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ХИМИЯ  ГЕТЕР OЦИКЛИЧЕСКИХ  СОЕДИНЕНИЙ . — 1 997.  —  N4 7. — C. 915-920  

Б . Чекавичус , Ю . Попелис , Е . IIIебенина , 
А . Саусиньш , P. Верхе , Г . дубу рс  

N-АРИЛ -2-ГИДРОКСИ -1, 2,3,4-ТЕТРАГИДРОПИРИДИНЫ  
И  N-АРИЛ -2-ХЛОРМЕТИЛЕ :Н -1,2,3,4-ТЕТРАГИДРОПИРИДИНЫ  

ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНЫЕ  ПРОМЕЖУТОЧНЫЕ  ПРОДУКТЫ  
B СЙНТЕЗЕ  1,4-ДИГИДРОПИ PИДИНОВ  ПО  ГАНЧУ  

Эфиры  4-xл op-2-арилиденацетоуксусной  кислоты  I и  эфиры  N-ариламино -
кротоновой  кислоты  II образуют  стабильные  N-арил -3,4-транс -2-гидрокси - 
1,2,3,4-тетрагидропиридины  Ш . Их  регио - и  стереоселективная  дегидратация  при - 
водит  к  N-арил -2-хлорметилен -1,2,3,4 тетрагидропиридинам  c экзоциклсческой  
свзью  Р 1. Соединения  IV изом eризуются  в  соответствующие  N-арил -2-хлорметил -
1, 4-дигидропиридины  V в  кислой  среде . Присоединение  по  Михаэлю  соединений  I 
и  ц  в  хлороформе  или  бензоле  приводит  к  карбоциклическим  производным  цикло -
гексена  VI. 

1 ,4-Дигидропиридиньз  — хорошо  известный  класс  биологически  актив -
ных  соединений , применяемых  в  клинике  в  качестве  кардиоваскуляриьгх  
средств  [1].  Самым  распространенным  методом  их  получения  является  
синт eз  Ганча , в  ходе  которого  образуются  разные  продукты  гетероциклиза -
ции  — производньте  N-незамещенных  2-гидроксж - и  2-метилен -1  ,2, З ,4-тет -
рагидротшридпяов  [2-81.  

Целью  настоящей  работы  являлось  изучение  продуктов  гетероциклиза - 
цик  в  сиктезе  Ганча  в  ряду  N-замещенных  соединений , упомянутых  до  сих  
пор  лишь  в  кратком  сообщении  [9].  

915 



Таблица  '1  

Характеристики  соединений  Ш —VI 

Соеди - 
нение  

Брутго -  
формула  

Найпено . % 

Т , °С " Метод  Выход , % 
Вычислено ,  %, 

• 	С  н  . 
N Cl 

 

Ша  C26Hз 0C1Nз E7э  58.35 5.б 2 7.91 б .24 124...125 35 
58,71 5,64 _ 7,90

.  
667 

Ш 6  Сг 5Нг 7С 1N2Ов  57.87 5.23 5.30 6,71 1 1 3. _.115 39 
57,85 5,24 5,39 6,84 

Hiu* СгьНгэС lNгОв  58.69 5.49 5:26  6.67  136...137 38 
58,58 5,48 5,25 6,66 . . 

IVa Сг 6Нг 8С NзОь  ' 59.98 ' 5;52 7.97 6,4б  170:..172' А /Б  72/87 
60,76 5,49 	, 8,17 «  6,90 ' 

IV6* -  С 25Н 25С 1Nг 07 60,42 4,98 5.48 6.46 ` 123...125 А /Б  63/52 
59,93 5,03 5,59 7,08 

Iцв  Сг 6Нг 7С 1Nг ®7 60.52 ц . Ь ,L 5,3Q 6.95 118...120 А /Б  65/56 
60,63 5,28 5,44 6,89 

IVr C24H22C2N296 57.50 4.43 5.58 1 3.24 148...150 Б  56 
. 56;99 4,44 .5,54 14;03 . 

