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ВВЕДЕНИЕ

Органические соединения, содержащие ци-
клоалка[c]пиридиновый фрагмент, широко пред-
ставлены в природе. По численности открытых их 
производных они уступают только алкалоидам ин-
дольного типа [1]. Среди соединений ряда цикло-
алка[c]пиридина обнаружены вещества, обладаю-
щие противораковыми [2], противомикробными 
[3, 4], и противомалярийными [5] свойствами. Они 
используются для лечения лямблиоза [6], а так-
же в качестве материалов для пленок Ленгмюра–
Блоджетт [7–9], антагонистов калиевых рецепто-
ров [10] и ингибиторов киназ [11]. Приведенные 
результаты использования циклоалка[c]пириди-
нов указывают на высокий практический потен-
циал этих соединений. Основные методы синтеза 
соединений данного класса состоят в достройке 

пиридинового гетероцикла к циклоалкановому, 
или циклоалканового к пиридиновому [12].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В продолжение работ по химии карбоцикло-
конденсированных пиридинов, получаемых мно-
гокомпонентными реакциями с участием халько-
генамидов цианоуксусной кислоты [13], нами раз-
работаны новые варианты синтеза циклоалка[c]-
пиридинов на основе многокомпонентной методо-
логии [14]. Показано, что конденсация циклопен-
тилиденцианотиоацетамида 1, 2-фурфурола 1a, 
или бензальдегида 1b, с алкилирующими реаген-
тами 3a, b катализируется триэтиламином и про-
текает в кипящем этаноле. Образование в качестве 
конечных продуктов сульфидов 4a, b реализуется 
вероятно, вследствие возникновения интермеди-
атов A (алкены Кнёвенагеля) и солей B (резуль-
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тат внутримолекулярной реакции аза-Михаэля). 
Последующее алкилирование последних α-гало-
генкетонами 3a, b приводит к образованию тиоэ-
фиров 4a, b. Применение в качестве алкилирую-
щего реагента N-(4-бромфенил)-α-хлорацетамида 
3с в аналогичных условиях привело к образова-
нию N-(4-бромфенил)-1-имино-5-фенил-2,6,7,8-
тетрагидро-1Н-циклопента[d]тиено[2,3-b]пири-
дин-2-карбоксамида 5 (схема 1). Отметим, что 
такого рода структуры получены только в случае 
2,2-дизамещенного положения тиофенового цик-
ла. Во всех других вариантах реализуется образо-
вание 3-амино[2,3-b]пиридина [15]. По-видимому, 
реакция останавливается на этой стадии вслед-
ствие низкой растворимости соединения 5.

2-(Пиперидин-1-ил)циклогекс-1-ен-1-ил(фе-
нил)метанон 6а реагирует с цианотиоацетамидом 
7 и α-хлорацетамидом 3d с образованием 2-(1-фе-
нил-4-циано-5,6,7,8-тетрагидроизохинолин-3-ил-
тио)ацетамида 8. Взаимодействие протекает в 
абсолютном этаноле при комнатной температуре 
и катализируется этилатом натрия. Вероятный ме-
ханизм реакции состоит в следующем. На первой 
стадии взаимодействия осуществляется нуклео-
фильное винильное замещение (SNVin) [16] с об-
разованием интермедиата С, который внутримо-
лекулярно циклизуется в соль D. Дальнейшее ее 
алкилирование α-хлорацетамидом 3d приводит к 
тиоэфиру 8. Кипячение соединения 8 в уксусном 

ангидриде привело к дегидратации амидного фраг-
мента до нитрильного с образованием соедине-
ния 9 (метод a). Полученный таким путем 
5,6,7,8-тетрагидроизохинолин-4-карбонитрил 9 
синтезирован также по методу b – трехкомпонент-
ной конденсацией енаминокетона 6a, цианотио-
ацетамида 7 и α-хлорацетонитрила 10 в аналогич-
ных описанным выше условиях метода а.

Енаминокетоны 6a, b взаимодействуют с циа-
нотиоацетамидом 7 и алкилирующими реагента-
ми 3c, e, f в указанных выше условиях с образова-
нием сульфидов 11a, b. Последние под действием 
KOH легко переходят в замещенные тиено[2,3-c]-
изохинолины 12a, b. Отметим, что при R1 = Z = 
Ph выделить соответствующий тиоэфир типа 11 
не удалось вследствие его легкой циклизации в ус-
ловиях реакции в (1-амино-5-фенил-6,7,8,9-тетра-
гидротиено[2,3-c]изохинолин-2-ил)(фенил)мета-
нон 12c.

