
920

ЖУРНАЛ ОРГАНИЧЕСКОЙ ХИМИИ, 2023, том 59, № 7, с. 920–934

УДК 547.461.3 + 547.571 + 547.594.1 + 547.831.88 + 547.814 + 548.737

МНОГОКОМПОНЕНТНЫЙ СИНТЕЗ
ЦИКЛОАЛКА[b]ПИРИДИНОВ И ПИРАНОВ

© 2023 г. И. В. Дяченкоa, В. Д. Дяченкоa, П. В. Дороватовскийb,
В. Н. Хрусталевc, d, В. Г. Ненайденкоe, *

a Луганский государственный педагогический университет, Украина, 91011 Луганск, ул. Оборонная, 2
b Национальный исследовательский центр «Курчатовский институт»,

Россия, 123182 Москва, ул. Академика Курчатова, 1
c ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Россия, 117198 Москва, ул. Миклухо-Маклая, 6

d ФГБУН Институт органической химии им. Н.Д. Зелинского, Россия, 119991 Москва, Ленинский просп., 47
e ФГБОУ ВО «Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова»,

Россия, 119991 Москва, Ленинские горы, 1, стр. 3
*e-mail: nenajdenko@gmail.com

Поступила в редакцию 13.08.2022 г.
После доработки 27.08.2022 г.
Принята к публикации 28.08.2022 г.

С помощью многокомпонентной конденсации синтезированы новые производные циклоалка[b]пириди-
нов и пиранов. Строение ряда соединений изучено с помощью рентгеноструктурного анализа.

Ключевые слова: пиридин, пиран, многокомпонентная конденсация, реакция Михаэля, конденсация 
Кнёвенагеля, переаминирование, рентгеноструктурный анализ

DOI: 10.31857/S0514749223070066, EDN: HSTBUD

ВВЕДЕНИЕ

Среди производных циклоалка[b]пиридинов 
обнаружены селективные ингибиторы киназ [1, 2], 
препараты с противоопухолевым [3], противовос-
палительным и анальгезирующим [4] действием. 
Они пригодны для лечения атеросклероза, липо-
протеинемии и гиперпротеинемии [5]. Ингибиторы 
SARS-Cov-2 [6], противораковые препараты [7] и 
селективные ингибиторы ферментов [8] найдены 
среди циклоалка[b]пиранов. Приведенные выше 
данные указывают на высокий фармакологиче-
ский потенциал гетероциклов этого типа.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В продолжение исследований циклоалка[b]-
пиридинов [9–13] и пиранов [14, 15] нами изу-
чены новые варианты многокомпонентных кон-
денсаций, приводящие к данным гетероцикличе-
ским системам. Установлено, что взаимодействие 
5-метилфурфурола 1a с цианотиоацетамидом 2, 

1-(циклогекс-1-ен-1-ил)пиперидином 3b и α-бром-
метилциклопропилкетоном 4a, протекающее в 
абсолютном этаноле при 20°С в присутствии пи-
перидина, приводит к образованию 5,6,7,8-тетра-
гидрохинолин-3-карбонитрила 5. Ароматизация 
дигидропиридинового цикла осуществляется, 
по-видимому, под действием кислорода воздуха. 
Применение в данной конденсации ароматических 
альдегидов 1b–d, енаминов 3a, b, алкилирующих 
реагентов 4b–d и этилата натрия при прочих рав-
ных условиях заканчивается образованием цикло-
алка[b]замещенных 3-амино-4-арил-2-Z-тиено-
[2,3-b]пиридинов 6a–c (схема 1).

Вероятный механизм превращения включает 
образование замещенных акрилонитрилов A по 
Кнёвенагелю. Затем следует алкилирование ена-
минов 3a, b алкенами A [16]. Образующиеся ад-
дукты B претерпевают внутримолекулярное пе-
реаминирование, что приводит к формированию 
1,4-дигидропиридиновых циклов, стабилизирую-
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щихся в виде солей C. Их алкилирование соедине-
ниями 4a–d протекает региоселективно по атому 
серы с образованием тиоэфиров типа 5. Однако, 
повышение основности реакционной среды путем 
прибавления EtONa способствует внутримолеку-
лярному замыканию тиофенового кольца, что и 
приводит к образованию конечных структур 6a–c. 
Многокомпонентная конденсация, состоящая из 
2-нитробензальдегида 4f, цианотиоацетамида 2, 
димедона 7 и 3-бромциклогекс-1-ена 8, проте-
кающая в этаноле при 20°С в присутствии пипе-
ридина, заканчивается образованием нитрила 9
(схема 2).

Введение в конденсацию с 4-хлорбензаль-
дегидом 1c цианотиоацетамида 2, димедона 7 и 
N-(4-бромфенил)-2-хлорацетамида 4f при ката-
лизе процесса пиперидином и EtONa позволило 
синтезировать амид 10, полученный нами ранее 
исходя из 4-хлорбензилиденцианотиоацетамида 

[13]. Вовлечение в рассматриваемую конденсацию 
бензальдегида 10, цианотиоацетамида 2, димедона 
7, метилиодида 4e и брома привело к образованию 
нитрила 11. Логично предположить участие интер-
медиатов A, D, E и F в ходе данного взаимодей-
ствия (схема 2).

