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1,4-ДИГИДРОПИРИДИНЫ , СОДЕРЖАЩИЕ  СЕРУ  

(ОБЗОР ) 

Обобщены  литературные  данные  по  синтезу  и  превращениям  моноцикличе -
ских  и  полициклических  1,4-дигидропиридинов , содержащюс .серу  в  заместтпеле  
либо  в  цикле . 

Химии  1 ,4-дигидропиридинов  (1 ,4-ДГП ) посвящен  ряд  обзоров  [1— б  ], 
однако  в  них  приводятся  литттн  отрывочные  сведения  o влиянии  введения  
атома  серьг  различной  валентности  в  1 ,4-ДГП  на  их  свойства . Естественно , 
что  природа  гетероатома , введенного  в  заместитель  1 ,4-ДГП  или  в  цикл  
полициклического  1, 4-ДГП , определяет  свойства  молекулы  1, 4-ДГП  в  
целом . 

B настоящем  обзоре  не  рассматриваются  системы  c экзоциклической  
двойной  связью  (например , пиридинтионьг ) и  не  преследуется  цель  
представить  весь  материал  o серосодержащих  1 ,4-ДГП , однако  предпринята  
попытка  выявить  общее  и  различия  в  свойствах  серосодержащих  1 ,4-ДГП  в  
отличие  от  их  кислородных  аналогов , обращая  главное  внимание  на  оценку  
электро .нь 1х  эффектов  серосодержащих  сложноэфирных  заместителей  в  
этой  системе . 

1. МОНОЦИКЛИЧЕСКИЕ  1,4-ДГП , СОДЕРЖАЩИЕ  СЕРУ  

1.1. Серосодержащие  заместители  в  положениях  2 и  6 

1  ,4-ДГП  c алкил (или  арил ) тиометилзаместителями  в  положении  2 или  
2,6 (I) получены  на  основе  производных  замещ eнных  ацетоуксусных  кислот , 
альдегидной  компоненты  и  производных  8-аминокротоновой  кислоты  [7-9].  
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Из  малондинитрила  в  реакциях  циклокондехсации  получены  1 ,4-ДГП  
типа  IT [10-13 ]. 	 . 
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R = OEt, Ph; R1  =  Me. Ph; R + R1  = CH,С Viе ,CH  o-фенилен  

R2  = H. CONH2  
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Ц  иантпоацетамид  при  взаимодейтсвии  c арилиденпро ç.зводиыми  ß-дике - 
тонов  c последующим  алкилиров aнием  образует  2-aлкилтиопр oизводные  
1 ,4 -ДГП  (I II) [14-18j.  

Наряду  c описанными  способами  циклок oнденс aции , в  результате  
которой  образуются  I ,4-ДГП  c тио aлкильными  заместителями  в  положениях  
2 или  2, б ,  известны  реакции  обмена  атомов  галогена  в  группах  2-СН 2Х  
(Х  = Cl,  Br) [19-23],  в  результате  которых  получаются  соединения  IV. 

Ar 	 Ar 

МеО ,С * /` ,CO,Et 	 МеО ,С * 	*CO,Et 
RH 	 - 	 - 

основание  ТГФ /Д VIФ  
Ме  'N' 'СН ,Х 	 М е 	 'СН 2А  

H 	 H 

	

R = SCH,CH,NH,; SCH,CH2OH; SCH,Ph 
	IV 

1.2. С eросоде pжащие  заместители  в  положениях  3 и  5 

а -Фенилтиоацетофенон  (V) при  взаимодействии  c бензальдегидом  в  
присутствии  ацетата  аммония  в  уксусной  кислоте  образует  1 ,4-ДГП  (VI) c 
3, 5-фенилтиозаместителями  [241.  
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Согласно  различным  вариантам  реакции  Ганча  (например , из  енамина , 
апьдегидной  компоненты  и  ß-кетосульфона  как  активной  метсленовой  
компоненты ) получены  I ,4-ДГП  VII c сульфонильны  ми  заместителями  
Y =S®2R, R = A1k  [25],  АЕ  [25, 2 б  ] и  sОСбН 4R 3  [27 ] в  положении  3: 
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R1  = Аг , пиридил ; X = СОМе , COOAIk 

Нзвестен  еще  ряд  литературных  источников  o синтезе  1,4-ДГП  c 
ß-сцльфонилзаместителями  [9, 27-30 ]. 
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Весьма  отрывочны  сведения  г  I ,4-ДГП  с  серосодержащими  заместителя -
ми  в  положенях  3 и  5, в  которых  атом  серы  непосредственно  присоединен  к  
атомам  кольца . Более  систематично  исследованы  1 ,4-ДГП  c серосодержащи -
ми  сложноэфирньг _ми  заместителями  в  jЗ -положениях , на  основе  которых  
впервые  дана  оценка  электронных  эффектов  этик  заместителей . 

Осуществлен  синтез  1 ,4-дГП  (VIII) c (алкилтио ) карбонил -, этокситио -
карбонил - и  (этилтио ) тиокарбонильными  заместителями  в  (З -положениях . 

