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5, б -ДИГИДРОПИРИДИН -2(1Н )-ОНЫ  И  -тИОНЫ  

(ОБЗОР ) 

Обобщ eны  д aнные  по  метод aм  получения  и  биологической  активности  5, 6-ди -
гидропиридин -2 (1 Н ) -охов  и  -тионов . 

Начало  развития  химии  5,  б -дигидропиридин -2 (1  Н ) -онов  относится  к  
концу  прошлого  века , когда  были  получены  первые  представители  этого  

класса  соединений . B последние  годы  отмечается  заметное  увеличение  
интереса  к  химии  5, 6 -дигидролиридин --2 (1  Н ) -онов  и  -тионов . Это  связано  в  
равной  мере  как  c их  использованием  в  качестве  синтонов  для  получения  
более  сложных  соединений , в  том  числе  природного  происхождения , так  и  c 

их  собственной  биологической  активностью . Несмотря  на  большой  объем  
информации  по  химии  и  биологической  активности  5, б -дигидропиридик - 

2(1Н )-омов  и  -тионов , до  настоящего  времени  не  опубликовано  ни  одной  
обзорной  работы , в  которой  эти  сведения  подвергались  бы  систематическому  
анализу . В  настоящем  обзоре  обобщены  разрозненные  данные  по  методам  

получения  и  биологической  активности  5,  б -дигидропиридин -2 (1  Н ) -онов  с  
-тионов , опубликованные  до  середины  1997 года . 3-  и  4-Гидрокси -5,6-цигид -

ропиридин -2(1 Н )-оны , существующие  в  таутомерном  равновесии  c 2,3- и  
2,4-пикеридикдионами , a также  их  сернистые  аналоги  в  данном  обзоре  не  

рассматриваются . 
Способы  получения  обсуждаемых  соединений  мы  разделили  на  типы , 

соответствующие  числу  атомов  исходны x фрагментов , входящих  в  состав  

будущего  ядра . Получение  5, 6-дигидропиридик -2 (1 Н ) -оном  и  -тионов  из  

производных  циперидина  и  других  гетероциклов  мы  выд eлили  в  отдельный  

раздел . 
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1. СПОСОБЫ  ПОЛУЧЕНИЯ  5,б -ДИГИДРОПИРИДИН -2(1Н )-ОКОВ  
И  -ТИОНОВ  

1.1. Синтез  5, б -дигид poпи pидин -2 (1Н ) -онов , тионов  
из  производных  пиперидина  и  других  гетероциклов  

Наиболее  распространенным  методом  синтеза  5, б -дигидропиридин - 
2(1Н )-онов  является  дегидрирование  -валеролактамов  I. -Валеролактамы  
I в  реакции  c дифенилдисульфидом  [1, 2] или  фенилселенилхлоридом  
[З -11 ] в  присутствии  оснований  образуют  пиперидоны  II и  IV. Окисление  
сульфидов  II м -xл opп epб eнз oйн oй  кислотой , метапериодатом  натрия  или  
N, N, N-триметилбензиламмонийметапериодатом  приводит  к  образованию  
сульфоксидов  III, которые  при  нагревании  в  толуоле  или  бензоле  
в  присутствии  карбоната  кальция  превращаются  в  5, б -дигидропиридин - 
2(1Н )-оны  V. Сульфид  II (R 1  = H) может  быть  проатгки  гирован  по  
положению  З  и  лишь  затем  превращен  в  дигидропиридин  V [12]. Селениды  
IV в  процессе  окисления  перекисью  водорода  или  м -xл opп epб eнз oйн oй  
кислотой  сразу  же  образуют  пиперидины  V. Выходы  соединений  V 
составляют  80...90%. 

sePh 	 R' 
окисление  

R1 

R4 ' "N* О  
1 
R 
IV 	 * 

А  
R'-  O 

11 
SPh R'*SPh 

окисление 	 R1 
—* 

О 	 R 	 'N 
1 	 1 

R 	 R 
п 	 ш  

N 
1 
R 

V 

А  
I 	\ PhSSPh ______ 

:В 	R4 
R 
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р -02NC6H4 , Вп ; R1 = H, Alk,  CO,A1h-, R' =  H. Ph; R' =  H.  Alk;  R4  = Н , A1k 

Взаимодействие  соединения  VI c избытком  дифенилдисульфида  приводит  
к  дисульфиду  VII, который  аналогично  сульфиду  II может  быть  превращен  
в  дигидропиридон  VIII  [13].  
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2. С 6Н 6, кипя че ни е ; R = PhSO,, COOAIk 

Дегидрирование  пиперидин -2-тионов  можно  провести  в  одну  стадию . 
Авторами  работы  [14] нагреванием  соединения  IX в  хлорбензоле  
в  присутствии  п -толуолсульфинилхлорида  c диизопропилэтиламином  был  
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R= К ,  Alk;  R1  = К , Br, ОМе ; R2  = Н , R3  = H, A1k; 

R4  = H,  A1k х = ОН , NHCONH,, OAc, NHMe, Br 

получен  5, 6-дигидропиридин -2 (1 H) - тион  X c выходом  86%.  5, 6-Дигидропи -
ридин -2 (1 Н ) -тионы  могут  быть  получены  также  осернением  5, 6-дигидропири -
дик -2 (1 H) -оное  реагентом  Лоуссгна  [ 15 ] или  P2S5  [16].  

