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ХИМИЯ  ГЕТЕРОЦ ffiСЛИЧЕСКИХ  СОЕДИНЕНИЙ .  —2001. — Ns 6. — С . 831-835  

Я . Ю . Якунии , B. Д . Дячеико , В . II. Литвинов а  

СИНТЕЗ  ИРО IIЗВОДНЫХ  б -МЕТИЛ -S- 
ФЕНиЛКАРБАМОИЛ -3-ДИАНО IRРИДНИ -2 (1H)- 

ТИО (СЕЛк  Н 0)НОВ  

Реакцией  этоксиметиленацетилацетанилида  с  дианотио (селено )ацетами - 
дами  в  присутствии  N-метилморфолина  и  алкилирующих  агентов  получены  
з aмещенные  2-алкилтио (селено )пиридины  и  тиено [2,3-b] пиридины . 

Ключевые  слова ; 2-алкилтио (селено )пиридины , тиено [2, З -b] ляридины . 

Методы  синтеза  4-А -б -метил -5-фенилкарбамоил -3-цианопиридин -2(1 Н )-
тионов  основываются  на  конденсации  альдегидов , анилида  ацето yксусной  
кислоты  и  цианотиоацетамида . При  этом  в  зависимости  от  природы  ис - 
пользуемого  альдегида  получают  4-алкил - [1, 2], 4-арил - [3, 4], 4-г eт apил -
[5-8], 4-циклогексанспиро - [9] замещенные  пиридинтионы . Интерес  к  ука -
занным  производным  пиридинтионов  вызван  обнаружением  в  их  ряду  ве -
ществ  с  гепатопротекторной  активностью  [10]. Учитывая , что  4-нез aме - 
щенные  аналоги  их  не  известны , мы  разработали  метод  синтеза  произ - 
водны  б -м eтил  5-фенилкакбамоил -3-цианопиридсн  2(1Н  -тио (селено )нов . 

2 аХ  =8, b  Х  = 8 е ;  4,5  а  R  =  Н ,  Hal  =  i;  Ь  R  =  Et, Hal  =  Br;  с  R  = Н 2С =СН , Hal = Br; 
d R = Ph, Hal  = Cl;  e R = HZNC(О ),  Hal  = I; f R= 2-м eтилти o-6-м eтил -3-дианопиридин -5-ил , 

Hal = Br; g R=  Ме ,  Hal = I; 6,7 a R1= 4-ВгС б Н 4, Hal= Br, b R1= 2-метилтио -6-м eтил -3- 
ци aнопиридин -5-ил ,  Hal = Br; 9 a R= Н , Ь  R= Me, c R= Ph; B= N-м eтилморфолин  
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ос  
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Характеристики  синтезированных  соединений  3, 5a-f, 7a,b, 9а-с  

Co- 
еди - 
не - 
ние  

Бругго -  
формула  

На йдено , % 
. пл ., и  C Т 	

* ИК  спектр , см  -t 

Спектр  ЯМР  1Н , Б , м , д „ J (Гц ) 
Выход , 

% 

о  Вычислено , /а  

C H N S 
C=N 
NH2 

C=0 
NH 

3 CiaH1*N з OS 62.54 4.22 15.60 11.91 250-252 2220 1640, 2.53 (ЗН , с , СН 3); 7.34-7.64 (5 Н , м , Ph); 86 
62.43 4.13 15.59 11.92 3200, 8.30 (1H, c, С (4)Н ); 10.30 (1 Н , уш . c, NHCO); 

3320 14.27 (1 Н , уш . с , NH) 

5a Ci5H13N з 08 63.68 4.52 14.73 11.32 190-192 2220 1640, 2.66 (6Н , уш , о , СНЗ  и  8СНз ); 7.22-7.72 (5Н , 80 
63,56 4.63 14.84 11.32 3270 м , Ph); 8.38 (1 Н , c, С (4)Н ) 

5b С »HI7N30S 65.67 5.50 13.49 10.40 160-162 2220 1640, 1.00 (З Н , т ,  J= 6.4, СНЗСНг ); 1.71 (2Н , м , 92 
65.58 5.58 13.49 10.31 3250 СНзСНг ); 3.31 (2Н , T. J= 5.9, SСНг ); 

7.10-7.72 (5 Н , м , Ph); 8.36 (1 Н , с , С (4)Н ); 
10.45 (1 Н , уш . с , NH) 

5c C17H15N30S 66.10 4.99 13.48 10.39 157-159 2210 1640, 2.65 (ЗН , c, СНЗ ); 3.99 (2Н , д ,  J= 6.4, 8 СНг ); 88 
66.02 4.88 13.58 10.35 3290 5.13 (д , J = 9.1) и  5.34 (д , J = 15.9),  (по  1 Н , 

. СН 2=); 5.93 (1 Н , м , CH=); 7.08-7.70 (5 Н , м , 
Ph); 8.36 (1 Н , c, С (4)Н ); 10,42 (1 Н , уш . с , NH) 