Va 	' Сг 5Н 28С 1NзО 6 б 0.29 5.44 7.94 7.°г 1 162...164 А 1 80 
. 	. 60,76 5,49 8;17 . 6,90 

У 6*  С 25Нг 5С 1N207 5994 5.03 5.59 ' 7.07 136...137 А 1/А 2/Б  60/49/61 
59,93 5,03 5,59 7,08 	:. 

Vв * C2eH27C1N297 59.94 5.03 5.60 7.07 125...126 Аг /Б  54191 
. 60, б 3 5,28 5,44 	- , 6 ; 89 

Vr Сг 4Нг 2С 1гNгO ь . 57. П 3 .4,33 5,50 1 3.29 '130:.:132  А 2  44 
56,99 4,44 5,54 14,03 

VIa СгьНзоС lNзб 7 58. б 1 5.72 7 89 6.59 124...125 А 1 36 
58,69 5,68 7,89 6,67 

V16 C25H27C1N208 57.60 5.18 5.29 6,02 153...154 А 1 39 
57,85 5,24 5,39 	' 6,84 

VIr 	'. Сг 4Нг 4С 1г N2О 7 54.97 4.59 5.29 ' 12,61 177...178 ' 	А 1/А 2 	' 94/58 
55,07 4,62 	, 5,35 13,56 

* ni/z, (М + ) для  соединений : IIIв  — 533; IV6 —  500; V6 —  500; Vu —514. 

Впервые  удалось  изолировать  два  пвследввательных  ряда  стабильных  
N-арил -1,2,3,4-тетрагидропиридинов , приводящих  к  N-ари ,*i-1,4-ди  щропи - 
ридинам : N-арил -2-гидрвкеи -1 ,2,3,4-тетрагидропиридины  III и  N-apия -2- 
хлорметилен -1,2,3,4-тетрагидрвпиридины  IV получены  в  двухквмпонентяой  
циклизации  Ганча  эфиров  4-хлор -2-арилиденацетоуксусной  (I) и  N-арил - 
аминокротоновой  кислот  (II) (схема , табл . 1)  [9].  

Благодаря  специфическим  структурным  элементам  — заместителю  y 
атома  азота  -  соединения  III и  IV являются  cтабильными  при  изолировании  
и  изучении , но  в  то  же  время  последующие  реакции  дегидратации  и  
изомеризации  соединений  III u. IV  протекают  легко , c образованием  
экзоциклич eской  связи  С =С  (2-хлорзаместитель  способствует  хлорвинил - , 
аминному  сопряжению ) и  N-арилзамещенные  соединения  IVa—r являются  
более  стабильными  в  разных  растворителях  (хлороформ , бензол , ацетон  при  
комнатной , a также  при  температуре  кипения  растворителей ), нежели  их  
N-незамещенные  аналоги  [5].  

Изомеризация  2-клорметилен -1,2,3,4-тетрагидропиридинов  IV в  2-хлор -
метил -1 ,4-дипщропиридиньт  V проходит  легко  в  кислой  среде  и  с  хорошими  
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выходами . При  обр aботке  1 ,4-дигидропиридинов  V камфвросульфвновой  
кислотой  обратная  изомёризация  в  I ,2,3,4-тетрагидропиридины  IV не  
наблюдалась . -  

N-Арил -2-хлорметил -1,4-дигидропиридины  V являются  стабильными  
веществами , которые  не  циклизуются  в  лактон  ни  при  многочасовом  
н aгревании , ни  в  расплавленном  состоянии . Это  согласуется  c выясненной  
нами  ранее  реакционной  способностью  2-бромметил - l,4-дигидропиридиноз  
[10] ,  связанной  c их  етерической  напряженностью , вызв aнн oй  заместителем  
y атома  азота , несмотря  на  высокую  реакционную  способность  галогена  
аллилъной . группировки  соединений  V. 