VIII 

R = H, Ме , Ar, гетерЕи ; X, Y = O. S 

Конденсацией  S-эфиров  ацетотиоуксусной  кислоты  IX c уротропином  в  
присутствии  ацетата  аммония  при  кратковременном  нагревании  в  спирте  
и ли  диоксане  получены  4-Н -2,  6-диметил -3 ,5  ди (этилтио - или  бензил - 
ти o) к apбонил -1,4-ДГП  (Х )  [31]:  

4-Метил --3 ,5-ди  (этилтио - и  бензилтио ) карб oнилзамещенные  1, 4-ДГП  
(XI) получены  конденсацией  1Х  c альдегидаммиаком  кратковременным  
кипячением  в  диокс aне . 

H Ме  

2 Л 4еСОСН  ** 
алъдегидаммиак  

*SR  

IX 

R = Et, CH,Ph 

Для  получения  1 ,4-ДГ IТ  c ароматическими  и  гетероароматическими  
заместителями  в  положении  4 (X1Ia—r) IX  конденсируют  c соответствующи -
ми  альдегидами  и  аммиаком  при  кипячении  в  диоксане . Замещенные  в  
положении  4 1, 4-ДГП  XIIa—г  удалось  получить  лишь  взаимодействием  IX c 
реакционнвспосвбиькми  2- и  4-нитробензальдегидом  и  3-пиридин aльдегидом . 

О  
О 	 АхСН 0 	RS* 

2 MeCOCH,C*SR 	
NI-Ia OH, EtoH 

* 
	

Ме 	 Ме  
Н  

Х II a—г  

a R = Et, Ar = 4' —NО ,С ЬН 4; 6 R = Et, Ar = 2' —NО ,С Ь Н 4; 

в  R = Et, Ar = CSН gN(3'); г  R =  CH-,Ph, Ar = C5H4N(3') 
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Конденсацией  двух  молей  S-эфиров  /3-аминотиокротоновой  кислоты  
(XIII) c бензальдегицом  в  этанолё  в  присутствии  уксусной  кислоты  получены  
1,4-ДГП  (XIV). B этом  случае  использован  модифицированньгй  способ  
синтеза  Ганч a — реакция  Мейера —М oра  [32]:  

Ph 
1 

О 	iC* 	О  
С 	 С  

Rs* *СН 	 НС * *sR 
11 	 '* 

С *NН 2  H2N*С Me 

EtOH; AcOH 
* 

0 

ХШ 	 XIV 
R = Et, PhCH2  

Несимметричиьге  3-этоксикарбонил -5- (этилтио -, бензилтио ) карбонил -
1,4-ДГП  (Х Vа —д ) получены  конденсацией  этиловог o эфира  j-аминакрото - 
навой  кислоты  c S-эфи poм  a-арилиденацетатиоуксусной  кислоты  либо  
взаимодействием  s-эфи pa %3-аминотиокротоновой  кислоты  и  а -этилиденаце -
тоуксуснаго  эфира . 

,-CHR  
Me—C=CH—COOEt + CI33COC* 	1  

i 	 cosR 

МеС 0 
С\СНМе  * 

C—OEt 
19 
О  

R, R1 = а  Me, Et; б  Ме , РнСН 2; в  Ph, Et; г  Ph, PhCH7; 

д  4'-NO2c6x4, Et 

Для  получения  .  ,4-метил -1 ,4-ДГП  XVI c фенилти oзаместителем  в  
8- положении  использовано  взаимодействие  (3-хлорэтоксикарбонил -1 ,4-ДГП  
[33 ] c тиофенолятом  натрия  в  этаноле : 

H Ме 	 H Ме  
О \

с 0 
	 О *C\*C*O 

С 1( СН 2)20' 
( 	

О (СН ,)2Х 	 D+-cire ' п * 	 *п i г w Х  v 

NasPh  

Ме '  . *N'. Ме 	 Ме .  N 
н 	 Н  

Х  = н , С 1 	 XVI  

Х  = H, SPh  

Этот  метод  расширяет  возможности  варьирования  заместителей  н  
8-положениях  дигидропиридиновой  системы . 

Разработаны  способы  получения  1 ,4-ДГП  c этоксйтиоеарбгнилзамести - 
телями  в  (3-положениях  [34].  Так , в  присутствии  ацетата  аммония  
О -этил oвый  эфир  ацетотиауксусной  кислоты  (XVII) в  конденсации  c 
уротропином  при  нагревании  в  уксусной  кислоте  образует  3,5-дитионовый  
эфир  XVIII. Для  синтеза  4-замещенных  1,4-ДГП  XIX. тионозфир  XVII 
конденсируют  c альдегидами  и  ацетатом  аммония  нагреванием  в  уксусной  
кислоте . 

Nx, 

ХШ  + 

Н  

XV 
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(Cн Z) Ь N4, МеСОО NН 4  

АсО H, 0 

S 
2 МеСОСН 7 С* 

OEt 
xvH  

—С * 
0 

 , MeCOONH4  
Н  

АсОН , д  

R = Ме , Ph, 4'-NO2C6H4, С 5Н 4N(3') 

Обязательным  условием  получения  XIX является  проведение  реакции  в  
среде  уксусной  кислоты , в  то  время  как  в  этанольном  растворе  в  присутствии  
водного  аммиака  тионовый  эфир  XVII образует  2Н -5,6-дигидро -l,3-тиазины  
ХХ : 

О 	ОС 2Н 5. 