Замена цианотиоацетамида 2 на малононитрил 
11 принципиально не меняет схему конденсации: 
β-фенилпропаналь 1g взаимодействует с малоно-
нитрилом 11 с образованием соответствующего 
алкена G, затем следует присоединение к нему 
димедона 7 с последующей циклизацией аддукта 
Михаэля в пиран H. Алкилирование последнего 
N-(4-бромфенил)-2-хлорацетамидом 4f в присут-
ствии водного раствора KOH протекает региосе-
лективно по атому C6 хроменовой системы с об-
разованием 13 (схема 3). Многокомпонентная кон-
денсация 3-циклогексен-1-карбоксальдегида 1h,
малононитрила 12, циклогексан-1,3-диона 14 и 
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бензальдегида 1e эффективно протекает в этаноле 
при 20°С в присутствии EtONa. Ее продуктом явля-
ется нитрил 15. Образование соединения 15 стало 
возможным в результате протекания следующих 
процессов: на первой стадии реализуется реакция 
Кнёвенагеля, приводящая к бензальмалононитри-
лу G. К последнему присоединяется СН-кисло-
та 14 по Михаэлю, образуя соответствующий ад-
дукт, внутримолекулярно циклизующийся в бен-
зопиран I. На следующем этапе реакции осущест-
вляется вторая конденсация Кнёвенагеля, что и 
приводит к конечному продукту 15 (схема 3).

Трехкомпонентная конденсация изопропили-
денмалононитрила 16, димедона 7 и 4-этоксибен-
зилиденцианоуксусного эфира 17, протекающая в 
ДМФА при 20°С в присутствии Et3N и водного рас-
твора KOH, приводит к образованию 4H-хромен-
3-карбонитрила 18 (схема 4). Вероятный механизм 
данного взаимодействия состоит из следующих 
стадий: к алкену 16 по Михаэлю присоединяет-
ся СН-кислота 7, что приводит в конечном итоге 
к конденсированному пирану K. Затем следует 
присоединение по Михаэлю кетона K к активиро-
ванному алкену 17. Образовавшийся аддукт L эли-
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минирует цианоуксусный эфир и стабилизируется 
в виде соединения 18. Таким образом, на послед-
ней стадии конденсации реализовалась реакция 
Михаэля, протекающая по типу обмена метилено-
выми компонентами [17] (схема 4). Отметим, что 
ранее нами обнаружен такой вариант ее протека-
ния с малононитрилом [18], цианотиоацетамидом 
[19] и цианотио(селено)ацетамидами [20].

Спектральные характеристики подтверждают 
строение синтезированных соединений (см. экспе-
рим. часть). В ИК спектрах наблюдаются характе-
ристические полосы поглощения сопряженной ци-
аногруппы, карбонильной группы, а также полосы 
поглощения валентных и деформационных коле-
баний аминогруппы. В спектрах ЯМР 1Н присут-
ствуют сигналы всех протонов молекул синтезиро-
ванных соединений в соответствующих областях 
δ с характерным расщеплением. В спектрах ЯМР 
13С наблюдаются сигналы всех атомов углерода 
всех полученных веществ. С выяснения механиз-
ма изучаемых реакций и однозначного установле-
ния их продуктов соединения 5, 6b, c и 10 изучены 

методом РСА. Строение молекулы соединения 5 и 
соответствующая нумерация атомов представлены 
на рис. 1.

Циклогексеновый цикл основного бицикличе-
ского тетрагидрохинолинового фрагмента в мо-
лекуле 5 принимает конформацию несимметрич-
ного кресла с отклонением атомов углерода C6 
и C7 от базальной плоскости, проходящей через 
остальные атомы цикла, на –0.461(5) и 0.323(5)°, 
соответственно. Скелетная цепочка S1–C9–C10–
C11 оксоциклопропилэтилтиолятного заместителя 
имеет наиболее стерически предпочтительную 
транс-конформацию [торсионный угол равен 
–178.11(18)°] и располагается практически в пло-
скости пиридинового цикла [угол скручивания 
равен 15.96(12)°]. Фурановый заместитель развер-
нут относительно плоскости пиридинового цикла 
на угол 29.44(6)°. Молекула соединения 5 содер-
жит асимметрический центр при атоме углерода 
C11. Кристалл соединения 5 представляет рацемат. 
В кристалле, молекулы соединения 5 образуют 
стопки вдоль кристаллографичекой оси b и рас-
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полагаются на ван-дер-ваальсовых расстояниях
(рис. 2).

Строение молекул соединений 6b и c и соответ-
ствующая нумерация атомов представлены на рис. 
3 и 4.

Циклопентеновый цикл основного трицикли-
ческого 6,7-дигидро-5H-циклопента[b]тиено[3,2-
e]пиридинового фрагмента в молекулах 6b и c 
принимает типичную конформацию конверт с 
отклонением атома углерода C6 от базальной пло-
скости, проходящей через остальные атомы цикла, 
на 0.418(4) и 0.358(6)°, соответственно. Исключая 
атомы водорода, карбоксамидный заместитель в 6b 
и карбоксилатный заместитель в  6c практичекски 
копланарны тиено[3,2-e]пиридиновому фрагмен-
ту (среднеквадратичное отклонение атомов равно 
0.019 и 0.045°, соответственно). Угол разворота 
фенильного заместителя относительно базаль-
ной плоскости трициклического фрагмента равен 
61.89(3)° в 6b и 68.24(7)° в 6c. Подобное строение 
молекул 6b и c стабилизируется внутримолеку-
лярными водородными связями N–H∙∙∙O (табл. 1)
и N–H∙∙∙π(C=C) [в 6b: H3B∙∙∙C9 2.48(2)°, N3∙∙∙C9 
3.090(2)°, угол N3–H3B∙∙∙C9 124(2)°; H3B∙∙∙C14 
2.58(2)°, N3∙∙∙C14 3.063(2)°, угол N3–H3B∙∙∙C14 
114(2)°; в 6c: H1B∙∙∙C11 2.42(4)°, N1∙∙∙C11 3.080(4)°, 
угол N1–H1B∙∙∙C11 133(4)°; H1B∙∙∙C16 2.54(4)°, 
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(рис. 3 и 4).