Модели  Стюарта —Бриглеб a показывают , что  y N-ария -2-хлорметил -1,4-
дигидроциридинвв  V ротация  группы  СН 2С 1 невозможна  и , по -видимому , 
вследствие  этого  сближёние  реакционных  центров  для  замыкания  
лактонового  кольца  маловероятно . O торможении  ротации  группы  СН 2С 1 
свидетельствуют  в  спектрах  ПМР  сигналы  (АВ -типа ) метиленовой  группы  в  
положении  2 при  3,9...4,1 и  4,8».4,9 м . д . 

B двуккомпонеятной  реакции  между  эфирами  4-xл op-2-арилиденацето -
уксусной  кислоты  I и  эфирами  N-ариламинокротоновой  кислоты  II при  
комнатной  температуре  или  при  кратковременном  кипячении  в  метаноле  
получены  N-арил -3; 4-пзраасс -2-гидрокси -1,2,3,4-тетрагидропиридины  IIIa—в . 
Структура  соединений  IIIa—в . подтверждена  спектрами  Н  и  13С  (для  
соединения  1116). Сигналы  1 H ЯМР  (табл . 2) кольцевых  протонов  (3)-H 
(4)-H имеют  константу  взаимодействия  J =  11,2... 12,2  Гц , что  характерно  
для  их  траисдиаксиальнвг  о  расположения  (диэдральньтй  угол  близок . 180) . 
Аксиальное  положение  4-Н  подтвёрждает  , также  ею  дальняя  `КССВ  c 
протонами  метильной  группы  в  положении  6 (J = 1 ;5...1,6 Гц ):_ 

Строение  соединений  IVa—г  доказано  их  спектральными  данхьпии . B УФ  
спектрах  тетрагидропиридинов  IV появляется  лишь  один  максимум  при  
311...315 нм  в  отличие  от  дигидропиридинов  V, в  ИК  пектрах  наблюдается  
поглощение  карбонильных  групп  при  1740 и  1700 см  . B спектрах  ЯМ ? H 
однозначно  идентиф ицируются  сигналы  протонов  С =СНС 1 при  4,9...5,0 м . д ., 
а  сигналы  3-H и  4-Н  соответственно  в  виде  дублетов  при  4;2...4,3 и  
4,8...4,9 м . д .; константы  спин -спинового  взаимодействия  J = 2,0...2,2 Гц  не  
изменяются  в  температурном  диапазоне  271...333 K (табл . _3). Дальние  
КС CВ  между  4-Н  и  метильной  группой  в  положении  б  меньше  0,2 Гц . Из  
этого  можно  сделать  вывод , что  тетрагидропиридины  IV существуют  в  виде  
одного  изомера  c диэкваториальным  расположением  3-Н  и  4-H. 

Полярность . растворителя  в  двухкомпонгнтной  конден caции  между  
исходными  веществами  I и  II решительно  : влияет  на  ход  реакции  — в  
процессе  синтеза , получены  карбоциклические  производны  циклогексена  
(табл . 1, 4) 

Строение  соединений  VIa,6,r доказано  спектрами  ПМР  (табл . 4). 
Дублеты  в  диапазоне  2,8...2,9 и  4,2...4,3 м . д . обусловлены  поглощением  4-H 
и  3-Н  соответственно , величина  К CС B 11,0 Гц  указывает  на  трансдиаксиахь -
ное  расположение  протонов . Для  соединения  VIa регистрировали  двумерный  
спектр  ЯЭО ; отсутствие  в  нем  к oppeляционны x пиков  для  протонов  б -H 
позволяет  предположить , что  имеет  место  конформация  скошенного  кресла . 