\* 

	

/S 	АтСНО , NH4OH 	Ме * 	*N 

	

МеСОСН 2С* 	 ►  

ОС ,Н S 	EtOH 
XVII 	 Ar 	S 	Ar 

XX 
Ar = Ph, 4'-СН ;С б Н 4, 4'-СН ;ОС ь Н 4 , 4'-ВГСбН А  

Исследовано  также  поведение  этилового  эфира  ацетоцитиоуксусной  
кислоты  (XXI) в  условиях  реакции  циклокондехсации  в  1 ,4-ДГП  [35].  
К oнд eнсацией  XXI c уротролином  в  ледяной  уксусной  кислоте  в  присутствии  
ацетата  аммония  получен  2,  б -диметил -3 ,5-ди  (этилтио ) тиокарбонил -  1,4-
ДГП  (XXII) : 

(CH*6N4 

 MеС OО NH4, АСОН , Л  

S 
2 МеССН 2 С* 

* О 	SEt 	 Н  С б Н 4 NO2(4') 
О 	 S*

C* X ,S 
XXI 	 4'-NO7G6H4C$О 	EtS* 

T
," i

i
*SEt 

MеСОО NН 4 , АСОН , 0 е  'N Ме  
Н  

ХХ ffi 

Конденсация  XXI c ароматическими  альдегидами  в  уксусной  кислоте  
затруднена , ибо  длительное  нагревание , необходимое  для  циклоконденсации  
XXI в  1,4-АГП , иривоцит  к  распаду  ХХ I, поэтому  в  данном  варианте  реакции  
выделено  лить  соединение  XXIII. . 

1.3. Серосодержащие  заместители  в  положении  4 

B качестве  серосодержащего  заместителя  в  положении  4  1 ,4-дш 'iщропи -
ридинового  цикла  наиболее  часто  выступает  з aмещенный  тиоалкильной  или  
другими  группами  фенильный  заместитель  (XXIV) , что  определяется  
примененным  в  синтезе  Г aнч a альдегидом  [36-38].  
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* 	 п  
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* 

Ме 	 Н 2N 'Ме  

 

A1kS—СЬНа  ,Р  

-2  

 

Ме  'N" Ме  
H 

XXiV 
X, Y = СООМе , COOEt 

Известен  ряд  работ , в  которых  сообщается  o синтезе  1,4-ДГП  c 
серосодержащими  гетерилзамеетителями  в  положении  4, что  связано  c 
изучением  их  биологических  свойств  [5,  39-45].  

1.4. N1оноциклические  не  замещенные  в  положенях  2 и  5 
1,4-ДГП  с  серосодержащими  ß-заместителями  

I ,4-ДГП , полученные  и  различных  модификациях  реакции  Ганча , 
обычно  являются  2, 6-диметилзамещенньгми . Для  получения  2, 6-незамещен -
НЫХ  I ,4-ДГП  обычно  используют  эфиры  пропиоловой  кислоты , a для  
введения  атома  серы  в  8-заместитель  — реакции  тиолиза  и  тионирования . 

S-Эфи pы  2, 6-незамещенных  1, 4-дигидропиридин -3  ,  5-карботиоловых  
кислот  недоступны  в  синтезе  Ганча , так  как  до  сих  пор  че  известны  
S-алкиловые  (ариловые ) эфиры  тиопропиоловой  кислоты  [46,  47].  B связи  c 
этим  изучен  [48 ] тиолиз  I ,4-дигидропиридин -3.5-дикарбоновьтх  кислот  
(XXV), их  диэфиров  (XXVI) и  кислых  эфиров  (XXVII). 

R1  = H,  Me, Ph; R2  = Et, CH,Ph 

Триметил (фехилтио ) силан  вступает  в  реакцию  c эфирами  1 ,4-дигидро -  
пиридин -3,5-дикарбоновык  кислот  (XXVI) в  присутствии  хлористого  
алюминия  (метод  А ) , в  результате  чего  образуются  фенилтиоловье  эфиры  
1,4-ДГП  ХХ 1Х . 

4-А pил -1,4-ДГП -3,5-дикарбоновые  (XXV) и  5-алкоксикарбонил -3 -к ap- 
боновые  кислоты  (XXVII) легко  тиолируются  фенилтиоцианатом  в  
присутствии  эквимолярн oго  количества  трибутилфосфина  (метод  Б ). Более  
общим  методом  синтеза  тиоловых  эфиров  1,  4-ДГП -дикарбоновьтх  кислот  
является  примой  ти oлиз  соответствующих  кислот  меркаптанами  в  
дилгетоксиэтане  в  присутствии  фенилдихлорфосфата  как  активат opa  кислот  
(метод  В ). 
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HAr 

ROOC. Х  ,СоОА  

I

x
Ar 

/ 
S/C\\

Г  Y C*S 
	O*С  

RO 	 OR RO 
+ 

N' 	 'N 
H 	 H 

XXXVI 	 XXXVII 

Н  Ar 

г  нс -с —coOR + АгсНО  
MeCOONн q  

АСОн  

B отличие  от  4-арилпроизводных  1 ,4-ДГП  XXVI 1, 4-ДГП -3,5-дикарбоно -  
вая  кислота ,  не  замещенная  в  положении  4, не  вступает  в  реакцию  ти oлиз a 
меркаптанами  в  присутствии  фенилдихлсрфасфата . 3,5-Ди (этилтиокарбо - 
нил )-1,4-ДГП  XXXI почти  c количественным  выходом  получают  
восстановлением  пиридина  XXXII цианоборгидридом  натрия  в  уксусной  
кислоте : 

ноос  соон 	 со  
Sо г С 12  

cod  

 

      

*

EtSH, 
РнОРОС 1, 

EtSOC /  cOSEt 
EtSH 	i1 	1 	NaBi3;(CN) 

-*- 

N 
H 

ХХХп 	 XXXI 

Исходный  пиридин  ХХХ 1I синтезируют  тиотизом  хлорангидрида  XXXIII 
либо  пиридии -3,5-дикарбоновой  кислоты  XXXIV этантиолом . 