Атомы азота амино-групп N1 и N3 в 6b име-
ют планарную и пирамидальную конфигурацию, 
соответственно [суммы валентных углов равны 
360(6) и 348(5)°]; в 6c атом азота амино-группы 
имеет планарную конфигурацию [сумма валент-
ных углов равна 358(10)°]. В кристалле соедине-
ний 6b и c молекулы образуют центросимметрич-
ные димеры за счет межмолекулярных водород-
ных связей N–H∙∙∙O (табл. 1, рис. 5 и 6). Димеры 
упакованы в стопки вдоль кристаллографических 
осей b и a, соответственно, и располагаются на 
ван-дер-ваальсовых расстояниях (рис. 7 и 8).

Строение молекулы соединения 10 и соответ-
ствующая нумерация атомов представлены на
рис. 9.

Циклогексеноновый цикл основного трици-
клического 4,5,6,7,8,9-гексагидротиено[2,3-b]хи-
нолинового фрагмента в молекуле 10 принимает 
конформацию несимметричного полукресла с от-
клонением атомов углерода C6 и C7 от базальной 
плоскости, проходящей через остальные атомы 
цикла, на –0.144(7) и 0.545(7)°, соответственно. 
Карбоксамидный заместитель практически копла-
нарен центральному тиено[2,3-b]хинолиновому 
фрагменту [угол скручивания равен 14.6(6)°], в то 
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время как хинолиновый заместитель скручен на 
угол 47.01(8)° по отношению к этому фрагменту. 
Фенильный заместитель развернут относительно 
базальной плоскости тиено[2,3-b]хинолинового 
цикла на угол 76.26(8)°. Такое строение молеку-
лы 10 определяется наличием внутримолекуляр-
ных водородных связей N–H∙∙∙O, N–H∙∙∙S, N–H∙∙∙N 
(табл. 1) и N–H∙∙∙π(C=C) [H3B∙∙∙C17 2.50(5)°, N3∙∙∙C17 
3.011(5)°, угол N3–H3B∙∙∙C17 116(3)°; H3B∙∙∙C22 
2.71(5)°, N3∙∙∙C22 3.490(5)°, угол N3–H3B∙∙∙C22 
145(4)°] (рис. 9). В кристалле соединения 10 мо-
лекулы связаны в цепочки вдоль кристаллографи-
ческой оси b за счет межмолекулярных невалент-
ных взаимодействий Cl1∙∙∙N9 [x, y–1, z] 3.178(3)°
(рис. 10). Цепочки образуют стопки вдоль кри-
сталлографической оси a и расположены на 
ван-дер-ваальсовых расстояниях (рис. 10).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Параметры элементарных ячеек и интенсив-
ности отражений для кристаллов соединений 5 
и 6с измерены на дифрактометре Bruker APEX-II 
CCD (графитовый монохроматор, φ- и ω-скани-
рование). Обработка экспериментальных данных 
проведена с помощью программы SAINT [21]. Для 
полученных данных проведен учет поглощения 
рентгеновского излучения по программе SADABS 
[22]. Параметры элементарных ячеек и интен-
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Рис. 2. Кристаллическая структура соединения 5 
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Рис. 3. Молекулярная структура соединения 6b в пред-
ставлении атомов эллипсоидами анизотропных сме-
щений с 50% вероятностью. Штриховыми линиями 
показаны внутримолекулярные водородные связи
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показаны внутримолекулярные водородные связи



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 59  № 7  2023

926 ДЯЧЕНКО и др.

сивности отражений для кристаллов соедине-
ний 6b и 10 измерены на синхротронной станции 
«РСА» Национального исследовательского центра 
«Курчатовский институт», используя двухкоор-
динатный детектор Rayonix SX-165 CCD (φ-ска-

нирование с шагом 1.0°). Обработка эксперимен-
тальных данных проведена с помощью программы 
iMOSFLM, входящей в комплекс программ CCP4 
[23]. Для полученных данных проведен учет по-
глощения рентгеновского излучения по програм-

Таблица 1. Водородные связи в структурах 6b, 6c и 10 (Å и град)

D–H∙∙∙A d(D–H) d(H∙∙∙A) d(D∙∙∙A) Угол (DHA)

Соединение 6b

N1–H1A∙∙∙O1a 0.88(3) 2.17(3) 3.039(2) 172(2)

N1–H1B∙∙∙S1 0.86(3) 2.69(2) 3.093(2) 110(2)

N3–H3A∙∙∙O1 0.91(2) 2.02(2) 2.711(2) 132(2)

Соединение 6c

N1–H1A∙∙∙O1 0.78(5) 2.30(4) 2.832(4) 126(4)

N1–H1A∙∙∙O1b 0.78(5) 2.26(5) 2.946(4) 146(4)

Соединение 10

N1–H1∙∙∙S1 0.84(5) 2.60(4) 3.002(3) 110(4)