ЭКС 11нРимЕНТАльНАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  ПМР  записаны  на  приборах  Bruker  WH  (90 МГц ) и  АМ .3б 0 (360 MIYi) в  Сг 3С 1з , 
химические  сдвиги  данью  в  м . д . относительно  вн yтренног o стандарта  ТМС . иК  спектры  регистри -

ровали  на  спектрометре  Perkin-Elnier 580 В  в  виде  суспезии  в  нуйоле , УФ  спектры  — на  спектро -

метре  Specoг d М -40  Carl Zeiss JJena в  этаноле . Масс -спектры  сняты  на  приборе  АЕ /Ms-50. 

Контроль  за  протеканием  реакции  и  индивидуальностью  синт eзи pов aнны x соединений  осу -

ществляли  на  пластинках  Merck Kiese1ge160 F254, 0,25 мм .  Системы  растворителей : хлороформ — 

гексан —ацетон ,  9: 7: 1, и  бензол —этилацетат ,  20: 1. . 

Данные  элементног o  анализа  полученных  соединений  ха  С , Н , N, C1  соответствуют  расчет - 

ным . Характеристики  соединений  111—У 1  обобщены  в  табл . 1-4. 
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Т ; а  б  л  и  ц ; а  2 

Спектры  ПМР  соединений  IIIa- в  в  СДС 13 

Химические  сдвиги ,  С5, м , д ., и  KCCB 	(J, Гц ) 
Соеди - 
нение  C6H4NO2-т , 

2-ОН  2-СН 2С I 3-H 4-H 5-СООСН 2СН 3 3-СООСН 3 б -СН 3 
C6H4R-р  

IIIa 4,47 3,25,. 4,35 3,45 3,43, 3,40 2,01 7,1... 8 , 1 , 2,94 
3,10 (13,2) (д , 12,2) ( кв , 1,6) (д , 12,2) 0,72 (6,8) (д , 1,6) 6,65, 7,19 (8,1) 

II16 4,51 3,18, 4,33 3,43 3,66, 3,39 1,97 6,8...8,1, 3,77 
3,08 (13,7) (д , 11,6) 	( кв , 1,5) (д , 11,6) 0,71 (6,9) (д , 1,5) 6,83, 7,13 (8,3) 

11TH 4,57 3,25, 4,40 3,51 3,73, 3,48 2,03 7, з ...8,2, 4,06, 
3,17 (11,6) (д , 11,1) 	( кв ,1,5) (д , 11,1) 0,76 (6 ; 6) (д , 1,5) 6,90, 7,27 (8,9) 1,44 (6,7) 

Та  б  л  и • ц ; а  4 

Спектры  ПМР  соединений . VIa, б ,r в  СДС 1з  

Соеди - 
нение  

Химические  сдвиги ,  д , м . д ., и  КССВ  (J, Гц ) 

1-NH 3-Н  4-11 5-OH 5-С H2С I б -Н  2-СООСН 2СН 3 4-СООСН 3 
C6H4NO2-m 

C6H4R,p 
11R 

VIa 

VI6 

VIr 

10,6 

9,3 

10,9 

4,27 (д , 10,8) 
(д , 1,1) 
4,27 (д , 11,0) 
(А , 1,8) 
4,29 (д , 11,0) 
(д , 1,2) 

2,85 
(д , 10,8) 
2,86 
(д , 11,0) 
2,75 
(д , 11,0) 

3,77 
(д , 2,2) 
3,79 
(д , 2,0) 
3,81 
(д , 1,8) 

3,37, 3,32 
(11,7) 
3,36, 3,32 
(11,9) 
3,39 

2,4 б , 2,75* 
(17,7) 
2,44, 2,75* 
( 17,6) 

2,54, 2,89* 
(17,4) 

3,82, 0,75 
(7,1) 

3,85, 0,75 
(6,8) 

3,83, 0,77 
(6,8) 

3,53 

3,54 

3,55 

8,1...7,4, 
7,03, 6,71 (9,0) 

8,1..,7,4, 
7,08, 6,92 (8,0) 
8,1...7,4, 
7,40, 7,13 

2,98 

3,84 

' Для  сигнала  наблюдается  дополнительное  расщепление  c KССВ  1,8 и  2,0 Гц . 