Разработаны  способы  получения  этиловых  эфиров  1 ,4-ДГП -дикарботио -  
xoвы x кислот , не  замещепных  в  положениях  2 и  б . 4-А pил -3,5-диэт oк cити o- 
карбохи .тг -1,4-ДГП  (XXVI) не  удается  получить  циклоконденсацией  [49],  
так  как  до  сих  пор  не  известны  соответствующие  тионовые  эфиры  
пропиоловой  кислоты . Предложен  способ  тионирования  карбонильной  и  
алкоксикарбонильнай  групп  в  алифатических  и  ароматических  соединениях , 
a также  кетогруппы  в  инденовом  фрагменте  5-оксо -4,5-дигидроинденопири - 
динов  [50, 51].  Установлено  [52], что  4-арил -3,5-диэтоксика pбонил -1,4- 
ДГП  (XXXV) легко  взаимодействуют  c реагентом  .Лавессона  (дим ep 
сульфида  п -метоксифенилтиочоф ®сфина ) и  образуют  тионовы e эфиры  
XXXVI. 

R = Ме , Et 
Наряду  c дитионовыми  эфирами  XXXVI в  качестве  побочных  продуктов  

образуются  монотионовые  эфиры  XXXVII. Наличие  электронодонорных  
заместителей  в  п -положении  фенильного  остатка  в  положении  4 у  
соединений  XXXV способствует  реакции  тионирования . Вероятно , значи -
тельную  роль  в  этом  играют  электронные  и  стерические  факторы  
заместителя  в  положении  4. Эфиры  2,6-дим _етил -, a также  2,6-дУгфенги -1,4- 
дигидропиридиндикарбоновых  кислот  в  эту  реакцию  не  вступают , 
по -видимому , вследствие  стерического  влияния  2,6 -заместителей . 

Наличие  заместителей  y атома  азота  в  2, б -незамещенны  х  производных  
увеличивает  реакционную  способность  j-алкоксикарбонильных  групп . 

Н  н  
EtSO COSEC 

N 

1609 



о  
* 	 * + ме - =сн —с * сн , 	' 	*sR 

11 	
TO-'13'о  л  

R = А ik, бензин  

айиб pr1  О 	 паР  
! 1 	 гоп °

оп  
c 

О  

Тиоловые  эфирьг  1,4-ДГП -дикарбоновый  кислот  (ХХХ , R 1  = Н ) 
тионируются  легче  кислородных  аналогов  ХХХц , что  позволяет  легко  
пол  чить  недоступные  иным  путем  эфиры  1 ,4-дигидропиридин -З ,5-ди (ди -
тио ) карбоновых  кислот  (XXXVIII). B отличие  от  4-арслпкоизводпых  
1 ,4-ДГП  XXXV не  замещенные  в  положении  4 3,5-диалкоксикарбонил -1,4-
ДГП  не  вступают  в  реакцию  тигнирования  из -за  их  малой  устойчивости  и  
легкой  окисляемости . 3,5-Диэтокситиокарбонил -1,4-ДГП  XL получен  
восстановлением  пирсдина  XXXIX боргидридом  натрия  в  уксусной  кислоте . 

EtOO 

f

*COOEt 

! , 

N 

реагент  Лавессона  

 

*S 

*OEt 

 

H Н  
/S 

*OEt NаВН ,( С N) 
—►  

АсОН  

Наряду  c XL из  реакционной  смеси  выд eл eн  1,2-изомер  — 3,5-диэтокси -
тиокарбвчил -1,2-Дигидро _прридих . Используя  в  качестве  восстановителя  
циахоборогидрид  натрия  в  уксусной  кислоте , с  почти  количественным  
выходом  удалось  получить  исключительно  1,4-изомер  XL. Вопреки  данным  
[53, 54 ] об  инертности  эфиров  2-, 2,6- и  3-пиридинкарбоховых  кислот  в  
реакции  с  реагентом  Лавессона , авторы  работы  [52 ] c высоким  выходом  
получили  3,5-диэтокеитивкарбонилпиридин  (XXХ IХ ). (При  продолжитель -
ном  кипячении  3,5-диэтоксикарбонилпиридина  c реагентом  Лавессона  в  
ксил oле  в  инертной  атмосфере  в  присутствии  пиридина .) 

2. ПоЛИЦИкЛИЧЕСКиЕ  1,4-ДГП , СО ,ДЕРЖАщИЕ  СЕРУ  

2.1. Синтез  5-оксо -4,5-дигидро -lН -индено [1,2-b] пиридинов  
c серосодержащим  заместителем  в  положении  3 

4-Незамещениые -2-метил -3- (алкилтио -, бензилтио ) карбонил -5-аксо -  
4, 5-дигидр o- lН -индено [1,2-Ь ]пиридины  (XLI)  и  4-метилпроизводные  (XLII) 
синтезированы  взаимодействием  I ,3-индандиона , альдегидиой  компоненты  и  
/3-аминотиокротоховой  кислоты  [34, 35, 551.  

