)-С (5)-С (е). 120,7,(2)  112,1(2) 

С (аа )-С (5)- С (б ) 118,7(2) N(з )-C(16)-С (15) 177,8 (4) 

Длины  связей  и  в aлентные  углы  в  исгледованной  молекуле  сопоставимы  
c у cтановл eт4нътми  нами  ранее  в  1,4 дигидропиридинах  [8 ] и  со  
стандартными  значениями  [9].  

В  кристалле  межм oлекуля pные  водородные  связи  N(1)-H (1) ...O  (1)  (x, 
-0,5 - у , -O,5 +z)  (N(l)...O(1) 2,775(3),  N(1)...H(1) O,85(2), На )-••О (1) 1,95(2) 
Ii, угол  N(1)-H(1)...O(1) 1 б 5(1)') объединяют  молекулы  ZXa в  бесконечные  
цепочки  вдоль  оси  z. 

ЭКСП EPИ MЕН TАЛЬ HАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  ПЭР  сняты  на  приборе  Bruker WP-100 SY (100 МГц ) в  ДМСО -D5 (внутренний  

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

ходом  реакции  и  индивидуальностью  веществ  осуществляли  c помощью  ТСХ  ка  пластинках  Silufol 

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

Кристаллы  соединения  IXa монохлинные , при  20 ° С : a = 11,797(4), Ь  = 10,860(2), 

с  =13,871(4) А ,  /3=92,38(2)',  V= 1776(1) А з , двьгг  =1,185 г /см 3 ,  Z=4,   пространственная  группа  

Р 21/с . Параметры  ячейки  и  интенсивности  4207 независимых  отражений  измереикт  на  че -

тырехкружном  автоматическом  дифрактометре  siemeп s P3/РС  ( МоКа , графитовый  мо -

нохроматор  О /28-скаинроваине  де  Вшах  = 27°). Структура  распиифрована  прямым  методом , выя -
вившим  все  неводородные  атомы , и  уточнена  полноматричным  МНК  в  анизотропном  

приближении  для  неводородхьпс  атомов  по  2778 отражениям  c 7 > 3б  (I). Все  атомы  водорода  

объективно  выявлены  разностными  Фурье -синтезами  и  уточнены  изотропно . Окончательные  

значения  факторов  расходимости  R = 0,043,  R  = 0,043 (S = 0,616). Все  расчеты  проведены  по  

программе  SHELXTL PLUS [9] (версия  РС ). Координаты  атомов  даны  в  табл . 5 (тепловые  

параметры  атомов  можно  получить  y авторов ). 

2-Алкилтио -7,7-диметил -5-оксо -4-R-3-диано -1,4,5,6,7,8-гексагидрохинолины  (ТХа -е ). 

А . Смесь  1,40 г  (10 ммоль ) димедона  I, 10 ммоль  альдеттлда  Па ,б , 1,00 г  (10 ммоль ) 2-цианотио -

ацетамида  Ш  и  1,2 мл  N-метилморфолина  в  20 мл  этанола  перемеппивают  при  20 °C 4 ч , после  чего  

добаалвпот  10 ммоль  алкилгалогенида  У lПа -д  и  перемешивают  3 ч . Образовавшийся  осадок  от -

фильтровывают , промыв aют  последовательно  водой , этанолом  и  гексаном  и  получают  соединения  

IХа -е  (табл . 1, 2). 
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Таблица  5 

Координаты  атоМов  ( X104; для  Н  — X109) в  молекуле  1Xa 

Атскм  х  у  г  

S(1)  3194(1) 1089(1) 450(1) 

0(1) 3342(2) -3111(2) 3967(1) 

N(1) .3126(2) -1303(2) 897(1) 

N(2). 2863(3) 2148(2) 3015(2) 

N(з ) 114(3) Р 515( З ) 612(3) 

С (г ) 2990(2) -138(2) 1263(1 )  

С (з ) 2787(2) . 	23(2) 2206(1) 

С(4) 2589(2) -1062(2) 2872(1) 

С (4а ) 3129(2) -2193(2) 2453(1) 

С(5) 3462(2) -3195(2) 3091 (1) 

С (ь ) 3981(2) -4327(2) 2668 (2) 