N1–H1∙∙∙N2 0.84(5) 2.25(5) 2.657(5) 110(4)

N3–H3A∙∙∙O1 0.90(5) 2.17(5) 2.832(4) 130(4)
a Кристаллографические операции для генерации симметрически эквивалентных атомов: –x+1, –y, –z+1
b Кристаллографические операции для генерации симметрически эквивалентных атомов: –x, –y+1, –z+1
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N8A
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S1A
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Cl1A

S1

Рис. 5. Центросимметричные димеры в кристалле соединения 6b. Штриховыми и пунктирными линиями показаны вну-
три- и межмолекулярные водородные связи
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ме Scala [24]. Основные кристаллоструктурные 
данные и параметры уточнения представлены в
табл. 2. Структуры определены прямыми мето-
дами и уточнены полноматричным методом наи-
меньших квадратов по F2 в анизотропном прибли-

жении для неводородных атомов. Атомы водорода 
амино-групп в соединениях 6b, c и 10 выявлены 
объективно в разностных Фурье-синтезах и уточ-
нены изотропно с фиксированными параметра-
ми смещения [Uизо(H) = 1.2Uэкв(N)]. Положения 
остальных атомов водорода во всех соединениях 
рассчитаны геометрически и включены в уточне-
ние с фиксированными позиционными параметра-
ми (модель наездника) и изотропными параметра-
ми смещения [Uiso(H) = 1.5Ueq(C) для CH3-групп 

O2A
S1A N8A

O1A

N1

N1A

O1

O2S1N8

Рис. 6. Центросимметричные димеры в кристалле соединения 6c. Штриховыми линиями показаны внутри- и межмолеку-
лярные водородные связи

b
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Рис. 7. Кристаллическая структура соединения 6b 
вдоль кристаллографичекой оси b

c0
a

b

Рис. 8. Кристаллическая структура соединения 6b 
вдоль кристаллографичекой оси a
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и 1.2Ueq(C) для остальных групп]. Все расчеты 
проведены с использованием комплекса программ 
SHELXTL [25]. Таблицы координат атомов, длин 
связей, валентных и торсионных углов и ани-
зотропных параметров смещения для соедине-
ний 5, 6b, c и 10 депонированы в Кембриджском 
Банке Структурных Данных, номера депониро-
вания – CCDC 2190286 (5), CCDC 2190287 (6b), 
CCDC 2190288 (6c) и CCDC 2190289 (10).

ИK спектры получали на приборе Varian Vertex 
70 в таблетках KBr. Спектры ЯМР 1H и 13C реги-
стрировали на спектрофотометре Varian VXR-400 
(399.97 и 100 МГц соответственно) в растворах 
DMSO-d6, внутренний стандарт – TMC. Для соеди-
нений 6a, b и 18 – в растворах CDCl3. Масс-спектры 
снимали на спектрометре Agilent 1100 Series с се-
лективным детектором Agilent LS/MSDLS (образ-
цы вводили в матрице CH3COOH, ионизация ЭУ, 
70 эВ) (соединения 11 и 13). Для остальных сое-
динений масс-спектры получали на масс-спектро-
метре высокого разрешения Orbitrap Elite. Образец 
для HRMS растворяли в 1 мл ДМСО, разбавляли в 
100 раз 1%-ной HCOOH в CH3CN, вводили шпри-
цевым насосом со скоростью 40 мкл/мин в источ-
ник ионизации электрораспылением. Потоки газов 
источника были отключены, напряжение на игле 
составляло 3.5 кВ, температура капилляра 275°С. 
Масс-спектр регистрировали в режимах положи-
тельных и отрицательных ионов в орбитальной 

ловушке с разрешением 480000. Внутренние кали-
бранты – ион 2ДМСО + Н+ (m/z 157.03515) в по-
ложительных ионах и додецилсульфат-анион (m/z 
265.14789) в отрицательных ионах. Температуры 
плавления определяли на блоке Кофлера. Ход 
реакции и чистоту полученных соединений кон-
тролировали методом ТСХ на пластинках Silufol 
UV-254 в системе ацетон-гексан (3:5), проявление 
парами йода и УФ-облучением.

4-(5-Метилфуран-2-ил)-2-(2-оксо-2-цикло-
пропилэтилтио)-5,6,7,8-тетрагидрохинолин-3-
карбонитрил (5). К перемешиваемой смеси 1.0 мл 
(10 ммоль) 5-метилфурфурола 1a и 1.0 г (10 ммоль) 
цианотиоацетамида 2 в 25 мл абсолютного этанола 
при 20°С прибавляли 1 каплю пиперидина, переме-
шивали 30 мин до начала кристаллизации 5-фур-
фурилиденцианотиоацетамида A и прибавляли
1.7 г (10 ммоль) енамина 3b, после чего перемеши-
вали 1 ч и оставляли. Через 24 ч при перемешива-
нии прибавляли 1.63 г (10 ммоль) бромацетцикло-
пропилкетона 4a, перемешивали 4 ч и разбавляли 
равным объемом воды. Образовавшийся осадок 
отфильтровывали и последовательно промывали 
водой, этанолом и гексаном. Выход 2.6 г (75%), 
желтые иглообразные кристаллы, т.пл. 128–130°С 
(п-BuOH). ИК спектр, ν, см–1: 2219 (C≡N), 1703 
(C=O). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.75–0.81 м (2H, 
Н2
цикопропил), 0.83–0.97 м (2H, Н3