Четырехкомпонентная конденсация енамино-
кетона 6a, CH-кислоты 7, алкилирующего реаген-
та 3c и циклогексанона, приводит к образованию 
спиропроизводного 13. Реакция протекает в анало-
гичных описанным выше условиях и включает об-
разование в ходе реакции интермедиатов C, D и со-
ответствующего тиоэфира типа 11 и тиено[2,3-c]-
изохинолина типа 12. Последняя стадия реак-
ции – конденсация с циклогексаноном, под-
тверждает вицинальное расположение карбониль-
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ной и аминогрупп. При конденсации енаминокето-
нов 6a, b c цианоацетамидом 14 и п-хлорфенацил-
бромидом 3g, или бензилхлоридом 15, в условиях 
реакции SNVin синтезированы соответствующие 
простые эфиры 16a, b (схема 2). 2-(Пиперидин-1-
ил)циклогекс-1-ен-1-ил)(2-хлорфенил)метанон 6c 
взаимодействует с 2-амино-проп-1-ен-1,1,3-три-
карбонитрилом 17 и фенацилбромидом 3f в абсо-
лютном этаноле и катализируется этилатом натрия. 
Вероятная схема реакции включает образование в 
качестве интермедиата соли E, региоселективное 
алкилирование которой приводит к конечному 
продукту 18 (схема 2).

Трехкомпонентная конденсация енаминоке-
тона 6a, 3-амино-3-тиоксо-N-фенилпропанамида 
19a и акрилонитрила 20 протекает в абсолютном 
этаноле при 20°C в присутствии этилата натрия с 
образованием N,1-дифенил-3-[(2-цианоэтил)тио]-
5,6,7,8-тетрагидроизохинолин-4-карбоксамида 
21. Последняя стадия реакции – цианэтилирова-
ние, осуществляется при кипячении реакционной 
смеси. Дальнейшее алкилирование соединения 
21 аллилбромидом 22 в ДМФА в присутствии во-
дного раствора КОН привело к образованию суль-
фида 23. Вероятно, в основной среде происходит 
отщепление акрилонитрила, после чего происхо-
дит аллилирование. В целом, этот процесс можно 
трактовать как переалкилирование [17] (схема 3). 
Взаимодействие енаминокетона 6a, CH-кислоты 
19b и 1,2-дибромэтана 24 приводит к образованию 
димерного продукта 25 (схема 3).

1-[2-(Пиперидин-1-ил)циклогепт-1-ен-1-ил]-
этанон 26 взаимодействует с цианотиоацетами-
дом 7 и α-хлорацетамидом 3d с образованием 
2-[(1-метил-4-циано-6,7,8,9-тетрагидро-5H-цикло-
гепта[c]пиридин-3-ил)тио]ацетамида 27 (схема 4).
Конденсация протекает в абсолютном этаноле 
при 20°C и катализируется EtONa. Соединение 27 
под действием КОН в ДМФА внутримолекулярно 
циклизуется в 1-амино-5-метил-7,8,9,10-тетраги-
дро-6Н-циклогепта[d]тиено[2,3-b]пиридин-2-кар-
боксамид 28 – перспективный продукт при созда-
нии ингибиторов киназ [18–21].

Спектральные характеристики подтверждают 
строение синтезированных соединений 4a,b, 5, 8, 
9, 11a,b, 12a–c, 13, 16a,b, 18, 19a,b, 21, 23, 25, 27, 
28 (см. экспериментальную часть). С целью од-

нозначного установления строения ее продуктов 
(1-амино-5-фенил-6,7,8,9-тетрагидротиено[2,3-c]-
изохинолин-2-ил)(фенил)метанон 12с изучен ме-
тодом РСА.

Строение молекулы соединения 12c и соот-
ветствующая нумерация атомов представлены на
рис. 1. Циклогексеновый цикл в центральном три-
циклическом фрагменте соединения 12c принима-
ет конформацию софы – атом углерода C6 выходит 
из плоскости, проведенной через остальные атомы 
цикла, на 0.718(2) Å. Карбонильная и амино-груп-
пы практически копланарны плоскости централь-
ного бициклического тиено[2,3-с]пиридиново-
го фрагмента (среднеквадратичное отклонение 
атомов равно 0.051 Å). Подобная конформация 
стабилизирована как наличием длинной цепи со-
пряженных связей C3B=C7A–C8=N9–C9A=C3A–
C3(–NH2)=C2–C1=O1, так и прочной внутри-
молекулярной водородной связью N3–H3A∙∙∙O1 
[N∙∙∙O 2.668(2) Å, H∙∙∙O 1.94(2) Å, угол N─H∙∙∙O 
135.3(17)°] (рис. 1). Фенильные заместители раз-
вернуты относительно плоскости центрального 
бициклического тиено[2,3-c]пиридинового фраг-
мента на углы 42.09(5) и 37.97(5)°, соответственно.

