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СИНТЕЗ  2,7 -НАФТИРИДИНОВ  РЕЦИКЛИЗАЦИЕЙ  
ТРИ METИЛФ  ОРМИ  пттИпЕРИДОНА  

5'т Oчнено  c-i-poeuue продукта  взаимодействия  натриевой  соли  1 ,2,5-триметил -  " 
3=формилпиперидона =4 c цианотиоацет aм Fкдом . Е lоказано , чта  образующийся  на  
первой  стадии  адд yкт  .кневенагеля  в  основных  условиях  рециклизуется  с  обр 'азо - 
ванием  ,1-,2,3 ,5,6,7,8,8 а -октагидро -l-ок ca-6,7,8а -т pим eтил -4,-циано -2,7-нафти -_ - 
ридин - з -тиона ,  строение  которого  подтверждено  данньт iи  физико -химических  ме -  .. 
тодов  анализа  и  хтмипаеск fвги  превраще iиями . 

В  синтезе  труднодоступных  конденсированных  пиридинов  широко  
используются  замещенные  3-цианопиридин -2(1Н )-тионы  [1].  Основным  
мётодом  получения ' последних  являются  реакции  1,  З -дикарбоиильньтх  
соединений  c цианотиоацетамидом . 

Ранее  было  показано , что  при  реакции  натриевой  соли  1 ,2,5-триметил --З -
формяллиперидона -4  (I) с  цианотиоацетамидом  (II) образуется  соединение , 
которому  на  основании  данных  рентгеноструктурного  анализа  была  
приписана  структура  1- (1 ,5-диметилпиридоя -4-ил -З ) этилцканотиоацетами - 
да  [2].  Однако  при  изучейии  химическпх  свойств  этого  соединения  и  
ст poeния  продуктов  . его  превращения  мы  столкнулись  с  невозможностью  
интерпретации  полученных  результатов  на  основе  предложенной  структуры . 
В  связи  c этим  мы . провели  повторное  исследование  реакции  соли ' I c 
цианотиоацетамидом  II. 

При  тщательном  соблюдении  методики , приведенной  в  работе  [2],  нами  
было  получено  соединение , обладающее  -той  же  температурой  плавления , 
ПМР  и  ИК  спектрами , что  и  описанное  ранее . Анализ  спектра  ПМР  высокого  
разрешения  позволяет  сделать  вывод , что  оно  представляет  собой  
з aмещенный  пиперидон  (III), который  образуется  в  результате  конд eнсации  
Сневенагеля  между  кетоальдегддом , получающимся  при  подкислении  соли  I, 
и  цианотиоацетамидом  II. Известно  [3 ], что  использ yемый  для  синтеза  соли  
I 1 ,2,5-триметилпиперидон -4  существует  в  виде  смеси  двух  геометрических  
изомеров , отличающихся  аксиалъной  или  экваториальной  ориентацией  
метильиой  гру iшы  в  положении  5, причем  группа  2-СН 3 занимает  
аксиальное  положение . Как  видно  из  спектра  ПМР  (см . экспериментальную  
часть ), соединение  III также  является  смесью  четырех  изомеров , примерное  
соотношение  которых  составляет  1,8 : 1,8 : 1 : 1. М eтильная  группа  в  
положении  2 и  метиленцианотиоацетамидная  группа  в  положении  3 для  всех  
изомеров  аксиальны , o чем  свидетельствует  значение  КССВ  между  
протонами  2-H и  3-H (2,5 Гц  для  одной  и  1,5 Гц  для  другой  пары  изомеров ), 
соответствующее  их  экваториально -экваториальному  расположению . Синг -
летный  сигнал  протонов  группы  N- СНз  находится  при  2,98 м . д . для  одной  и  
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при  3,03 м . д . для  другой  пары  изомеров . Такое  слабопольное  смещение  
можно  объяснить  контактом  . атома  азота  пиперидонового . цикла  . с  
электронодефицитными  центрами  :цианотиоацетамидной  группы . Это  
предположение  согласуется  c наличием  протона  в  положении .3 (в  противном  
случае  соединение  существовало  бы  н  виде  цвиттер -иона ).. Таким  образом , 
на  основании  анализа  спектра  ПМР  изомерам  соединения  НГ  может  бить  
приписано  следующее  строение  

Предложенные  структуры  подтверждает  наличие  двух  полос  поглощения  
нитрильной  группы  в  ИК  спектре  пиперидона  III при  2242 и  2234 см  1 , a 
также  отчетливо  видимый  молекулярный  ион  — т / е  251 в  его  масс -спектре . 