цикопропил), 1.59–
1.72 м (2Н, СН2), 1.74–1.81 м (2Н, СН2), 2.20–
2.28 м (1H, Н1

цикопропил), 2.34 с (3H, Me), 2.65 т (2H, 
CH2, J 6.1 Гц), 2.81 т (2H, CH2, J 6.5 Гц), 4.25 с 
(2H, SCH2), 6.36 д (1H, Н4

фурил, J 1.8 Гц), 6.94 д 
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Рис. 9. Молекулярная структура соединения 10 в 
представлении атомов эллипсоидами анизотропных 
смещений с 50% вероятностью. Штриховыми и пун-
ктирными линиями показаны внутримолекулярные 
водородные связи
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Рис. 10. Кристаллическая структура соединения 10 
вдоль кристаллографичекой оси a
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(1H, Н3
фурил, J 1.8 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 11.2 

(2С), 13.8, 20.3, 21.9, 22.4, 27.0, 33.4, 100.9, 109.0, 
116.2, 117.3, 125.9, 140.9, 144.8, 155.1, 158.3, 161.9, 
204.1. Масс-спектр (HRMS, ESI), m/z: 353.1327
[M + H]+. C20H20N2O4S. [M + H]+ 353.1245.

Циклоалка[b]замещенные 3-амино-4-арил-
2-Z-тиено[2,3-b]пиридины 6a–c (общая мето-
дика). К перемешиваемой смеси 10 ммоль соот-
ветствующего ароматического альдегида 1b–d и
1.0 (10 ммоль) цианотиоацетамида 2 в 20 мл аб-

Таблица 2. Кристаллоструктурные данные для соединений 5, 6b, c и 10.

Соединение 5 6b 6c 10

Элементный состав C20H20N2O2S C17H14N3OSCl C22H24N2O2S C29H23N4O2SCl

Молекулярная масса 352.44 343.82 380.49 527.02

λ, Å 0.71073 0.79313 0.71073 0.79475

T, K 296(2) 100(2) 150(2) 100(2)

Размеры монокристалла, мм 0.12×0.20×0.30 0.10×0.11×0.15 0.20×0.30×0.30 0.02×0.05×0.10

Сингония Моноклинная Моноклинная Триклинная Триклинная

Пространственная группа P21/c P21/c P-1 P-1

a, Å 10.9178(3) 12.819(3) 7.5568(9) 5.5880(11)

b, Å 7.6136(2) 7.9099(16) 10.3852(12) 12.011(2)

c, Å 21.5532(5) 15.903(3) 12.7972(15) 18.631(4)

α, град 90 90 88.703(4) 93.26(3)

β, град 101.9900(10) 108.862(10) 89.288(3) 90.10(3)

g 90 90 89.646(3) 100.57(3)

V, Å3 1752.50(8) 1525.9(5) 1004.0(2) 1227.2(4)

Z 4 4 2 2

dрасч, г·см–3 1.336 1.497 1.259 1.426

F(000) 744 712 404 548

μ, мм–1 0.201 0.527 0.180 0.370

2θмакс, град 2.84–30.27 1.87–31.01 2.50–30.54 1.22–31.00

Измеренных отражений 32782 12086 10427 18062

Независимых отражений, Rint 5159, 0.057 3374, 0.035 5819, 0.043 5404, 0.057

Наблюденных отражений [с I > 2σ(I)] 3518 2896 3937 4228

Уточняемых параметров 227 221 253 347

R1 [I > 2σ(I)] 0.071 0.042 0.098 0.067

wR2 (все данные) 0.183 0.115 0.225 0.186

GOF по F2 1.044 1.039 1.008 1.011

Tмин; Tмакс 0.936; 0.966 0.888; 0.919 0.940; 0.960 0.950; 0.990

Коэффициент экстинкции – 0.024(2) – 0.032(3)

Δρмакс; Δρмин, eÅ–3 0.662; –0.267 0.341; –0.493 0.995; –0.363 0.561; –0.364
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солютного этанола при 20°С прибавляли 1 каплю 
пиперидина, перемешивали 30 мин и прибавляли
10 ммоль енамина 3a, b, после чего перемешивали 
4 ч и и оставляли. Через 24 ч при перемешивании 
прибавляли 10 ммоль алкилирующего реагента 
4b–d, перемешивали 1 ч и прибавляли раствор, 
приготовленный из 0.23 г Na и 20 мл абсолютного 
этанола. Затем реакционную смесь перемешива-
ли 2 ч и оставляли на 24 ч, после чего разбавляли 
равным объемом воды, отфильтровывали образо-
вавшийся осадок и промывали водой, этанолом и 
гексаном.

3-Амино-4-(4-метоксифенил)-N-(о-толил)-
5,6,7,8-тетрагидротиено[2,3-b]хинолин-2-кар-
боксамид (6a). Выход 3.7 г (83%), желтые кристал-
лы, т.пл. 268–270°С (AcOH). ИК спектр, ν, см–1:
3412, 3332, 3238 (NH, NH2), 1668 (CONH), 1645 
(δNH2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.55–1.72 м (2Н, 
СН2), 1.76–1.82 м (2Н, СН2), 2.19 с (3H, Me), 2.28–
2.33 м (2Н, СН2), 2.81–3.02 м (2Н, СН2), 3.83 с (3H, 
MeО), 5.65 уш.с (2H, NH2), 7.01–7.23 м (4Hаром), 
7.22 д (2Hаром, J 7.2 Гц), 7.26 д (2Hаром, J 7.2 Гц), 
9.07 уш.с (1H, NHCO). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
16.1, 22.6, 22.8, 26.6, 33.5, 55.1, 90.5, 94.4, 97.3, 
100.2, 101.6, 104.9, 103.3, 107.5, 110.2, 111.1, 115.0 
(2С), 119.4, 120.2, 127.2 (2С), 128.6, 130.0 (2С), 
132.2. Масс-спектр (HRMS, ESI), m/z: 444.1742
[M + H]+. C26H25N3O2S. [M + H]+ 444.1667.