 

p-МеС бН 4SС 1 

 

(i -PI)2NEt, PhC1 

Недавно  был  разработан  двухстадийный  метод  синтеза  5, б -дигидроиири - 
дин -2(1 Н )-онов  на  основе  N-ацил -2,3-дигидропиридонов -4 XI, которые  
предварительно , взаимодействием  c литийорганическими  ре aгентами , 
превращают  в  4-гидроксипиперидеины -2 XII. Реакция  соединений  XII 
с  бипиридинхйкпорхроматом  (ВРСС ) приводит  к  образованию  5,6-дигидро -
пиридин -2(1 Н )-онов  XIII [17 ] c выходом  50...70%. Использование  в  реакции  
оптически  чистых  исходных  соединений  XI показало , что  конфигурация  
атома  углерода  в  положении  6 гетероциклов  XII и  XIII не  изменяется . 
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R1  = Me, Ph, СН 2=СК (СН 2) ; ; R2  = Ph,  Bn; R' = Me, Вы  

Для  синтеза  5,  б -дигидропиридин -2 (1  Н ) -онов  довольно  часто  использу - 
ются  3-гидрокси -, 3-галоген - и  4-гидрокси -, 4-амино i ицеридоны  и  их  
производные  [18,  19].  Дегидратация  4-гидроксипиперидин -2-охов  XIV (R = H, 
AIk; R 1  = ОМе ; R2  = R4  = H; R3  = H, Alk; X = ОН ) протекает  под  действием  
кислот , тозилхлорида  c последующей  обработкой  основанием  или  при  
нагревании  co смесью  Ас 20 и  AcONa  [20-24]. 1, 6-диметил -4-  (метилами -  
но ) пиперидон -2 XIV превращается  в  1 ,6-диметил -5,6-дигидропиридин -
2(1  Н ) -он  при  нагреванин  до  230 ' С  [25]. Дегидробромирование ;  З  ,4-дибром -
б -метилпиперидона -2  диэтиламином  приводит  к  3-бром -6-м eтил -5,6-дигид = 
ропиперидин -2(1 Н )-ону  [26]. 
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Из  3-гид poк cипип epид oнa XV был  получен  дигидропиридон  XVI, 
использующийся  в  синтезе  алкалоида  камптозецина  и  его  аналогов  [27,  28].  
Выходы  на  каждой  из  стадий  составляют  50...90%. 
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а  1. S® С 1,/Pyн ; 2. К 2СО  /МеОн -Н 2О ; б  Prс (оМе )„ Н + ; в  1. sе o2/Рнме , А  2. Ас  О , н +; 

R = Me; R1 = н , СО 7Ме , Ph; R + R1 = (СН 2)3, Сн 2Сн 2СНОА 2; R2  = Н ,  Ас  

Нагреванием  5-изопропил -3,3-дихлор -4-этоксикарбонилметилгтитеридин -
2-она  в  воде  в  присутствии  гидроксида  бария  получают  4-карбоксиметил -5-
изопропил -3-хлор -5, б -дигидропиперидин -2-он  XVII, являющийся  промежу -
точным  продуктом  в  синтезе  антигельминтныр  препаратов  [29].  На  основе  
3, 3-дихлорнилеридона -2,  образующегося  при  взаимодействии  незамещенно -
го  валеролактама  1 c РС 15 и  Р ®С 13, разработан  метод  получения  енамина  
XVIII — исходного  соединения  в  синтезе  ß-карболинов  [30].  

XVII 

B условиях  реакции  Фишера  3- (алкиламино ) -5, б -дигидропиридин -
2(1Н )-оны  XIX, получающиеся  конденсацией  пиперидиндионов -2,3 [31 ] или  
енаминов  XVIII [30 ] c арилгидразинами , не  всегда  образуют  ß-карболикы . 
При  наличии  ацетильного  заместителя  в  орто -положении  арильного  ядра  
соединений  XIX основным  продуктом  реакции  оказывается  5, 6-дигидропири -
дин -2 (1 Н ) -он  ХХ  [32].  
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1-Aлкил -4-амино -5, 6-дигид poпи pидин -2 (1 Н ) -тионъ i XXIII образуются  
в  результате  перегруппировки  Димрота  4-амино -2-алкилимино -5,6-дигидро -
2Н -тиопиранов  XXII. B качестве  исходных  соединений  в  этой  реакции  могут  
быть  использованы  также  тиопираны  XXI в  смеси  c первичными  аминами  
[33].  
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ххап  Х  = р  NR4R5+I— 
R= Ph, Вп ; R1 = ме , Ph; R2 = Ме , Н ; R3  = н , Ме ; 

R4  = Н , Me, Et; R5  = Me, Et, Bn, Ph; R4  + R5  = (СН ,)4  

Тетрагидропиримидин -2-оны  и  -тионы  XXVI при  нагревании  в  ДМФА  
или  метилформамиде  превращаются  в  4-амино -5, 6-дигид poпи pидин -2 (1 H) - 
тионы  и  -оны  XXVII через  стадию  образования  енаминных  интермедиатов . 
B условиях  реакции  4-гидроксигексагидропиримидин -2-тионы  XXIV  подвер -
гаются  дегидратации , a тиазиньУ  XXV —  перегруппировке  Димрота  
c образованием  тетрагидропиримидинтионов  XXVI.  Это  позволило  получить  
5,6-дигид poпи pидин -2(1Н )-тионы  XXVII исходя  из  соединений  XXIV и  XXV 
[34, 35]. Рециклизация  т eтрагидропиримидинтиона  XXVI (R4  = H, Х  = S) 
в  результате  взаимодействия  c ДМФА , используемым  в  каче *тве  5ра cтво - 
ритепя , протекает  c образованием  дигидропирипинттона  XXIII (R = R = Me). 