5d C21H17N3O8 70.17 4.67 11.79 8 82 161-163 2220 1640, 2.69 (ЗН , c, СНЗ ); 4.58 (2H, с , SСИг ); 85 
70.15 4.76 11.70 8.94 3250 7.20-7.70 (10Н , м , CH2Ph и  HNPh); 8.37 (1 Н , 

c, С (4)Н ); 10.46 (1 Н , уш . c, NH) 

5e Ci б Hi д N402S 58.88 4.42 17.27 9.72 208-210 2220, 1640, 2.71 ( ЗН , с , СН 3); 4.02 (2Н , с , 8СНг );  6.98 yin. 87 
58.87 4.30 17.19 9.83 3400 1660, c и  7,467 уш , c (по  1 Н ,  NH2); 7.07-7.79 (5Н , 

3290 м , Ph); 8.23 (1 Н , с , С (4)Н ); 10.30 (1 Н ,  yin.  c, 
NH) 



-' 
и  

5f СгаН 19N50 г S г  60.97 4.04 14.89 13.64 218 субл . 2225 1650, 2.67 (6Н , с , SСНз  и  6-СНз  метилтиопиридин - 
60.86 4.05 14.78 13.55 1710, 5 - ил ); 4.74 (2Н , с , SCH2); 7.07-7.79 (5Н , м , 

3270 Ph); 8.25 c и  8.86 с  (по  1 Н , С (4)Н  пиридинов ); 
10.29 (1 Н , уш , c, NH) 

7a C22H16ErN3028 56.56 3.66 9.01 6.78 302-305 3400 1650, 2.27 (ЗН , c, СНз ); 7.09-7.92 (9Н , м , Ph и  
56.65 3.47 9.00 6.89 1660, СбНа ); 8.43 (2Н , уш . c, NH2); 8.80 (1 Н , c, 

3270 С (4)Н ); 10 . 45 (1 Н ,  yin. с , NH) 

7b C24H19N502S2 60.77 4.04 14,65 13.44 279-281 2210, 1650, 2.59 с , 2.61 c и  2.69 с  (по  ЗН , СН 3); 7.07-7.74 
60.85 4.05 14.76 13.54 3400 3270 (5Н , м , Ph); 8.14  уж .  с  и  8.81  уж .  с  (по  1H, 

С (4)Н  пиридинов ); 8.45 (2Н ,  уж .  с ,  NH2); 

10.44 ( 1 Н ,  уж . с , NH) 

9a C15H1 з N30Se 54.45 3.87 12.72 23_81 202-204 2220 1640, 2.57 (З H, с , SеСНз ); 2.66 ( З Н , c, СНз ); 

54.56 3.96 12.73 23.90 3290 7.09-7.72 (5Н , м , Ph); 8.33 (1 Н , c, С (4)Н ); 

10.43 (1 Н ,  уж .  с , NH) 

9b C16Hi5N30Se 55.92 4.39 12.11 22.84 135-137 2230 1660, 1.50 (ЗН , т , J = 6.9, СНзСН 2); 2.66 (З Н , c, 
55.80 4.40 12.23 22.93 3290 СН 3); З .30 (2Н , с , СНэСНг ); 7.12-7.72 (5 Н , м , 

Ph); 8.33 (1 Н , с , С (4)Н ); 10.43 (1 Н ,  уж .  с , NH) 

9c С 21Н 17NзО Sе  62.07 4.12 11.34 19.53 184-186 2220 1680, 2.73 (ЗН , с , СНз ); 4.62 (2Н , c, СН 2); 7.02-7.79 
62.06 4.23 11.33 19.44 3300 (10Н , м , CH2Ph и  HNPh); 8.31 (1 Н , с , С (4)Н ); 

10.42 (1 Н , уш , c, NH) 

* Растворитель  для  кристаллизации  3 - EtOH, в  остальных  случаях  - ДМФА . 

ос  
w 
w 



Взаимодействием  этоксиметсленацетилацетанилида  (1) с  цианотио -
ацетамидом  (2a) в  присутствии  N-метилморфолина  в  абс . этаноле  при  
25 °С  получен  6-м eтил -5-фенилкарбамоил -3-цианопиридин -2(1 Н )-тион  (3), 
что  подтверждают  спектральные  данные . B ИК  спектрах  тиона  3 содер -
жатся  полосы  поглощения  валентньх  колебаний  сопряженной  нитрильной  
группы  в  области  2220 см  1 , иминогрупп  в  области  3200-3320 см  1  
и  карбонильной  группы  в  области  1640 см  1. B спектрах  ЯМР  1Н  
наблюдаются  характерные  сигналы  протонов  метильной  группы  в  области  
2.54 м . д ., фенила  и  С (4)Н  пиридинового  ядра  'при  7.34-7.64 и  8.30 м . д ., 
a т aкже  протонов  NH карбамоильного  фрагмента  и  пиридинового  кольца  
при  1030 и  14.27 м . д . соответственно . 