3-Амино-4-(4-хлорфенил)-6,7-дигидро-5H-
циклопента[b]тиено[3,2-e]пиридин-2-карбок-
самид (6b). Выход 2.3 г (67%), желтый порошок, 
т.пл. 288–290°С (BuOH), при 200°С сублимиру-
ется. ИК спектр, ν, см–1: 3288–3445 (NH2), 1666 
(CONH), 1639 (δNH2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
2.11–2.24 м (2Н, СН2), 2.72 т (2Н, СН2, J 7.5 Гц), 
3.18 т (2Н, СН2, J 7.7 Гц), 5.34 уш.с (2H, NH2), 
5.76 уш.с (2H, NH2), 7.32 д (2Hаром, J 8.3 Гц), 
7.53 д (2Hаром, J 8.3 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
23.2, 29.2, 34.4, 97.9, 120.6, 129.3 (2С), 130.6 (2С), 
133.2, 134.1, 134.3, 141.0, 146.1, 158.4, 167.0, 167.4. 
Масс-спектр (HRMS, ESI), m/z: 344.0634 [M + H]+. 
C17H14ClN3OS. [M + H]+ 344.0546.

Этил-3-амино-4-(4-изопропилфенил)-6,7-
дигидро-5H-циклопента[b]тиено[3,2-e]пири-
дин-2-карбоксилат (6с). Выход 2.9 г (75%), жел-
тый порошок, при УФ-облучении флуоресцирует, 
т.пл. 164–166°С (EtOH). ИК спектр (KBr), ν, см–1: 

3483, 3355, 2959 (NH2), 1671 (C=O), 1605 (δNH2). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.22–1.27 м (9Н, 2Ме + 
MeCH2), 1.98–2.22 м (2Н, С6Н2), 2.59 т (2Н, СН2, 
J 7.3 Гц), 2.84–3.02 м (3Н, СНМе2 + CH2), 4.18 к 
(2Н, ОСН2, J 7.1 Гц), 5.60 уш.с (2H, NH2), 7.28 д 
(2Hаром, J 8.2 Гц), 7.42 д (2Наром, J 8.2 Гц). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.9, 23.1, 24.1 (2С), 29.3, 33.7, 
34.5, 60.4, 94.3, 120.1, 127.4 (2С), 128.5 (2С), 132.6, 
133.4, 142.8, 148.2, 149.6, 159.9, 164.9, 168.1. 
Масс-спектр (HRMS, ESI), m/z: 381.1643 [M + H]+. 
C22H24N2O2S. [M + H]+ 381.1558.

7,7-Диметил-4-(2-нитрофенил)-5-оксо-2-
(циклогекс-2-ен-1-илтио)-1,4,5,6,7,8-гексаги-
дрохинолин-3-карбонитрил (9). К раствору
1.51 г (10 ммоль) о-нитробензальдегида 1f в 20 мл 
этанола при 20°С при перемешивании прибавляли 
1.0 г (10 ммоль) цианотиоацетамида 2 и 1 каплю 
пиперидина, перемешивали 30 мин и последова-
тельно прибавляли 1.4 г (10 ммоль) димедона 7 и 
1.0 мл (10 ммоль) пиперидина. Затем реакцион-
ную смесь перемешивали 4 ч и прибавляли 1.2 мл 
(10 ммоль) 3-бромциклогекс-1-ена 4f, после чего 
оставляли на 24 ч, после чего при перемешивании 
разбавляли равным объемом воды и отфильтровы-
вали образовавшийся осадок. Промывали водой, 
этанолом и гексаном. Выход 3.4 г (79%), желтый 
порошок, т.пл. 190–192°С (i-BuOH). ИК спектр, ν, 
см–1: 3310 (NH), 2205 (C≡N), 1698 (С=О). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.51 с (3Н, Ме), 0.75 с (3Н, Ме), 
1.52–2.20 м [8H, (CH2)3], 2.26 д (1H, CH2СО, 2J 
16.4 Гц), 2.29 д (1H, CH2СО, 2J 16.4 Гц), 4.17–4.23 
м (1H, SCH), 5.24 с (1H4

хинолина), 5.53–5.72 м (1Н, 
СН=), 5.77–5.89 м (1Н, =СН), 7.28–7.46 м (2Наром), 
7.65 т (1Наром, J 7.4 Гц), 7.78 д (1Наром, J 9.2 Гц), 
9.89 уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 18.3, 
19.1, 26.2, 26.7, 29.3, 35.5 (2С), 34.6, 44.0, 50.0, 
93.4, 108.6, 118.6, 124.0, 125.0, 128.6, 131.0, 133.2, 
134.1, 139.7, 144.1, 148.3, 150.7, 194.8. Масс-спектр 
(HRMS, ESI), m/z: 434.1542 [M – H]+. C24H25N3O3S. 
[M – H]+ 434.1617.