DMF 
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L-Selectт id_e 	/ 	t-BuOk 

THF 	 --* ` * C/ N** *N 

1 	 1 	 1 	 Ме  
Ме 	 Ме 	 Ме 	

XXXI 

4- (Алкиламино ) -5, б -дигидропиридин -2 (1 Н ) -оны  XXVII (Х  = O) могут  
быть  получены  также  взаимодействием  пиперидиндионов -2,4 c аминами  
[36]. Реакция  пиперидиндионов -2,4 c этилортоформиатом  в  присутствии  
каталитических  количеств  п -толуолсульфокислоты  приводит  к  oбразованию  
4-метокси -5,6-дигидропиридин -2(1Н )-онов  c хорошими  выходами  [37]. 

Дигидропиридин -2 (1 H) - он  ХХХ , использующийся  как  ключевой  синтон  
для  построения  некоторых  бензохинолизидиновых  и  индолохинолсзидино  
вых  алкалоидов , был  получен  на  основе  пиперидиндиона  XXVIII [23,  38].  
Продукт  конденс aции  ХХ IХ  пиперидиндиона  c циануксусным  эфиром  
в  процессе  гидролиза  и  декарбоксилсрованся  заместителя  в  положении  4 
гетероцикла  изомеризуется  c образованием  5, б -дигидроииридин -2-oн a ХХХ . 

NC 	со ,Et, 
О  

NCCH2CO2Et 1. EtOH + НС 1 

N О  АсО NН а /А cОН 	 2. 10%о  HCi 	*N 

1 	 1 	 1 
Вп 	 Вп 	 Вп  

XXУ III 	 XXIX 	 ХХХ  

Взаимодействием  1  -метилпиридона -2  c бутиллитием  был  получен  димер  
[39],  которому  ошибочно  приписывали  строение  замещенного  5,6-дигид po-
пиридин -2 (1 Н ) -она  XXXI. Позднее  было  установлено , что  димеризация  
1-метилпиридона -2 под  действием  бутиллития  протекает  c образованием  
З ,6-дигугдропиридгна , a 5,6-дсгидропирицон  XXXI можно  получить  
изомеризацией  этого  соединения  в  водном  растворе  гидроксида  натрия  [40].  
B работе  [41] были  изучены  реакции  1-м eтил -4-фенилпиридона -2 c 
различными  во cстановит eльными  реагентами  и  показано , что  его  
взаимодействие  c LiB (Ви ) зН  (L-Selectride) в  ТГФ  приводит  c выходом  99%  к  
соответствующему  3, б -дигидропиридону -2, который  под  действием  трет - 
бутилата  калия  изомеризуется  в  1  -метил -4-фенил -5,  б -дигидропиридин - 
2(1Н )-он . Об  изомеризации  3,6-дигидропиридин -2(1Н )-онов  в  5,6-дигидро - 
пиридоны  под  действием  оснований  сообщалось  в  работе  [38].  

Ph 
	

Ph 
	

Ph 

3-Алкилиден - и  4-алкилиденпиперидин -2-оны  также  можно  превратить  
в  5, 6-дигидропиридия -2 (1  Н ) -юны  под  действием  кислот  или  оснований  
[42-44].  Например , изомеризация  3-алкилиденпиперидин -2-гна  XXXII и  
расщепление  диоксоланового  цикла  в  трифторуксусной  кислоте  используют -
ся  для  синтеза  соединения  XXXIII  [43].  

80%о  CF;CO,H 

 

0 °C, 1,5 ч ; 31%о  
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В  работе  [45 ] сообщалось , что  термическое  расщепление  бензоциклобу - 
тана  XXXIV приводит  к  двум  изомерным  интермедиатам , стабилизирую - 
щимся  злектроциклическим  замыканием  пиранового  кольца  (интермедиат  
«Z») и  сигматропной  перегруппировкой  (интермедиат  «Е ») c образованием  
соединений  XXXV и  XXXVI, полученных  c общим  выходом  33%  
в  соотношении  3:  1 соответственно . 

   

   

 

оме  ОМе  

 

ОМ e 

  

  

   

1  -Метил -5, 6-дигидропиридин -2 (1  Н ) -он  образуется  в  результате  фотохи -
мической  фратментации  3- (2 -оксо -2-фекилэтил ) пиперидияона -2 [46].  

Ph 	 н 0 	Ph 

1г  v 
--►  

N 
1 
Ме  

 

—MeCOPh 

Интересная  перегруппировка  обнаружена  ит aльянскими  исследователя - 
ми . При  нагревании  N-гид poк cи -4,4,6-триметилпиперидона -2 в  полифосфор - 
ной  кислоте  был  выделен  3,4,6-т pим eтил -5,6-дигидропиридин -2(1Н )-он  
c высоким  выходом  [47].  

Ме  Ме  

РРА , 4 

е  'N 
1 он  

Нагревание  в  80%  уксусной  кислоте  производного  индола  XXXVII 
приводит  е  получению  смеси  соединений , одним  из  которых  является  
дсгидропиридон  XXXVIII  [48],  выделенный  c выходом  17%. 