Алкилсрование  тиона  3 галогенидами  4а  f в  ДМФА  в  присутствии  
эквимолярного  количества  КОН  протекает  региоселективно  и  приводит  к  
соответствующим  алкилтиопиридинам  5а -f. Использование  (гет )ароил - 
мётилгапогенидов  6a,b при  алкилировании  тиона  3 в  присутствии  двух - 
кратного  избытка  КОН  приводит  к  3-амино -2-(гет )акоил -6-метил -5-фенил -
карбамоилтиено [2,3-Ь ]пиридинам  (7a,b). 

При  взаимодействии  соединения  1 c цианоселеноацетамидом  2b в  при - 
сутствси  основания  в  абс . этаноле  в  атмосфере  аргона  6-м eтил -5-ф eнил - 
карбамоил -3-цианопсридин -2(1 Н )-селенон  (8) в  индивидуальном  состоя -
нии  выделить  не  удалось , вероятно , из -за  высокой  способности  селенона  8 
к  окислению  [11]. Однако  при  введении  в  реакционную  среду  алкилгало -
генидов  4a,d,g получены  2-алкилселенопиридины  9а-с . Структура  послед -
них  позволяет  сделать  предположение  об  образовании  на  промежуточной  
стадии  cеленона  8. 

Ст pyкт ypа  полученных  соединений  3, 5а  f, 7a,b и  9а -с  согласуется  
c данными  физико -химических  исследований  (таблица ). 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

ИК  спектры  синтезированных  соединений  записывали  на  спектрометре  ИКС -29 
(в  в aзелиновом  масле ). Спектры  ЯМР  1Н  регистрировали  на  приборе  Вшкег  WP-100SY 
(100 МГц ) (для  соединений  5e — Bruker АМ  300 (300.13 МГц ), 5f, 7а ,Ь  — Gemini-200 
(199.975 МГц )) в  ДМСО -д б , вн yтренний  стандарт  Me4Si. Контроль  за  ходом  реакции  и  
индивиду aльно cтью  полученьи  веществ  осуществляли  методом  ТСХ  на  пластинах  Silufol-
254, ац eтон —гептан , 3 : 5, проявитель  — пары  кода . 

б -Метсл -5-фенилкарбамоил -3-цианопиридин -2(1Н )-тион  (3). Смесь  10 г  (42.9 ммоль ) 
этоксиэтилена  1, 4.29 г  (42.9 ммоль ) цианотиоацетамида  2a и  4.8 мл  (42.9 ммоль ) 
N-м eтилм opф oлин a перемешив aют  в  абс . этаноле  при  25 °С  2 ч . Обр aзов aвшийся  осадок  
отфильтровьпзают , промьпзают  абс . этанолом , гексаном . Получают  тион  3 (таблица ). 

2-Алкилтио -б -м eтил -5-фенилкарбамоил -3-циан ®пиридины  (5a—f). K суспензии  1 г  
(3.7 ммоль ) тиона  3 в  10 мл  ДМФА  при  перемешивании  добавляют  2 мл  (3.7 ммоль ) 10% 
раствора  КОН . Через  5 мин  в  ре aкционн yю  массу  вносят  3.7 ммоль  соответствующего  
алкилгалогенида  4a—f и  продолжают  перемешивание  4 ч . Образовавшийся  осадок  
отфильтровывают , промьц 3ают  этанолом , гексаном . Получают  соединения  5a—f (таблица ). 

3-Амино -2-(гет ) ароил -б -метсл -5-фенилкарбамоилтиено [2,3-b] пиридин Ρы  (7a,b). 
К  суспензии  1 г  (3.7 ммоль ) тиона  3 в  10 мл  ДМФА  при  перемепи 3вании  добавляют  2 Mn 

 (3.7 ммоль ) 10% раствора  КОН . Через  5 мин  в  реакционную  массу  вносят  3.7 ммоль  
соответствующего  (гет )ароилгалогенида  ба ,Ъ , через  0.5 ч  доб aвляют  2 мл  10% раствора  
КОН  и  перемешив aют  еще  4 ч . Образовавшийся  осадок  отфильтровывают , промывают  
этанолом , гексаном  (таблица ). 
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2-Алкилселено -6-мелил -5-феиилкарбамоил -3-цианопиридины  (9а —c). Смесь  2 г  
(8.57 ммоль ) этоксиэтилена  1, 1.3 г  (8.57 ммоль ) цианоселенацетамида  2Ь  и  0.96 мл  
(8.57 ммоль ) N-м eтилморфолина  в  абс . этаноле  перемешивают  2 ч  в  атмосфере  аргона  при  
25 °C. Затем  к  реакционной  массе  добавляют  8.57 ммоль  соответствующего  апкилгалоге -
нида  4a,d,g и  перемешивают  4 ч . Образовавшийся  осадок  отделяют , промьшают  этанолом , 
гексаном . Получают  соединения  9а —с  (таблица ). 

Работа  выполнена  при  финансовой  поддержке  Российского  фонда  
фундаментальных  исследований  (проект  N- 99-03-32965). 
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