Приведенная  структура  изомеров  соединения  III находится  в  соответст - 
вии  c его  химическим  поведением . По -видимому , из -за  п pocтран cтвенной  
удаленности  кето - и  цианотиоацетамидной  групп  в  этом  пиперидоне  при  его  
синтезе  не  происходит  дальнейшее  замыкание  ни  тиоииранового , ни  
пиридинтионового  . циклов ,, как  это  имеет . место  в  случае  аддуктов , 
полученных  на : основе  других . кетоальделщов  [4 ].. 	 . 

Замыкания  цикла  не  происходят  и  при  нагревании  соединения  III. с  
триэтиламином  в  бензоле  или  тетрагидроф yране  — из  реакционной  среды  
выделяется  исходное  соединение , .причем  соотношение  изомеров  остается  
приблизительно  прежним . Однако  при  кипячении  пиперидона  III в  спирте , 
содержащем  каталитичёское  количество  пиперидина , протекает  реакция  
рецйюсизации  c образованием  2,7-нафтиридина  (IV): 
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Такое  превращение  можно  объяснить  п pотеканием  последовательных  
реакций  к *гслгтного  ра cщепл eния  по  Кляйз .ену , внутримолекулярного  
присоединения  по  Михаэлю , взаимодействия  тиоамидной  и  сложноэфирной  
групп  и  дегидрирования . Метильная  группа  в  положении  7 соединения  IV 
находится  в  аксиальном  положении , на  что  указывают  значения  КССВ  
п pотона  7-H c группой  8 -СНг  (4 и  2,5 Гц) . . 

Соединение  IV вступает  в  характерную  для  3-цианопиридинтипнов  [4, 5 ] 
реакцию  гетероаннелирования  c фенацилбромидом  и  N-цианохлор - 
ацетамидином  c образованием  тиенонафтиридшнов  (Va,6): 

Соединение  цб  было  превращено  нами  в  соответствующий  конден -
сированньй  диаминопирилп iдин  (VI) по  методике  работы  [5]:  
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Таким  образом , приведенные  выше  спектральные  данные  и  химические  
превращения  соединения  III подтверждают  предложенную  для  него  
структуру . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

.  Температуры  плавления  определяли  на  столике  Кофлера . ИК  спектры  снимали  на  приборе  

8ресогд  М -80 в  таблетках  KB г ; спектры  ПгцР  - на  приборе  Bruker WЧ T-250 в  растворах  ДМСО -D б ; 
масс -спектры  - на  приборе  Varian  MAT СН - б  (70 эВ ). 

(1,2,5-три .метил -4-оксапикеридил -3) метиленциапотиоацетамид  ('H).  Соединение  Ш  пол - 

 yчают  по  методике , описанной  в  работе  [2] . Выход  64 %. Тпл  171. ..175 °С . ИКс пектр : 3384, 3304, 

3136 (NH), 2980, 2916 (CH), 2242, 2234 (CN), 1644, 1628 ( СО ).,. 1576, 1472, 1436, 1423 см  1. 

Спектр  П 1и1Р :0,94, 0,95, 0,97, 0,99 (З H, 4д , J=7 Гц , 5-ме ), 1,03, 1,04 (1,95H, 2д , J=7 Гц , 2-ме ), 

1,27 (1,05Н , д , J= 7 Гц , 2-Ме ), 2,15...2,37 ( 1Н , м , 5-СН ), 2,89...3,07 (2Н , м , 2-СНи  б -СНе ), 2,98 

(1,05Н , c, 1-Ме ), 3,03 (1,95Е 3, c,  1 -Ме ),  3,28...3,45 (м , перекрьшается  c сигналом  Н 20, б -СНа ), 

4,31 (0,17Н , д , д = 1,5 Гц , 3 -СН ), 4,35 (0,17Н , д , J= 1,5 Гц , 3-СН ) , 4,42 (О ,33Н , д , J =2,5 Гц , 

3-СН ), 4,46 (O, ЗЗН , д , J=2,5 Гц , 3-СН ), 7,10 (0,35Н , 2c, СН  боковой  цепи ), 7,30 (0,65Н , c, СН  

боковой  цепи ), 9,22 и  9,77 (2 Х  0,7Н , 2 уш . с , NH2), 9,72 и  9,90 м . д . (2 х  1,ЗН ,, 2 уш . c, " Та ).  