В кристалле, молекулы соединения 12c обра-
зуют зигзагообразные цепочки вдоль кристал-
лографической оси c за счет межмолекулярных 
водородных связей N3–H3B∙∙∙π(C13=C14) [N∙∙∙C 
3.291(2)/3.542(2) Å, H∙∙∙C 2.77(2)/2.79(2) Å, угол 
N–H∙∙∙C 119.9(15)/145.4(16)°] и C4–H4B∙∙∙S1 [C∙∙∙S 
3.5750(16) Å, H∙∙∙S 2.74 Å, угол C–H∙∙∙S 142.6°] 
(рис. 2). Цепочки расположены на ван-дер-вааль-
совых расстояниях.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Параметры элементарной ячейки и интенсив-
ности отражений для кристалла соединения 12c из-
мерены на дифрактометре Bruker D8 QUEST, осна-
щенном двухкоординатным детектором PHOTON-
III (λMoKα-излучение, T 100 K, графитовый моно-
хроматор, φ- и ω-сканирование). Обработка экспе-
риментальных данных проведена с помощью про-
граммы SAINT [22]. Для полученных данных про-
веден учет поглощения рентгеновского излучения 
по программе SADABS [23]. Основные кристалло-
структурные данные и параметры уточнения пред-
ставлены в табл. 1. Структура определена прямы-
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Схема 2
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ми методами и уточнена полноматричным мето-
дом наименьших квадратов по F2 в анизотропном 
приближении для неводородных атомов. Кристалл 
соединения 12c содержит две сольватные молеку-
лы диоксана, которые значительно разупорядоче-
ны относительно оси симметрии второго порядка. 
Попытки уточнить позиции этих молекул оказа-
лись безуспешными. Поэтому, их вклад в общее 
рассеяние рентгеновского излучения кристаллом 
был учтен с помощью программы SQUEEZE, вхо-
дящей в комплекс программ PLATON [24]. Атомы 
водорода амино-группы выявлены объективно в 
разностных Фурье-синтезах и уточнены изотроп-
но с фиксированными параметрами смещения

[Uизо(H) = 1.2Uэкв(N)]. Положения остальных ато-
мов водорода рассчитаны геометрически и вклю-
чены в уточнение с фиксированными позиционны-
ми параметрами (модель наездника) и изотропны-
ми параметрами смещения [Uiso(H) = 1.2Ueq(C)]. 
Все расчеты проведены с использованием ком-
плекса программ SHELXTL [25]. Таблицы коорди-
нат атомов, длин связей, валентных и торсионных 
углов и анизотропных параметров смещения для 
соединения 12c депонированы в Кембриджском 
Банке Структурных Данных, номер депонирова-
ния – CCDC 2249013.

ИК спектры получали на приборе ИКС-40 в ва-
зелиновом масле и KBr. Спектры ЯМР 1H и 13C ре-
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гистрировали на спектрофотометре Varian VXR–
400 (399.97 и 100 МГц соответственно) в раство-
рах DMSO-d6, внутренний стандарт – TMC. Для 
соединения 4b – в растворе CDCl3. Масс-спектры 
снимали на спектрометре Agilent 1100 Series с 
селективным детектором Agilent LS/MSDLS (об-
разцы вводили в матрице CH3COOH, ионизация 
ЭУ, 70 эВ) (соединения 5, 8, 11b, 12a, c, 16a, b, 18, 
21, 27). Для остальных соединений масс-спектры 
получали на масс-спектрометре высокого разре-
шения Orbitrap Elite. Образец для HRMS раство-
ряли в 1 мл ДМСО, разбавляли в 100 раз 1%-ной 
HCOOH в CH3CN, вводили шприцевым насосом 
со скоростью 40 мкл/мин в источник ионизации 
электрораспылением. Потоки газов источника 
были отключены, напряжение на игле составляло 
3.5 кВ, температура капилляра 275°С. Масс-спектр 
регистрировали в режимах положительных и от-
рицательных ионов в орбитальной ловушке с раз-
решением 480000. Внутренние калибранты – ион 
2ДМСО+Н+ (m/z 157.03515) в положительных ио-
нах и додецилсульфат-анион (m/z 265.14789) в от-
рицательных ионах. Температуры плавления опре-
деляли на блоке Кофлера. Ход реакции и чистоту 
полученных соединений контролировали методом 
ТСХ на пластинках Silufol UV-254 в системе аце-
тон–гексан (3:5), проявление парами йода и УФ-
облучением.