CN 

  

e 
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NH 

B представленном  ряду  наиболее  универсальным  является  метод  синтеза  
5,  б -дигидрокиридин -2 (1  Н ) -онов  и  -тионов , основанный  на  дегидрировании  
д -валеролактамов . Он  дает  прекрасные  результаты , позволяя  получать  
c высоким  выходом  3-aлкил -, 3-арил -, 3-функциональнозамещенные  
5, 6-дигидропиридин -2 (1 H) -оны  и  -тионы  на  основе  коммерчески  доступных  
исходных  веществ . Однако  при  необходимости  пол yчения  более  сложных , 
замещенных  по  положениям  4,5 и  6 5,6-дигидропиридин -2(1Н )-онов , метод  
ограничен  доступностью  исходных  соединений . 

1.2. Методы  синтеза  (6 + 0) 

B этой  группе  синтетических  методов . можно  выделить  два  основных  
способа  построения  5, 6-дигидропиридин -2 (1 H) - онов  и  -тионов : внутримоле -
еулярное  ацилирование  производных  -аминокислот  и  внутримолекулярная  
конденсация  N-3-оксоа  тгКидамидов  и  -тиоамидов . 

B работе  [49] нагреванием  в  этилацетате  эфира  непредельнгй  
дикарбоновой  аминокислоты  XXXIX был  получен  дйгидропиридон  XL как  
исходное  соединение  для  синтеза  алкалоидов  ряда  индола , с  выходом  99%. 

XI, 

Et02C 	CO,Et 

ХХХ IХ  

Этот  метод  может  быть  использован  также  для  получения  5-гидроксизаме - 
щенных  5,6-дигидропиридин -2(1 Н )-онов . Например , при  циклизации  эфира  
непредельной  аминокислоты  XLI под  действием  изопропилата  натрия  c 
выходом  70% образуется  5-гидрокси -1,4,5-триметил -5, б -дигидропиридин -
2(1Н )-он  [50]. 

Ме  

N 
1 

МеН N Ме 	 Ме  
XLI 

Внутримолекулярное  ацилирование  эфиров  д -аминокислот  протекает  без  
изменения  конфигурации  хирального  центра  в  -положения , что  делает  
возможным  получение  индивидуальных  диастереомеров  5,  б -дигидронири -- 
дин -2 (1  Н ) -онов  из  соответствующих  исходны  соединений . После  расщепле - 
ния  оксазолидинового  цикла  и  удаления  защитной  группы  y атома  азота  
соединение  XLII превращается  в  дигидропиридон  XLIII, являющийся  
ключевым  синтоном  в  синтезе  азасахаров  и  некоторых  алкалоидов  
пиперидинового  ряда  [51]. 	 - 

 

OBn 

а ,б  
-* 

(71%о ) 

Х Lп  XLIII 

a Et20-Н 20-GF,CO,H, 1: 1: 3, 1 ч ; б  EtOAC. NaHCO 3, 15 ч  
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Очевидно , что  такая  циклизация  возможна  только  для  цис -изомеров  эфиров  
непредельных  -aминоки cлот , дост yпностью  которых  ограничен  данный  
метод . 

N-3-Оксоалкиламиды  XLIV, имеющие  подвижный  атом  водорода  в  
a-п oл oж eнии  от  карбамоильной  группы , под  действием  оснований  
циклизуются  в  5, 6-дигидропиридин -2 (1 H) -они  [52-57].  В  работах  [53, 54 ] 
было  изучено  влияние  электронных  и  структурны  факторов  на  скорость  
этой  реакции  и  показано , что  она  зависит  от  эффективного  объема  
заместителей  в  N-3-oк coaлкильн oй  цепи  и  кислотности  a-карбамоильного  
положения  соединений  XLV. Повышение  кислотности  a-п oл oж eния  по  
отношению  к  карбамоильной  группе , увеличение  эффективного  объема  
зам eстителей  R3 , R4  и , наоборот , его  уменьшение . в  случае  заместителей  R1 
и  R2  облегчает  циклизацию  N-З -оксоалкиламидов  XLV. . Циклизация  
соединений  XLIV, имеющих  R = Рн , R 1  + R2  = (СНг ) 4, приводит  к  изомерным  
производным  гексагидроизохинолин -3 (2H) - она , различающимся  положени -
ем  двойной  связи  в  цикле  [55].  

R1 	 ОН  

	

R 	 R2 	 R 

	

R4" N O 	 R4i *N 

R5 	 - 	R5  

XLIV 

R = Ar, Hetar; R1  = A1k; R2  = H, A1k; R3  = Н . A1k; R4  = Н  A1k, Ar; 

R5  = Вц ; R1  + R2  = (СН 2)3; R2  + R3 = (СН * з , R3 + R4  = (СНг )5 

Вис  (2-бензил -6-метил -4-фенил -4Н -  1, 3-оксазяний ) гексахлорстанлат  
XLV в  аналогичных  условиях  превращается  в  4-м éтил -3,6-дифенил -5,6-ди -
гидропиридин -2(1 Н )-он  [53].  B процессе  рециклизации  соли  XLV 
в  4-м eтил -3,6-дифенил -5,6-дигидропиридин -2(1 Н >-он  происходит  гидролиз  
оксазинового  цикла  c образованием  соответствующего  N-3-oк coaлкил aмид a 
XLIV. 

:В  

R1  

Циклизация  N-3-oк coaлкилти oaмид oв  XLVI протекает  в  более  мягких  
условиях  по  сравнению  c ан aлогичными  N-3-оксоалкиламидами  XLV. Это  
связано  c большей  подвижностью  атомов  водорода  в  a-ти oк apб aм oильн oм  
положении . При  этом  становится  возможной  циклизация  тиоамидов  жирных  
кислот  XLVI (R = H, A1k) и  получение  не . только  3-apил -, но  и  3-H, 
3-алкилзамёщеннмх  5,6-дигидропиридин -2(1 Н )-тионов  XLVII [16, 58,  59].  