3-Амино-7,7-диметил-5-оксо-N-(хино-
лин-8-ил)-4-(4-хлорфенил)-4,5,6,7,8,9-гексагид-
ротиено[2,3-b]хинолин-2-карбоксамид (10). К 
перемешиваемой смеси 1.4 г (10 ммоль) п-хлорбен-
зальдегида 1с и 1.0 (10 ммоль) цианотиоацетамида 
2 в 20 мл абсолютного этанола при 20°С прибав-
ляли 1 каплю пиперидина, перемешивали 30 мин 



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 59  № 7  2023

931МНОГОКОМПОНЕНТНЫЙ СИНТЕЗ ЦИКЛОАЛКА[b]ПИРИДИНОВ И ПИРАНОВ

и последовательно прибавляли 1.4 г (10 ммоль) 
димедона 7 и 1.0 мл (10 ммоль) пиперидина. Затем 
реакционную смесь продолжали перемешивать 2 
ч, после чего прибавляли 2.21 г (10 ммоль) α-хлор-
N-(хинолин-8-ил)ацетамида 4f, перемешивали 2 ч 
и прибавляли раствор, приготовленный из 0.23 г 
Na и 20 мл абсолютного этанола, перемешивали 
1 ч и оставляли. Через 24 ч реакционную смесь 
при перемешивании разбавляли равным объемом 
воды и отфильтровывали образовавшийся осадок. 
Промывали водой, этанолом и гексаном. Выход 
4.1 г (80%), желтые кристаллы, т.пл. 285–287°С 
(BuOH), [13] – 285–287°С.

6-Бром-7,7-диметил-2-метилтио-5-оксо-4-
фенил-5,6,7,8-тетрагидрохинолин-3-карбони-
трил (11). К раствору 1 мл (10 ммоль) бензаль-
дегида 1e в 20 мл этанола при 20°С при переме-
шивании прибавляли 1.0 (10 ммоль) цианотиоа-
цетамида 2 1 каплю пиперидина, перемешивали 
30 мин, прибавляли 1.4 г (10 ммоль) димедона 7 
и 1.0 мл (10 ммоль) пиперидина, перемешивали
2 ч и прибавляли 0.62 мл (10 ммоль) метилиодида 
4e. Затем реакционную смесь перемешивали 1 ч 
и оставляли. Через 24 ч разбавляли равным объ-
емом воды и отфильтровывали образовавшийся 
осадок, промывали водой, этанолом и гексаном. 
Полученный продукт растворяли в 20 мл ДМФА 
и при облучении реакционной смеси лампой на
500 Вт прикапывали при перемешивании 0.51 мл
(10 ммоль) брома со скоростью обесцвечивания 
раствора, на что понадобилось 15 мин. Затем 
смесь перемешивали 1 ч, разбавляли равным объ-
емом воды и отфильтровывали образовавший-
ся осадок. Выход 3.2 г (79%), желтый порошок, 
т.пл. 100–102°С (AcOH). ИК спектр, ν, см–1: 2225 
(C≡N), 1698 (С=О). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.15 с 
(3Н, Ме), 1.16 с (3Н, Ме), 2.67 с (3Н, SМе), 3.15 д 
(1H, Н8, 2J 18.5 Гц), 3.23 д (1H, Н8, 2J 18.5 Гц), 4.70 
с (1H, Н6), 7.15 д (1Hаром, J 7.0 Гц), 7.40 т (1Hаром, 
J 7.0 Гц), 7.42–7.51 м (3Hаром). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 402.1 (100) [M + 1]+. C19H17BrN2OS. М 
401.3.

2-(2-Амино-7,7-диметил-5-оксо-4-фенетил-
3-циано-5,6,7,8-тетрагидро-4Н-хромен-6-ил)-N-
(4-бромфенил)ацетамид (13). К перемешиваемой 
смеси 1.4 мл (10 ммоль) гидроциннамальдегида 1g 
и 0.66 г (10 ммоль) малононитрила в 25 мл этанола 
при 20°С прибавляли 1 каплю пиперидина, пере-

мешивали 1 ч и прибавляли 1.4 г (10 ммоль) ди-
медона 7, после чего продолжали перемешивание 
в течение 2 ч. Затем к перемешиваемой реакци-
онной смеси последовательно прибавляли 5.6 мл
(10 ммоль) 10%-ного водного раствора КОН, 
10 мл ДМФА и 2.21 г (10 ммоль) алкилирующе-
го реагента 4f, перемешивали 2 ч и оставляли. 
Через 24 ч смесь разбавляли равным объемом 
воды и отфильтровывали образовавшийся осадок. 
Промывали водой, этанолом и гексаном. Выход 
3.8 г (72%), желтые кристаллы, т.пл. 155–157°С 
(BuOH). ИК спектр, ν, см–1: 3425, 3307, 3264, 3187 
(NH, NH2), 2182 (C≡N), 1656 (С=О), 1605 (CONH), 
1550 (δNH2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.01 с (6Н, 
2Ме), 1.55–1.82 м (2Н, СН2), 2.12 д (1H, Н8, 2J 
11.9 Гц), 2.24 д (1Н8, 2J 11.9 Гц), 2.26–2.49 м [5H, 
1H6 + (CH2)2], 3.27 уш.с (1H, Н4

пирана), 4.25 с (2Н, 
СОСН2), 6.96 уш.с (2H, NH2), 7.09–7.28 м (5H, 
Ph), 7.40 д (2Hаром, J 6.6 Гц), 7.56 д (2Н, Hаром, J 
6.6 Гц), 10.41 уш.с (1H, NHCO). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 27.5, 28.7, 29.8, 31.6, 32.1, 36.6, 44.0, 50.6, 
55.7, 112.8, 116.0, 120.6, 121.8 (2С), 126.1 (2С), 
128.5 (2С), 128.8 (2С), 132.1 (2С), 138.3, 142.2, 
160.5, 163.7, 165.3, 196.8. Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 535.1 (100) [M + 1]+. C28H28BrN3O3. М 534.4.