4-Арилзамещенные  дигидрвинденопиридины  XLIII получены  двумя  
способами : 1) аналогично  известному  методу  синтеза  кислородсодержащих  
аналогов  [56 ] из  2-арилпден -1,3-индандионов  и  эфиров  ,8-амииотиокротоно - 
вой  кислоты  (способ  А ); 2) путем  непосредственной  конденсации  эфиров  
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ацетотиоуксусной  и  ацетодитиоуксусной  кислот  c 2-арилиден -l,3-индандио - 
нами  в  присутствии  избытка  ацетата  аммония  в  качестве  азотсодержащей  
компоненты  (способ  Б ). Способ  Б  более  удобен , ибо  сокращает  путь  синтеза  
на  одну  стадию  и  существенно  повышает  выход  целевых  продуктов : 

Б  МеСОО NН 4, АсОН  

R'- = Et, CH,Ph, п -Рг ; Х , Y = O, S 

Этот  метод  можно  использовать  для  получения  paзличны x дигидр oинде - 
нопиридинов  типа  XLIII c другими  заместителями  в  положении  3 (COMe, 
СО 2Е t, CSNH2, CSNHPh). 

2.2.  Синтез  1 ,4-дигидробензотиено  [3,2-b] пиридинов  
и  дигидротиено [2,3- Ь ] пиридинов  

Способ  получения  1 ,4-цигидробен -зотиено  [3,2-b  jпиридин -5, 5-диоксидов  
[57 ] c электроноакцепторными  группировками  в  положении  3 (XLIV) 
заключается  в  конденсации  2-арилиден -1-тианафтенон -3-диоксидов -1,1 c 
енаминными  п pоизводными  /3-дикарбонильных  соединений  Получен  также  
ряд  соединений  XLIV c (алкилтио ) карбонил -, этокситиакарбонил - и  
(этилтио ) тиокарбонильны  ми  группировками  в  положении  3. Исходные  
1-тионафтенон -3-диоксид -1,1 и  2-арилиденпроизводные  приготовлены  по  
методу , предложенному  в  работе  [58-601.  Соединения  типа  XLIV получают  
конденсацией  2-арилиден -1-тионафтенон -3-диоесидгв -1,1 c енаминными  
компонентами  (эфиры  8-яминокротоиавой , (3-аминатиокротоновай  кислот ) в  
уксусной  кислоте  при  непродолжительном  нагревании  (метод  А ) . Кроме  
того , разработан  более  совершенный  способ  (метод  Б ) - конденсация  
2-арилиден -1-тионафтенон -3-диоксидов -1,1 c эфирами  ацетотио yкс yсной  
кислоты  и  другими  ß-дикетонами  или  их  производными  в  присутствии  
ацетата  аммония  [57 ]. 

 

АН , 

* 	 - 

ме -С =Сн -Х  

 

   

 

О  
11 

Me-C-СН ,Х  

 

МеСОО NН 4 , АсОН  

xnV 

X = СОМ , СООМе , СООЕн , COSEt, CSOEt, CSSEt, С N 

Не  замещенные  в  положении  4 дигидробензотиенопирицин -5,5-диоксиды  
и  4-метилпроизводные  доступны  в  реакции  1  -тионафтенон -З -диоксида -  1,1  с  
енаминным  и  альдегидным  компонентами  аналогично  дигидроинденопири - 
дснам . 

B работах  [16, 18., 61] показано , что  3-циано -2-(карбамоилметилтио ) 
производное  XLV при  действии  эквимолярного  количества  основания  (КОН , 
McONa) при  наг pевании  до  50...60 ' С  образует  смесь  3-амино -2-карбамоил -
4,6-дифенил -4,7-дигидротиено  [2,3-Ь  ]пиридина  (XLVI) и  3-амино -2-карба -
моил -4 , 6-дифенил -4,5-дигидратиено  [2,3-b ]пиридина  (XLVII ) в  соотноше - 
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ник  1 :. B п pисутствии  избытка  основания  ocновным  продуктом  реакции  
является  4,5-дигУтдросоединение  XLVII. Подкисление  раствора  соединения  
XLVII вызывает  обратную  изомеризацию . 

NHZ 

XLV 
	

XLVI 
	

XLVц  
Таком  образом , на  примере  конденсированных  производных  пиридина  

обнаружены  легкие  взаимные  переходы  1,4- и  3,4-дигидропиридинов . 
При  конденсации  2-арилиден - l,3-индандионов  c цианотиоацетамидом  в  

присутствии  пиперидина  c последующим  действием  а  пкилгалоггнида  
получены  5-oк co-2-aлкилти o-1,4-дигидроиндено  [1,2-b ]пиридины  (XLVIII), 
которые  в  основной  среде  легко  замыкают  тиенавый  цикл  c образованием  
3-амихо -5-оксо -4-apия -4,I О -дигидроиндено  [1',2' : 6,5 ]пиридо  [2,3- Ь  ]тиофе -
нов  (XLIX)  [14].   