масс -спектр , ni/z (%): 253(1), 252(3), 251(24, м } ), 152(100).  Найдено , %: C 57,13, К  6,91, N 

16,67. С 12Н 17NЗО 8. Вычиспено , %: С  57,34, Н  6,82, N 16,72. 

1,2,3,5,6,7,8,8а -Октагидро -l- окса -6, 7,8a-триметил -4-циано -2,7-нафтиридин -3 -ти oн  (IV). K 

раствору  5 ммоль  соединения  III в  спирте  добавляют  0,5 мл  пиперьдина , реакционную  смесь  

нагревают  до  кипения  и  перемешивагот  0,5 ч . Выпавший  продукт  IV отфильтровывают , 

промьшают  спиртом  и  сугпат  на  воздухе . Выход  74%. Тпл  222...224 ° С . ИК  спект p: 3424, 3176 (NH) , 

2908, 2848 (CН ), 2224 (CN), 1752  (СО ),  1600,1582,1472,1446, 1440 см  1 . Спектр 171цР : 1,28 (З Н , 
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д , Т = 7 Гц , 6-Ме ), 2,27 и  2,34 (2 Х  ЗН , 2с ; 8a-Mе  и  7-Ме ), 2,44 и  2,53 (2Н ; АВХ , JАв  =12, J.x= 4, 

Твк =2,5 Гц , 5-СНг ), 2,86...2,94 (1H, м , 7-СН ), 2,94 и  3,57 (2 х  1Н , 2д , Т =15 Гц , 8 -СН 2), 13,7 м . 

д . (1H, уш . c, NH). Масс -спектр , т / г  (%): 235(14), 234(41, M - Ме ), 233(87, М Т -СН 4), 232 (84, 

М + -СН 4-Н ), 189(100). Найдено , % г  C 57,68, H 5,93, N 16,76. С 12Н 15NзО S. Вычислено , %: 

C 57,81, H 6,06, N 16,85. 

3-Амин o-2-(4-бромфенацил )-4,5,6,7-тетрагидро -5,6,7а -триметилтиено  [2,3- с ]  -2,7-ваф -

тирмдин -8(7аН )-он  (Уа ). K раствору  3 ммоль  соединения  IV в  10 мл  ДМФА  добавляют  3 ммоль  

КОН  (10% водный  раствор ), перемешивают  5 мин  и  затем  добавляют  3,1 ммоль  4-

бромфенацилбромппда . После  5 мик  перемешивания  к  реакционной  смеси  добавляют  еще  3 ммоль  

КОН  и  оставляют  на  2 ч  при  комн aтной  темпера  пудре . Продукт  Vа  высаживают  водой , промывают  

спиртом  и  сушат  на  воздухе . Вы  xод  92%. Твл  198...200 ° С . ИК  спектр : 3472, 3284 (NНг ), 2932, 

2792 (СН ),1605,  1.578  (СО ), 1558,  1456, 1430,  1400 см  1.  спектр  ПМР : 1,29 (ЗН , д ,J=  7  Гц ,  5-Ме ), 

2,37 (1Н , д . д , J1=11,5, J2= 6 Гц , 4-СНа ), 2,41 (ЗН , c, 6-Ме ), 2,60 (ЗН , c, 7a-Ме ), 2,78 (1H, д . д , 

J1=11,5, Тг =5 Гц , 4-СНе ), З ,ОТ (IH, м , 5-СН ), 3,57 (2Н , c, 7- СНг ), 7,69 и  7,03 (4Н , АА ' ВВ ', Аг ), 

6,22 м . д . (2Н , уш . c, NH2). Масс -спектр , пг /г  (%): 432 (29,1 + -Ме ), 431 (98, M+-СН 4), 430 (84, 

M+ -Ме , М + -СН 4-Н ), 429 (98, М +-СН 4), 428 (47, М + -СН 4-Н ), 388(87), 387(100), 386(88), 

395(99). Найдено , %: C 53,76, H 4,60, N 9,38. СгОН 20ВГ NЗО 28. Вычислено , %: C 53,82, H 4,52, 

N9,41. 	 . 