* 

R2̀   I 	O  S 	NaOEt  
Rзп N /R  EtOH 

	

Н 	 Н  

	

XLVI 	 XLVH 

R1  = Н , Ме ; R2  = Н , Ме ; R3  = Ме , Ph; R = H, Ме , Ph 
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Метод  синтеза  5,6-дигидропиридин -2(1Н )-омов  и  -тионов , основанный  на  
циклизации  N-3-oк coaлкил aмид oв , также  не  лишен  ограничений . Несмотря  
на  то , что  исходные  N-3-оксоалкиламиды  и  -тиоамиды  дост yпны  многими  
методами  [16,  58-60],  их  циклизация  становится  возможной  только  в  том  
случае , когда  кислотность  a-п oл oж eния  относительно  карбамоильной  группы  
оказывается  выше  кислотности  a-карбонильного  положения . Это  делает  
невозможным  получение  5,6-дигидропиридин -2(1 Н )-омов  и  -тионов  на  
основе  N-3-оксоапкиламидов  жирных  кислот  XLV (R = H, Alk) и  тиоамидов  
жирных  кислот , содержащих  альдегицную  группу  XLVI (R 1  = H). 

Недавно  была  показана  возможность  синтеза  5,6-дигидропиридин -2(1Н )- 
онов  внутрсмолекулярной  реакцией  Виттига , позволяющей  устранить  эти  
ограничения . Трифенилфосфониевые  соли , полученные  из  N-3-oк coaлкил -
хлорацетамидов  под  действием  этилата  натрия  превращаются  в  5, б -дигидро -
пиридин -2 (1 H) -оны  c высоким  выходом  [61].  

. О  С 1 	/PPh; C1 
PPh; 	Rz 

N 	O 	 RN О  
Н 	 Н  

R1 = Ме  Ph; R' = Ме , Ph; R3  = Н ,  Ме  

Для  синтеза  4-алкиламино -5,6-дигидропиридин -2(1Н )-тионов  ХХХ  
могут  быть  использованы  не  только  пиримицинтионы  XXIV—XXVI, но  и  их  
предшественники  —  1, 3 -изотиоцианатокетоны . B условиях  рециклизации  
соединений  XLVII—XXIX 1,3-изотиоцианатокетохы  в  смеси  c аминами  
образуют  соединения  XXVII (R = R 3  = H,  R 1  = R2  = Ме , R4  = Ph, X = S)  [32].  

+ RNHZ  
DMF, а  
* XXVII 

N, N-Диаллилакриламид  в  присутствии  хлористого  п aлл aдия  превраща - 
ется  в  1-аллил -5-м eтил -5,6-дигидропиридин -2(1 Н )-он  и  1-aллил -3,4-дим e- 
тил -2,5-дигидропиррол -2(Ш )-он  [62]. Суммарный  выход  полученных  
соединений  составляет  35%. 

+ 

При  нагревании  кобальторганических  соединений  XLVIII в  толуоле  
происходит  гомолитическое  расщепление  связи  углерод —металл , приводя -
щее  к  образованию  смеси  веществ , содержащей  3,5,5-т pим eтил -l-п poпил -
5,6-дигидропиридин -2(1 Н )-он  [63, 64]. 
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1 .3. Методы  получения  (5 + 1) 

Карбонилированием  аминов  XLIX в  присутствии  каталитических  
колич ecтв  Рд (ОАс )2 и  PPh3 были  получены  5,6-дигидропиридин -2(1Н )-оны  
в  смеси  c изомерньпии  им  3-алкилиденпиперидин -2-oн aми  [65].  Выходы  
5, 6-дигидропиридин -2(1Н )-онов  составляют  27...80%. 

R 
	

R * ..- 	.Me 	R2 

CO 
Br 	Рд (®Ас )7  PPh;  

NH 	 п -Bu3N 	R1' 'N  	
О 	R1 ` 

1 
R 	 R 	 R 

XLIX 

R = Bn; R1  = H; R2  = H, Ме ; R + R1 = (С H7)3; R1 = (СН 2) g; R1  +R2  = ( С $ÿq  

Реакция  у -ацетилениламинов  L (n = З ) c водородом  и  окисью  углерода  в  
присутствии  родиевых  катализаторов  также  приводит  к  смеси  5,6-дигидро -
пиридин -2 (1 Н ) -охов  и  3-а  теки  тгиденпиперидинов . ß-Ацетилениламин  L (n  =2, 

 R= Ph) в  этих  условиях  превращается  в  смесь  З -бензилиденпирролидона -2 и  
3-фенил -5, 6-дигидропиридин -2 (1 Н ) -она  в  соотношении  3 : 2, c общим  
выходом  80% [44]. Аннелированные  карбоциклами  5,6-дигидропиридин - 
2(1Н )-оны  LII были  получены  карбонилированием  соединений  LI 
в  присутствии  палладиевых  катализаторов  [66].  