2-Амино-6-бензилиден-5-оксо-4-(циклогекс-
3-ен-1-ил)-5,6,7,8-тетрагидро-4Н-хромен-3-кар-
бонитрил (15). К перемешиваемой смеси 1.2 мл 
(10 ммоль) 3-циклогексен-1-карбоксальдегида 1h 
и 0.66 г (10 ммоль) малононитрила 12 в 20 мл эта-
нола при 20°С прибавляли 1 каплю пиперидина, 
перемешивали 1 ч, после чего прибавляли 1.12 г 
(10 ммоль) циклогексан-1,3-диона 14 и перемеши-
вали 2 ч. Затем к реакционной смеси последова-
тельно прибавляли раствор, приготовленный из 
0.23 г Na и 20 мл абсолютного этанола и 1.0 мг 
(10 ммоль) бензальдегида 1e, перемешивали 1 ч и 
оставляли. Через 24 ч смесь разбавляли равным 
объемом воды и отфильтровывали образовавший-
ся осадок. Промывали водой, этанолом и гексаном. 
Выход 2.9 г (80%), бесцветные кристаллы, т.пл. 
224–226°С (EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 3404, 3315, 
3210 (NH2), 2198 (C≡N), 1687 (С=О), 1635 (δNH2). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.82–1.11 м (1Налиф), 
1.33–1.42 м (1Налиф), 1.46–1.71 (3Налиф), 1.76–
2.02 м (3Налиф), 2.19–2.32 м (2Налиф), 2.54–2.61 м 
(1Налиф), 3.14 д (1H, Н4

пирана, J 13.4 Гц), 4.17 с (1Н, 
PhCH=), 5.58 уш.с (2Н, СН=СН), 6.97 уш.с (3Н, 
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1Hаром + NH2), 7.13–7.22 м (2Наром), 7.24 т (2Hаром, 
J 7.3 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 19.8, 22.3, 26.4, 
27.1, 33.2, 35.7, 36.9, 52.7, 58.2, 113.8, 119.9, 122.4, 
126.2, 126.7 (2С), 128.4 (2С), 144.8, 158.5, 161.2, 
164.5, 165.8, 196.4. Масс-спектр (HRMS, ESI), m/z: 
357.1721 [M – H]+. C23H22N2O2. [M – H]+ 357.1681.

2-Амино-4,4,7,7-тетраметил-5-оксо-6-(4-
этоксибензилиден)-5,6,7,8-тетрагидро-4Н-хро-
мен-3-карбонитрил (18). К перемешиваемой 
смеси 1.53 г (10 ммоль) изопропилиденмалонони-
трила 16 и 1.4 г (10 ммоль) димедона 7 в 15 мл 
ДМФА прибавляли 1 каплю Et3N, перемешивали 
2 ч и прибавляли 5.6 мл (10 ммоль) 10%-ного во-
дного раствора КОН и 1 мл (10 ммоль) бензаль-
дегида 1e, перемешивали 1 ч и оставляли. Через 
24 ч смесь разбавляли равным объемом воды и от-
фильтровывали образовавшийся осадок, промыва-
ли водой, этанолом и гексаном. Выход 2.7 г (70%), 
бесцветные кристаллы, т.пл. 215–217°С (EtOH). 
ИК спектр, ν, см–1: 3387, 3319, 3210 (NH2), 2192 
(C≡N), 1687 (С=О), 1657 (δNH2). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 0.93 с (3Н, Ме), 1.02 с (3Н, Ме), 1.28 т (3Н, 
МеСН2, J 7.0 Гц), 2.06 д (1H, Н8, 2J 16.1 Гц), 2.22 
д (1H, Н8, 2J 16.1 Гц), 3.95 к (2Н, СН2О, J 7.0 Гц), 
4.09 с (1Н, CH=), 6.80 д (2Hаром, J 6.8 Гц), 6.95 
уш.с (2H, NH2), 7.01 д (2Hаром, J 6.8 Гц).Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.8 (2С), 26.8, 28.4, 31.8, 34.8, 
50.0, 58.6, 62.9, 113.0, 114.1 (2С), 120.0, 128.2 (2С), 
136.7, 151.9, 157.2, 158.5, 159.2, 162.2, 174.3, 195.8. 
Масс-спектр (HRMS, ESI), m/z: 377.2591 [M – H]+. 
C23H26N2O3. [M – H]+ 377.1943.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Многокомпонентная конденсация альдегидов, 

CH-кислот, енаминов и алкилирующих реагентов 
протекает в мягких условиях и позволяет синте-
зировать перспективные циклоалка[b]пиридины и 
пираны.

4-Этоксибензилиденцианоуксусный эфир взаи-
модействует в условиях реакции Михаэля по типу 
обмена метиленовыми компонентами.

Замещенные 5,6,7,8-тетрагидро-4H-хромены 
бромируются и алкилируются и конденсируются 
по положению 6.
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New condensed pyridines and pyrans were synthesized using multicomponent condensation. A number of 
compounds was studied by X-ray structural analysis.
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