O Ar 

NаОн  
-а  

Н  
SCH,CONH, 	 NH  S 	СО NН г  

XLV1п 	 XLIX 

3. РЕАКЦИОННАЯ  СПОСОБНОСТЬ  1,4-ДГП , СОДЕРЖА 1ДИХ  СЕРУ  

3.1. Гидролиз  и  переэтерификация  серосодерхсащих  эфиров  
1,4-дигидропиридинкарбвновых  кислот  

Необходимым  условием  гидролиза  устойчивых  сложных  эфиров  
1 ,4-ДГП -3,5-дикарбоновых  кислот  [62,  631  является  наличие  заместителя  y 
атома  азота  и  отсутствие  заместителя  в  положении  4  [64].  У  не  замещенных  
в  положениях  1 и  4 S-эфи poв  1, 4-дигидропиридиятиокарбоновой  кислоты  
кипячени eм  в  этаноле  н  присутствии  трех  эквивалентов  едкого  кали  наряду  
c гидролизом  одой  (зтилтио - или  бензилтио ) карбонильной  группы  
перезтерифицируется  и  другая . 2,6-Диметил -3-этоксикарбонил - 1,4-ДГП -5-
карбоховая  кислота  (L) получена  также  гидролизом  2,6-диметил -3,5-диэток - 
сикарбонил -1,4-ДГП  при  продолжительном  кипячении  в  изопропаноле  c 
избытком  едкого  кали  [65]. Выход  кислоты  низкий , поскольку  наряду  c 
гидролизом  происходит  окисление  дигидропиридинового  кольца : 
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Переэтерификация  S-эфиров  1 ,4-ДГП -3,5-дитиокарбоновых  кислот  c 
образованием  LI проходит  легче , чем  в  ряду  сложных  эфиров  
2,6-диметил -1,4-ДГП -3,5-дикарбоновых  кислот  c первичными  спиртами  в  
присутствии  едкого  кали  [65]:  . . 

х  = О , S; R = Ек  Сн 2Рн ; R1 = tlk 

У  несильмгтрично  замещенных  в  положениях  3 и  5 эфиров  
1 ,4-ДГП -карбоновьтх  кислот  (LII) реакцию  атпсотплиза  удается  провести  
селективна  по  (этилтио ) карбонильной  группе , что  подтверждает  ее  более  
высокую  реакционную  способность  в  реакции  переэтерификации  i55 ]:  

R = Н , Me, Ph; R1  = Et, Ph; R2  = A1k 

3.2. N- gлкилирование  1,4-ДГП , содер ж ащих  серу  

C целью  выявления  влияния  серосадержащих  слоноэфирных  группиро -
вок  на  реакциюнную  способность  1 ,4-ДГП  изучена  реакция  N-алкт  nироиа -
ния  в  ряду  мохоциклических  и  полициклических  серосодержащих  анионов  
1 ,4-ДГП . Исследование  реакции  алкилирования  дигидропиридиновых  
анионов  кроме  препаративного  ее  значения  позволяет  изучить  влияние  
электроноакцепторнык  заместителей  в  положениях  3 и  5 на  скорость  
образования  и  стабильность  N-aни oн a. B литературе  [66, 67 ] сообщается  о  
необходимости  применения  гидрида  натрия  для  получения  аниона  
N-незамещенных  3,5-диэтоксикарбонил -1,4-ДГП , так  как  они  ялвяются  
слабыми  N—H кислотами . Более  сильными  N—H кислотами  являются  
3,5-дициано - 1,4-ДГП , которые  гладко  алкилируются  алкилгалогенидами  в  
присутствии  щелочи  [68].  

S-Эфи pы  1  ,4 ДГП -3,5-дитиокарбоновьгх  кислот  X, XI, XII реагируют  c 
галоидньпки  алкилами  или  диметилсульфатом  при  кипячении  в  дпетонитри -
ле  в  1рисутствии  едкого  кали  [311:  

H R О 	 ,О 	 О 	С*О  
R1s 	К  sR1  КОН  1 R1S'  Y 7  sR1  

McCN 
л  

Rx 

R = Н , Ме , Аг , R1  = Et, CH,Ph; R2  = Ме ,  Et  

HR 
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Замещение  в  положении  4 облегчает  алкилирование  по  сравнению  c 
незамещенными  1 ,4-ДГП ; при  этом  наиболее  реакционноспособными  
оказываются  4-арилзамещенные  1 ,4-дГП . Полученные  результаты  позволя -
ют  сделать  вывод  в  более  выраженной  N—H кислотности  X, XI, XII по  
сравнению  c соответствующими  ки cло pодными  аналогами . При  алкилирова -
нии  З ,5-диэтокситиокарбонил -1,4-ДГП  XVIII, XIX N-алкилпкоизводные  
вьщелить  не  удалось , хотя  спектрофотометкически  обнаружено , что  XVIII и  
XIX являются  достаточно  кислыми  1 ,4-ДГП  и  образуют  анионы  в  
присутствии  едкого  кали  в  ацетонитриле . Можно  предположить , что  в  анионе  
З  ,5-диэтокситиокарбояил -  I,4-ДГП  делоеализация  отрицательного  заряда  
облегчена  благодаря  поляризуемости  атома  серы  в  тиокарбонильной  группе  
и  гсновность  атома  азота  понижена . 