+ 

R 

% 
I 

*NHZ 

LI 

 

R 

СО , PdL* 

В  

LII 
Z = H, А l1 COR 
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OP(0)(OR)OH 
+ R1 

РРЕ 	* *N* R1  = Н  
I -` 

X R4  
* 
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R4  R' 

OP(0)(OR)OH 

\N  

Lv1п  

Недавно  был  разработан  способ  получения  б -apия -5,6-дигидропиридик -
2 (1 H) -омов  [67,  68],  представляющий  собой  конденсацию  амидов  
/3,у -непредельных  кислот  LIII с  ароматическими  альдегидами  в  среде  
полифосфорной  кислоты , эфиров  полифосфорной  кислоты . (РРЕ ) или  
Ме s03Н —Р 205. Реакция  протекает  как  электроцитгТТическое  замъгкание  
цикла  в  иктермедиате  LIV (R = H) и  приводит  к  производным  
цис -5,6-дизамещенных  5, 6-дигидропиридин -2  (1Н ) -онов  LV, находящимся  в  
равновесии  c соединениями  LVI и  LVII, которые  после  обработки  водным  
раствором  основания  превращаются  в  транс -5,6-дизамещенные  5,6-дигидро - 
пи pи - дин -2(1Н )-оны  LVIII либо  3,6- игидропиридин -2(1Н )-оикг  **Х . B случае  
N-замещенного  амида  LIH (R 1  = Ме ; R= H, R3  = Ме ; R4  = Ph) изомеризация  не  
происходит , a прод yктами  реакции  являются  цис -1,5 двметигг -б -фенил -5,6-
дсгщ ;ропиридиа -2(1Н )-он  LX и  соединение  LXI. Выходы  5, 6-дитидропиридин -
2(1 Н )-онов  LVIII составляют  30...95%. 

R1  = H, Me, Bn; R2  = H, Me, Et; R3  = H, Ме ;.. R4  = Ar 

Взаимодействие  сорбиковой  кислоты  и  ее  гомологов  LXII c аминами  или  
амми aком  изучалось  в  работах  многих  исследователей  [22, 26,  69-72].  
Реакция  протекает  при  нагревании  исходных  веществ  в  автоклаве  до  
180...200 ° С  c образованием  смеси  5,6-дигидропиридин -2(1Н )-онов  и  
изомерньгх  им  3, 6-дигидропиридйя -2  (1Н ) -онов . B аналогичную  реакцию  
вступает  коричная  кислота  [70].  B то  же  время , в  результате  конденсации  
кислоты  LXII (R 1  = H, R2  = Et) и  аммиака  был  выделен  только  
5-этил -3,6-дигидропиридин -2(1Н )-он  [73]. Выходы  5, б -дигидропиридин -
2 (1 Н ) -онов , как  правило , низкие . 
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Реакцией  N-м eтил -5-apия -2,3-дигидро - lН -пирролов  и  трихлоруксусной  
кислоты  c последующим  гидролизам  реакциоиной  смеси  получены  
3-apил -5, б -дигидропиридин -2 (1 Н ) -оны , запатентованные  в  качестве  герби -
тщдов  [74].  

1. еС 13СО 2Н  
-►  

г .  Н 70,  но - 
i 
Ме  

 

1.4. Методы  синтеза  (4 + 2) 

Гидролиз  аддуктов  циклоприсоединения  LXV диена  Данишевскопз  (R1 = H, 
R2  = ®Ме ) LXIII и  иминов  LXIV приводит  к  образованию  5, б -дигид poпи pи -
дин -2(1Н )-омов  V и  эфиров  6-аминокислот  LXVI, которые  могут  быть  
превращены  в  дигидропиридоны  V нагреванием  в  толуоле  [75-79].  
Продуктами  взаимодействия  1  -метокси -  1  -триметилсилокси -  1,  З -бутадиенов  
(R 1 , R2  = H, Ме ) LXIII c иминами  LXIV оказываются  5,6-дигидропиридин -
2(1 Н )-оны  V и  эфиры  6-аминокислот  LXVII, образ yющиеся  в  результате  
нуклеофильного  присоединения  имина  LXIV в  y-п oл oж eни e диена  LXIII 
[803.  B этом  случае  регионап 1равленность  реакп 1ии  существенно  зависит  
от  природы  заместителей  R и  R 2 . B случае  R = Ме , R = Н  основным  
оказывается  ациклическое  соединение  LXVII, и  наоборот  при  R 1  = H, 
R 2  = Ме  — дигидропиридон  V. Реакция  протекает  в  присутствии  кислот  
Льюиса  при  пониженной  температуре . Суммарные  выходы  соединений  V, 
LXVI и  V, LXVII, как  правило , высокие . 
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Ме  (сн 2)3  
R4  = All:,  Ax,  BnOCHA1k, (Сн 2)3СО 2Ме , (СН 2)2СО 2Ме , SХ .S 

U 

Метод  дает  хорошие  результаты  для  получения  4-м eт oк cи -5,6-дигидропири -
дин -2(1 Н )-онов . Изучение  взаимодействия  иминов  LXIV (R4  = Peп tCHOBn, 
i-РтСНОВп , t-ВиСНОВп ; R = Вп ) c диеном  Данишевскогп  показало , что  реакция  
протекает  диастереоселективно , как  правило , c преобладанием  трео -изомера  
дигидропиридона  LXVIII  [78].  Суммарный  выход  диастереомеров  L.XVIII 
колеблется  в  пределах  10...75%, a содержание  треб -изомера  в  продуктах  
реакции  в  ряде  случаев  достигает  99%.  Из  иминов , полученных  на  основе  
ароматических  или  алифатических  альдегидов  и  трет -бутилового  эфира  
валина , осуществлен  асимметрический  синтез  4-метокси -5, б -дигидропири -
дин -2 (1 H) - омов  LXIX и  LXX. Соотношение  диасгереомеров  LXIX: LXX  составляет  
97 : 3...92 : 8  [77].  Среди  большого  набора  кислот  Льюиса , использованных  в  этой  
реакции ,  лучп 1ие  результаты  были  достигнуты  c диэгилалюми €ппй  хлоридом . 