Таблица  3 

Спектры  ПМР  соединений  У Vа-г  в  СДС 1з  

Соеди - 
нение  

Химические  сдвиги , 6 , м . д ,, и  KCCB 	(J, ni) 

2-СИС !  З -CООС H3 3-H 4-Н '  5-COОСН 2CH3 
, 

6-CН 3 
C6H4NOpm, 

С 6Н 4Ал  
HR 

IVa 5,02 3,79 4,21 4,90 4,06, 1,13 2,23 7,2...8,2, 3,01 
(2,2) (б ,6) 6,76, 7,07 

(9,1) 
IV6 4,99 3,84 4,26 4,92 4,07, 1,14 2,22 7,3...8,2, 3,86 

(2,1) (7,2) 7,00, 7,17 
(8,3) 

IVн  4,95 3,80 4,20 4,87 4,02, 1,10 2,19 6,8. ..8,1, 4,02 
(2,2) (6,6) (ш ) 6,93, 7,05 1,42 

(8,2) (6,6) 
IVr 4,94 - 	3,80 4,22 4,90 . 4,03, 1,10 2,18 7,3...8,2, 

(2,05) (7,2) (0,6) 7,19, 7,46 
(8,9) 

' Сигналы  имеют  дополнительную  КССБ  c 6-СНз  группой , 
поэтому  '3,4 определены  только  для  3-Н  сигналов . 

. N-Арил -3,4- транс -2-гидрокси -1,2,3,4-тетрагидропиридины  (In). Получены  при  кипяче -
нии  10 ммоль  эфиров  4-xл op-2-арилиденацетоуксуснои _ кислоты  I и  10 ммоль  N-ариламинокро -
тоновой  кислоты  II 20 мин  в  20 мл  метанола  или  при  перемешивании  реакционной  смеси  4 ч  при  
комнатной  температуре . Смесь  охлаждают , отфильтровывают  кри cт aллы . Кристаллизуют  из  ме -
т aнола . 

N-Арил -2-хлорметилен -1,2,3,4-тетрагидропиридины  (IV). A. Изолированные  соединения  
ш  (5 ммоль ) кипятят  3 ч  в  10 мл  метанола . 

Б . Эквимолярные  количества  (5 ммоль ) исходных  веществ  I и  II растворяют  в  10 мл  мет aнола  
и  кипятят  2 ч . Реакционн yю  смесь  охлаждают , фильтруют  осадок  (методы  А  и  Б ) . Кристаллизуют  

из  метанола . 

N-Арил -2-хпорметил -l,4-дигидропиридины  (V). А . Получены  из  исходных  соединений  
(10 ммоль ) I и  II c выделением  (метод  А D или  без  выделения  (метод  А 2 соединений  IV c 
последующим  добавлением  нескольких  капель  концентрированной  соляной  кислоты  и  кипячени -

ем  30 мин  н  20 мл  метанола . 

Б . Эквимолярные  количества  (10 ммоль ) исходных  веществ  I и  II в  20 мл  метанола  кипятят  

10 ч . После  охлаждения  фильтруют  осадок  и  крист aллизуют  из  метанола  (методы  A и  Б ) . 
N-А pия -S-хлорметил -5-гидроксициклогексены  (VI). Эквимолярные  количества  (5 ммоль ) 

исходных  веществ  I и  II кипятят  4 ч  в  15 мл  бензола  или  хлороформа  (растворители : метод  А 1-

бензол , метод  А 2 - хлороформ ). После  упаринаиня  реакционной  смеси  в  вакууме  затиракзт  

остаток  метанолом , крист aллиз yют  из  метанола . 

Авторы  выражают  признательность  ЖР  (грант  LF 2000 и  LT 2100) и  
Совету  по  науке  JIавтш i  (гр aнт  93-468) за  финансовую  поддержку . 
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