3-Амии o-2-аминоцианиминометил -4,5,6,7-тетрагидро -5,6,7а -триметилтиепо  [2,3- сТ -2,7-

нафтиридин -8(7аН )- оп  (V6). К  раствору  3 ммоль  нафтиридъпптиона  IV s 20 млДМФАдобанлягот  

3 ммоль  КОН  (10% модный  раствор ), перемешивают  5 мин  при  комнатной  температуре , затем  

добавляют  3 ммоль  N-цианохлорацетаг  мдина  и  перемешивают  еще  5 мин . далее  добавляют  еще  

6 ммоль  КОН  (10% водный  раствор ), перемешивают  0,5  ч , продукт  V6 высаживают  водой , от -

фильтронывают , промывают  холодным  спиртом  и  перекристаллизовывают  из  ацетонитризга . Вы -

ход  85%. Тпл  198...200' С . ИКспегстр : 3472, 3284 (NH2), 2185, 2135 ( С N), 1578 см  1  (СО ). Спектр  

ПМР : 1,31 (ЗН , д , J= 7 Гц , 5-Ме ), 2,42 (1H, д . д , J1=11,5, J2 = 6 Гц , 4-СНа ), 2,45  (ЗН , с , 6-Ме ), 

2,67 (ЗН , c, 7a-Ме ), 2,82 (1H, д . д , J1=11,5, J2= 5 Гц , 4-СНе ), 3,09 (1Н , м , 5-СН ), 3,61 (2Н , c, 

7-СНг ) , 6,71 (2H, c, 3-NH2) , 7,32 м . д . (2H, уш _ c, амндиновая  NНг ) . Найдено , %: C 54,81, H 5,23, 

N 25,47. C15H18N60S. Вычислено , %: C 54,69, H 5,20, N 25,51. 

2,4-Диамипо -8,9,10,11-тетрагидро -7а ,9,10-триметилпирп  мидо  [4',5' : 4,5]тиено  [2,3-c] -2,7-

нафтирпцАип -7(7аН )-он  (VI). Смесь  1 ммоль  тиенонафтирид i-ша  У 6 суспендируют  в  20 мл  мета -

нола , содержащего  1 мл  35,5% НС 1, и  кипятят  в  течение  1 ч . Затем  охлажденную  реакционную  

смесь  выливают  й  воду , нейтрализуют  NагСО 3. Вьпггавпшпй  осадок  продукта  VI отфильтровыв aют , 

промьшают  холодным  спиртом , гексаном  и  с yшат  ха  воздухе . Выход  73%. Т  245...247 ° С . ИК  

спектр : 3452, 3374, 3145 (NНг ), 1596 см  1  (СО )_ Спектр  ПМР : 1,30 (ЗН , д , J=7 i7, 10 Ме ), 2,42 

(3Н , c, 9-Ме ), 2,60 (ЗН , c, 7a-Ме ), 2,90 (1 Н , д . д , J1=11, Т2= 6 Гц , 11-СНа ), 3,10 (1H, м , 10-СН ), 

3,25 (1 Н , д . д ,J1=11, J2=5 Гц , 11-СНе ), 3,57 (2Н , c, 8-СН 2), 6,05 (2Н , уш . с , 2-NН 2), 6,72 м . д . 

(2H, уш . с ; 4-NHг ). Найдено , %: C 54,76, Н  5,12, N 25,48. Cv5H1з N6Os. Вычислено ', %: C 54,69, 

H 5,20, N 25,51 

.Авторы  выражают  благодарность  Международному  наудгному  фонду  

фундаментальных  исследований  (грант  MEN300) и  РФФИ  (грант  94-03- 

08823 а ) за  финансову fо  поддержку . 
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