R =  Alk,  Bn. Ar, A1kCIICO7A1k; 
N 
H 

ОМе 
	

ОМе  

LXV1II LXIX LXX 

Конд eнс aция  эфиров  3-apил -2-ци aнб yт eн -2-oвы x кислот  c основаниями  
Шиффа  и  гидробензамидом  в  присутствии  хлорида  aлюминия  приводит  к  
3-циано -5, 6-дигидропиридин -2 (1 H) - онам  c выходами  20...60 %. Этиловые  
эфиры  3-apилб yт eн -2-овых  кислот , не  содержащие  цианогруппы  в  
a-п oл oж eнии , в  этих  условиях  c о cнованиями  Шиффа  не  реагируют  [81].  
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R1  
CN 

О -  'OEt 
Ph 

+ R`'СН =NR3  

PhCH=N 
+ 	 'CHPh 

PhCH=N 

А 1С 13  
* 

R3  = Ar 

R1  

' 3 R 

Н  

Ph 	*Н 	
^ 	 Ph 	\ O 

Ph. 	*R 
N 

ZnBr 

CO*BiMe (Et) CO28iMe3(Et) 
Ph 	NZnBr 

1 
R 

1 
Н 20 

RNH i  R1  QH(Et) 

— 

О  OEt 

R1  = Ph, 4-МеС 6Н 4, 4-С 1С 6Н 4; R2  =  Ph,  4-МеОС 6Н 4 , 4-С IС ьН 4;. R3  = H, Ph, 4-МеОС 6Н 4, 4-С 1С 6Н 4  

B условиях  реакции  Реформатского  эфиры  y-б poмк poт oн oв oй  и  
y-б poм  ß-метилкротоновой  кислот  c бензилиденметиламином  или  бензили - 
денанилином  в  присутствии  цинка  образуют  jЗ -пактам  LXXI, 5, б -дигидропи -
ридин -2 (1 Н ) -он  V и  а -аминокислоту  или  ее  эфир  LXXII. Выходы  соединений  
V достигают  55% [82].  

	

R1 	08iMe (Et) 
Вг
*0 	

+ PhCH=NR + Zn(ТНЕ ) 

	

1 	1 

г  

R1  
LXXI LXXH 

R  =  Ме , Р 1  R1  =  H,  Ме  

3,б -Диметил -5,6-дигидропиридин -2(1 Н ) -он  был  получен  в  результате  
реакции  4-м eтилп eнт eн -3-ил -2-aц eт aт a и  хлорсульфонилизоцианата  с  выхо -
дом  28% [83].  

 

Ме  

 

1. C180ZNC0 
* 

2. Na2803, Н *О  
+ 

  

28% 

 

Одним  из  наиболее  старых  методов  синтеза  5,6-дигидропиридин -2(1Н )- 
онов  является  конденсация  1,3-аминокетонов  c этиловым  эфиром  
циануксусной  кислоты  . Эта  реакция  была  изучена  в  1893 г . Гуар ecки  [84 ] на  
примере  диацетонамина  и  его  N-замещенных  производных .  1 ,3-Лминокето -
ны  могут  быть  получены  предварительно  или  в  процессе  реакции  из  окиси  
мезитила  и  аминов  либо  из  aминов  и  ацетона  [851.  
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Ме  

I \* 

1 	+ 

Ме 	е  R 

  

+ RNH, 

 

Ме 	+ 
Ме  NH 	Et0 

t 
R 

 

 

Ме  

CN  

Ме  * * r 	11 + 

Ме  N О 	2 Ме  Ме  Et0 
1 

R 

. R =H,Me,Bn 

1.5. Методы  получения  (3 + 3) 

+ RNН 2  

 

Взаимодействием  5-замещенных  изоесазолов  c окисью  мезитила  в  серной  
кислоте  [86 ] или  з aмещенными  3-бутим -l-ол aми  в  кислой  среде  в  присутствии  
солей  ртути  [87] были  получены  3-ацил -5,6-дигидропйридин -2(1Н )-омы . 

R1 	 R1  

R = Ме , Ph ; R1 = H; R2  = H, Ме , Et, i-Ви ; 

R' = Ме , Et, i-Ви , t- Ви , Ph; R2  + R3  = ( сН ,) д ; и  = 4-7 

B работах  [88-91] продуктам  реакции  халконов  c амидами  
циануксусной  и  арилуксусных  кислот  ошибочно  приписано  строение  
5, 6-дигидропиридин -2 (1  Н ) -онов . B более  поздних  исследованиях  [92-94] 
было  установлено , что  на  первой  стадии  реакция  протекает  как  
присоединение  по  Михаэлю  aмид oв  циануксуснгй  и  арилуксусных  кислот  
е  халконам  c последующим  замыканием  образующегося  аддукта  в  3,4-дигид -
ропиридин -2 (1 H) -он . 