Для  выявления  влияния  сергсодержащих  группировок  COSR, CSOR, 
CSSR на  В -аминовинильную  систему  в  ряду  более  кислых  и  устойчивых  к  
оки cлению  серосодержащих  5-оксо -4,5-дигидроинденг [1,2-Ь ]пиридинвв  ти -
па  LIV проведена  реакция  алкилирования  в  растворе  ацетонитрила  в  
присутствия  едкого  кали  [55]:  

X, Y = O, S; R = Me, Ar; R1 = Е t, CH,Ph; R' = Ме , Et 

Реакция  алкилирования  в  ряду  пвлициклических  1,4-ДГП  LN c 
образованием  N-aлкилп poизв oдны x LV  протекает  гораздо  бы  стрее , чем  с  
моноциклическими  1 ,4-ДГП . 

Конденсацией  амида  или  фениламида  ß-аминотиокротоновой  кислоты  c 
бензи ..пиденацетоуксуснь lм  эфиром  получены  1,4-ДГП  c тиоамидной  
группировкой  в  положении  З  (LVI) [ б 9 ]. 

R  =  Н ,  Ph 

При  алкилировании  тиоамида  LVI (R = Н ) в  зависимости  от  условий  
реакции  образуется  ниткил  LVII либо  его  N-метилпроизводное  LVIIL Это  
объясняется  первоначальным  метилированием  тиоамидной  группы , приводя -
щим  к  имихгэфиру , который  в  щелочной  среде  отщепляет  метилмеркаптан  
и  образует  нитрил  LVII. При  большом  избытке  гидрида  натрия  и  
алкилирующего  агента  образуются  1  -метилпроизводны  е  LVIII. 

1614 



3.3. Окисление  серосодержащих  1,4-ДГП  

Окисление  дигидропиридинового  кольца  серосодержащих  1,4-ДГП  (LIX) 
проводили  двумя  способами : тетрахлор -1,4-бензохинвном  (хлоранилом ) в  
бензоле  и  нагреванием  в  6 н , азотной  кислоте  [31, 34,  55];  в  обоих  случаях  
окисляется  лить  дигидропиридиновое  кольцо  c образованием  гетероаромати -
ческой  системы  I.X. 

HR  Х 	 *Х 	 Х  

А 1У ' С*С "УА 1  6N HNO3  R1Y*C  ( YR1  

  

60 °C 
N Ме  

LX 

Х , У  = О , s; R = Н , Ме , Ar; R1 = Et, СН 2Рн  

Окисление  кислородсодержащих  аналогов  хлоранилом  исследовано  в  
работе  [70]. Установлено , что  4-арил -1,4-ДГП  более  устойчивы  к  действию  
окислителей , чем  4-незамещенные  ан aлоги . 

Для  дегидрирования  конденсированных  серосодержапщх  1 ,4-дГП  LXI 
был  применен  нитрит  натрия  в  уксусной  кислоте , проведено  также  
окисление  LXI хлоранилом  в  бензоле . Во  всех  случаях  изолированы  
соответствующие  гетекоароматические  соединения  — пиридины  LXII. 

NaNO,/АСОН  

хлоранил /СбН 6  

 

LXII 

Х , У  = О , 5; R = Н , Ar; R1 = Et, СН г Рн  

Тиоамид  LVI (R = H) при  окислении  нитратом  натрия  в  уксусной  кислоте  
отщепляет  сероводород  и  образуется  нитрил  5-этоксикарбонил -4-фенил -2,6-
диметилпиридин -3-карбоновай  кислоты  [69].  Потенциалы  электрохимиче - 
ского  окисления  (ЭО )  1, 4-дигидропиридияов  изменяются  симбатно  
электроноотрицательности  ß-заместителей  и  меняются  в  пределах  от  800 до  
1200 мВ  [71],  введение  же  заместителя  в  положение  4 приводит  •к  
повышению  потенциалов  ЭО  на  70...200 мВ  [31,  721.  

Систематическое  исследование  [31] электрохимического  окисления  
серосадержащих  эфиров  1 ,4-дГП -дикарбоновъ iх  кислот  показало , что  
замещение  атома  кислорода  этоксигруппы  в  одном  сложноэфирном  остатке  
(LП ) на  атом  серы  приводит  к  повышению  потенциала  ЭО  Е  на  30...40 мВ , 
a введение  атомов  серы  взамен  кислорода  в  обеих  сложноэфирных  группах  
(X—XII) приводит  к  удвоению  потенциала  ЭО . Это  подтверждает  более  
выраженный  суммарный  электроноакцепторный  эффект  (алкилтио ) карбо -
нильных  групп  по  сравнению  c алкоксикарбонильными  заместителями . 

Потенциалы  ЭО  тионовых  (XVIII, XIX) и  дитиоэфиров  (XXII) ниже  
потенциалов  карбонильньтх  аналогов  на  40...100 мВ . Причина  этого  — более  
слабое  электроноакцепторное  влияние  этих  группировок  по  сравнению  c 
этоксикарбонильным  заместителем  н  системе  1 ,4-дГП . 