е (,) з 584(2) -4598(г ) 1628(1) 

С (в ) 3761(2) -3432(2) 1037(2) 

С (8а ) 3311(2) -2295(2) 1499(1) 

С (в )  2332 (3)  -4971(3) 1595(2) 

С (1о ) 4283(3) -5647(3) 1218(2) 

С (ц ) 	. 1323(2) -1277(3) 3084(2) 

С (1г ) 589(3) -1485(4) 2181(3) 

С (1з ) 855(3) -244(5) 3696(3) 

С (14} 2810 (2) 1228 (2) 2Ы  8 (2) 

С (г 5)  1898(3) 935(3) -305(2) 

С (16) 899 (3) 1281 (3) 203 (2) 

H(i) 326(2) -137(2) 31(1) 

Н (а ) 	' 296(2) -87(2) 347(1) 

Н (61) 383 (2) -500(2)  308 (2) 

H(ы ) 4"г 4(2) -420(2) 268(2) 

Н (вг ) 348(2) -349(2) 42(2) 

Н (вг ) 455 (2) -331(2) 93 (2) 

Н (91) 220 (2) -5б 9 (3) 197 (2) 

Н (9г ) 184(2) -428(2) 188 (2) 

H*q3) 211(2) -510(3) 89 (2) 

H(1о 1) 420(2) -636(2) 160(2) 

Н (1О 2) 505 (3)  -539(3) 118 (2) 

Н (1оз ) 406 (2) -583(2) 57 (2) 

Н (ц ) 129(2) -199(2) 346(2)' 

Н (1г 1) 89(2) -209(3) 174 (2) 

Н(122)  57 (2) -73(3) 178 (2) 

Н(123) -4(3) -173(3) 235(2) 

H(1з 1) 133 (3) -5(3) 426 (3) 

Н (132)  19 (3) -53(3) 397 (2) 

H(1зз ) 76 (3) 46 (3) 334 (2) 

H(151)  176(2) 7 (г ) -51( г ) 

Н (152) 201(2) 144(2) -79(2) 
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Б . K раствору  2,76 г  (10 ммоль ) тиона  Х  в  8 мл  ДМФА  при  перемеггпавании  дсб aвляют  5,6 Mn  

10% водног o раствора  КОН  и  10 ммоль  алкилгалогенида  Vlц a-в , после  чего  перемеппчвают  при  

25 °С  3 ч . Образовавпплйся  осадок  отделяют , промьгвают  последовательно  водой , этаначогк  и  гек - 

с aном .  Получают  соед ин ения  IXa,6,e,  аналогичные  по  температурам  плавле ?i-ня  и  И K  спектрам  

синтезированньнм  по  методу  А . 

4-&Iзопропил -7, 7-джметил -5-®ксо -3-ци aн o-3, 4, 5, 6, 7, 8-гексагидрохкнолин -2 (I H) -тион  

(Х ). Смесь  1,40 г  (10 ммоль ) димедона  I, 0,72 г (10 ммоль ) альдегида  116, 1,00 г  (10 ммоль ) 2-ци -  

анотиоацетамида  1II и  1,2 мл  N-метилморфолина  в  20 мл  эт aнола  перемггпивают  при  25 °î, 4 ч , 

добавляют  4,5 мл  10%  раствора  соляной  кислоты  и  перемешивают  30 мин . Образовавпийсн  осадок  

отфильтровывают  и  промывают  этанолом . Получают  соединение  Х  (табл . 1, 2). 

2-Амино -4-R-7,7-дим eтил -5-oк co-3-ци aи o-5, б ,7,8-т eт paгид po-4H-б eиз o[b] гир aнь i (XVIa,б ). 
Смесь  1,40 г  (10 ммоль ) димедона  I, 10 ммоль  альдегида  IIa, б ,  0,66 г  (10 ммоль ) м aлонодинит pила  

Хц  и  0,1 мл  N-м eтилм opф oлин a в  20 мл  эт aнола  перемешивают  при  25 °С  5 ч . Образовавшийся  

осадок  отфильтровывают  и  промывают  эт aнолом . Получают  соединения  Х VIa, б  (табл . 1, 2). 

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