АТ 1 

+ XCH2cONH2  

АТ '' 

х  = Ar, CN 

АТ 1  
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Аналогичным  образом  реагируют  азодиены  c енолят aми  сложных  эфиров  
[95].  При  комнатной  температуре  основным  продуктом  реакции  являются  
3,4-дигидроикридин -2(1 Н )-оны  LXXIII, a при  повышенной  — три  
изомерных  дигидропиридин -2(1Н )-она  LXXIII—LXXV и  пиридон -2. При  
нагреваник  первично  образующийся  3,4-дигидропиридин -2(1 Н )-он  LXXIII 
изомеризуется  в  5,6- и  З  ,6-дипщропириднн -2  (1Н ) -оны . Выходы  5,6-дигидро -
икридин -2 (1 H) - омов  LXXV составляют  10...20 %. 

Ph 

R = Me, Ph 

2. ВИОлОГИчЕСКАЯ  АКТИВНОСТЬ  5,6-ДИГИДРОПИРИДИН -2(1Н )- ОНОВ  
И  ИХ  ПРИРОДНЬГЕ  пРЕДСТАВИТЕЛИ  

5,  6-Дипщропиридин -2  (1  Н ) -юны  являются  2-оксопроизводными  пипери -
деинов -3, физиологическая  активность  которых  хорошо  известна  [96].  Это  
метаболиты  пиперидеинов -3  [5],  образующиеся  при  химическом  расщепле -
нии  некоторых  алкалоидов  [19, 97,  98].  Хорошо  известны  алкалоиды , в  
которых  дигидропиридоновый  и  ароматический  циклы  конденсированы . K их  

числу  можно  отнести  стрирнокарпин  LXXVII  [99],  дибромоизофакеллин  
LXXVIII [100,  101],  корида  ьдин  LXXVI [102 ] и  другие  алкалоиды  [103].  
Вполне  вероятно , что  5,6-дигидропиридиновый  цикл  образуется  в  растениях  
в  результате  окисления  часто  встречающегося  пиперидеинового  фрагмента  
либо  вследствие  окислительной  деструкции  более  сложных  гетероцикличе -
ских  структур , например  бензохиколинов  [102]. Об  oбраз oв aнии  
5,6-дигидроикридин -2(1Н )-онов  в  качестве  интермедиатов  при  химическом  
оки cлении  пиперидеинов -3 сообщалось  в  работах  [104,  105].  

N 

МеО  

МеО  

 

LXXVI LXXVIII 

Структурный  фрагмент  5,6-дигидропиридин -2-она  встречается  также  в  
лупиновых  и  индольных  алкалоидах , например  в  софокарпине  LXXX  [106],  
8-гксотаберсонине  LXXIX [14 ] и  азастероиде  LXXXI  [107].  

163 

1 



ОМе  

1'J  OR1  

LХХХПа ,б  
aR1 = R2 =Mе ; 6R1 +R2 = Сн 2  г  

OR2  

LXXXIII 
Ас 0** 

CONHEt 

N  
i 

СО ,Ме  Ме  
LXXIX - 	 LXXX 	 LXXXI 

B настоящее  время  найдено  значительное  число  природных  соединений , 
для  которых  фрагмент  5,6-дигид poпи pидин -2(1Н )-она  составляет  структур -
ную  основу . Прежде  всего  к  таким  соединениям  необходимо  отнести  
алкалоиды , выделенные  из  растений  семейства  Piperaceae — пиплартин  
LXXXIV6 [106-114],  пиплартин -димер  LXXXIII [110, 114,  115],  
пипермезистин  LXXXV [116], a также  LXXXIIa,6 [113, 115] и  LXXXIIIa, в  
[113,  114].  Соединения  LXXXVI и  LXXXVII были  выделены  из  морской  
губки  Halichoп dria melaп odocia  [117].  

ОМе  

LRXXIVa—в 	 LXXXV 

aR1 = R2 = Ме , А '= Н ; 6R1 = R2 = Ме , А '= ОМе ; нА 1 + R'- =CH,,R'=OMe 

OH \ 	 \ 

О  
\N* 

н 	 Н  

LXXXVII 

 

 

Спектр  биологической  активности  5, 6-дипщролиридин -2  (1Н ) -онов  
весьма  широк  и  разнообразен . Пиплартин  LXXXIV6 является  эффективным  
препаратом  при  лечении  астмы  и  хронического  бронхита  [112], 
a синтетические  аналоги  азостероида  LXXXI ингибируют  5а -редуктазу  и  
п pименяются  при  лечении  заболеваний , чувствительных  к  андрогенам , 
таких , как  обыкновенные  угри , себорея , облысение  [118-120].  3-Ац eтил - и  
циано -5, 6-дигид poпи pидин -2 (1 Н ) -оно  обладают  болеутоляющим , жаропо -
нижающим  и  против oвосп aлительным  действием  [121].  B их  ряду  найдены  
вещества , ингибирующие  протеазу  HIV [122, 123 ] и  фосфодиэстеразу  [124, 
125],  обладающие  противовирусной  и  антибактериальной  активностями  [52, 
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122-125], эффективные  как  транквилизаторы  и  мускулрелаксанты  [126, 
127],  регуляторы  роста  растений  [128,  129].  Недавно  в  ряду  этих  соединений  
были  обнаружены  вещества , активные  в  отношении  вируса  СПИД  
[122-125]. З -Ария - и  3-гетарилзамещенные  5,6-дигидропиридин -2(1 Н )-
оны  и  -тионы  используются  как  гербициды  [56, 57, 74,  1281.  

Работа  выполнена  при  финансовой  поддержке  Российского  фонда  
фундаментальных  исследований  (проект  97-03-33119 а ). 
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