Итак , по  уменьшению  пассивирующего  влияния  на  э  лектрохимическге  и  
химическое  окисление  моноциклических  и  пвлициклических  1,4-ДГП  в  
пиридины  установлен  следующий  ряд  слажноэфирных  заместителей  [35]:  

sEt 	 ôEt 	 sEt 	 aHt 
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3.4. Кислотна -основные  свойства  моноциклических  
и  полициклических  1,4-дигидропиридинов  

1, 4-Дигидропиридины , имеющие  в  8-положениях  электроноакцепторные  
заместители , почти  лишены  основных  свойств  [73,  741.  До  систематических  
исследований  ки cлотно -oсновны x свойств  серосодержащих  1, 4-дГП  и  их  
кислородных  аналогов  [34, 35] константы  кислотной  диссоциации  
производных  1 ,4-дГП  вообще  были  определены  лишь  для  некоторых  
трициклических  соединений : 5-оксо -4,5-дигидроиндено [1,2-Ь ]пиридинов  
[75] и  2,4,6-триокео -5,8,8-триметил - 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-декагидропирими -
до  [4,5- Ь  ]хинолина  [76].  Равновесная  NI-еислотнгсть  моноциклических  
1,4-ДГП  (LXIII-LXVI) и  индено -ДГП  (LXVII) исследована  в  более  поздних  
работах , причем  рК а  этих  веществ  определены  спектроскопическим  методом  
[34,  551  и  методом  переметаллирования  [77].  

LХТП 	 LXIV 	 LXV 	 LXVI 

н  Ph о  ZJ*R 

il  
* *N^Nte н  

LXVII 

•  R = COOEt, COSEt, CSOEt, CSSEt, CОМе , CN, NO2; Z = СО , S07  

Значения  рК  моноциклических  1 ,4-дГП  (LXIII—LXVI) находятся  в  
пределах  от  9 до  20 ед . рК  (в  ДМСО ) и  меняются  главным  образом  в  
зависимости  от  свойств  заместителя  R. По  ацидифицирующему  эффекту  
заместители  R расположены  в  ряд : COOEt < СОМе  < COSEt < CSOEt < С N < 
<CSSEt < NОг . 

Индено -ДГП  LXVII ЯВЛЯЮТСЯ  более  сильными  NН -кислотами , чем  
моноциклические  1,4-ДГП  LXП I—LXVI  [35].  Введение  сульфонильной  
группы  вместо  карбонильной  в  индено -1,4-ДГП  (LXVII Z = S02) не  приводит  
к  заметному  изменению  N1-кислотности  в  ДМСО , в  то  время  как  значение  
рК  производных  LXVII (Z =  802),  определенное  спектрофотометрически  в  
50% этаноле , в  среднем  на  0,5...0,7 ед . рК  выше  рК  карбонильных  аналогов  
[б 0 ]. 

При  анализе  значений  рК  для  ряда  соединений  LXVI установлена  [78 ] 
х oрош aя  линейная  зависимость  между  рК  и  константами  суг  и  ок  
соответствующих  заместителей  R, что  дало  возможность  вычислить  
константы  аяГ  для  серосодержащих  сложноэфирнык  груцпировок , которые  
ранее  не  были  известны . Из  сопоставления  найденных  значений  oR следует , 
что  способность  заместителя  —С (Х )УЕ 1 (X, Y = 0, S) к  сопряжению  c 
NI-еислгтным  центром  1 ,4-дГП  возрастает  при  замене  атома  кислорода  на  
серу , причем  особенно  значителен  эффект  замены  карбонильного  атома  
кислорода , что , возможно , обусловлено  участием  d-орбиталей  атома  серы  в  
сопряжении  или  его  легкой  поляризуемостью . Вследствие  этого  резонансный  
вклад  заместителей  —C(S)XEt (Х = 0, S) в  стабилизацию  N-aни oн a г ,4-ДГП  
значительно  превышает  вклад  их  индуктивной  составляющей . 

Систематическое  исследование  химических  и  физико -химических  
свойств  серосодержащих  эфиров  I ,4-дГП  дикарбонгвгй  кислоты  позволило  
авторам  работы  [35 ] сделать  вывод , что  (этилтио ) карбонильная  группировка  
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в  1,4-ДГП  во  всех  реакционных  сериях  (рК , кинетика  окисления , 
алкилирования  1 ,4-ДГП ) и  в  ароматических  системах  (ЯМР  на  ядрах  13С  и  
195) является  более  сильным  злектрохоакцепторным  заместителем  (глазным  
образом  за  счет  сильн oго  индукционного  эффекта  (этилтио ) карбон  г iьной  
группировки ), чем  этоксикарбонильная . C другой  сторонь 1, этокситиокарбо - 
нильная  и  (этилтио ) тиокарбонильная  группировки  проявляют  более  сильные  
злектроноакцепторные  свойства , чем  зтоксикарбонильная  в  случае  участия  
тионовой  груцнны  в  делокализации  отрицательного  заряда  (кислотная  
ионизация  I  ,4-ДГП ),  но  в  превра 1цениях  I ,4 -ДГП  без  потери  N-H протона  
(при  электрохимическом  окислении ) и  в  ароматических  соединениях  
указанные  группировки  сказываются  более  слабыми  электроноакцепторами , 
нежели  этоксикарбонильная  группировка . 

Таким  образом , рассмотренные  данные  свидетельствуют  об  особом  месте  
серосодержащик  1,  4-ДГП  в  химии  гидрированных  азотсодержащик  
гетероциклических  соединений . 
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