N-(4-Метоксифенил)-2-(1-фенил-4-циано-
6,7-дигидро-5Н-циклопента[c]пиридин-3-ил-
тио)ацетамид (4а). Смесь 1.7 г (10 ммоль) ци-
клопентилиденцианотиоацетамида 1, 1.0 мл

(10 ммоль) бензальдегида 2b и 1.4 мл (10 ммоль) 
триэтиламина в 20 мл абсолютного этанола кипя-
тили с обратным холодильником 2 ч, прибавляли 
2.0 г (10 ммоль) α-хлор-N-(п-метоксифенил)ацета-
мида 3b и кипятили 1 ч. После остывания реак-
ционной смеси до комнатной температуры обра-
зовавшийся осадок отфильтровывали, промывали 
этанолом и гексаном. Выход 3.3 г (79%), бесцвет-
ный порошок, т.пл. 172–174°С (BuOH). ИК спектр, 
ν, см–1: 3300 (NН), 2224 (C≡N), 1662 (CONH). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.95–2.18 м (2Н, СН2), 
2.83–3.15 м [4Н, (СН2)2], 3.68 с (3H, Me), 4.16 с 
(2H, SCH2), 6.84 д (2Наром, J 9.0 Гц), 7.27 т (2Наром, 
J 7.7 Гц), 7.38 т (1Наром, J 8.7 Гц), 7.46 д (2Наром, 
J 7.4 Гц), 7.76 д (2Наром, J 7.4 Гц), 10.17 уш.с (1H, 
NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 21.1, 32.4, 32.7, 35.4, 
55.6, 101.5, 114.3 (2С), 115.5, 120.8 (2С), 128.7 (2С), 
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Рис. 1. Молекулярная структура соединения 12c в 
представлении атомов эллипсоидами анизотропных 
смещений с 50% вероятностью. Штриховой линией 
показана внутримолекулярная водородная связь
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Рис. 2. Зигзагообразные цепочки в кристалле соединения 12c (две проекции). Штриховыми линиями показаны межмоле-
кулярные водородные связи
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129.2 (2С), 130.0, 132.8, 134.3, 138.1, 155.3, 155.6, 
158.1, 161.8, 165.7. Масс-спектр (HRMS, ESI), m/z: 
416.1427 [M + H]+. C24H21N3O2S. M 416.1354.

3-[2-Оксо-2-(2-оксо-2Н-хромен-3-ил)этил-
тио]-1-(фуран-2-ил)-6,7-дигидро-5Н-циклопен-
та[c]пиридин-4-карбонитрил (4b) получали ана-

логично соединению 4а исходя соответственно 
из 1.7 г (10 ммоль) алкена 1, 0.83 мл (10 ммоль) 
фурфурола 2а и 2.7 г (10 ммоль) α-бромкетона 3а. 
Выход 3.6 г (83%), желтые кристаллы, т.пл. 235–
237°С (АсOH). ИК спектр, ν, см–1: 2224 (C≡N), 
1722, 1695 (CO). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 

Кристаллоструктурные данные для соединения 12c

Соединение 12c

Элементный состав C24H20N2OS

Молекулярная масса 384.48

λ, Å 0.71073

T, K 100(2)

Размеры монокристалла, мм 0.06×0.25×0.28

Сингония Моноклинная

Пространственная группа C2/c

a, Å 29.5385(7)

b, Å 10.6586(3)

c, Å 13.2475(3)

α, град 90

β, град 96.931(1)

γ, град 90

V, Å3 4140.35(18)

Z 8

dc, г·см–3 1.234

F(000) 1616

μ, мм–1 0.172

θмакс, град 3.10–32.60

Измеренных отражений 36910

Независимых отражений, Rint 7533, 0.0937

Наблюденных отражений [с I > 2σ(I)] 4927

Уточняемых параметров 259

R1/wR2 [I > 2σ(I)] 0.0523/0.1067

R1/wR2 (все данные) 0.0984/0.1275

GOF по F2 1.014

Tмин; Tмакс 0.945; 0.981

Δρмакс; Δρмин, eÅ–3 0.427; –0.395
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2.01 т (2Н, СН2, J 7.4 Гц), 2.78 т (2Н, СН2, J 7.4 Гц), 
3.02 т (2Н, СН2, J 6.8 Гц), 4.76 с (2H, SCH2), 6.79 
с (1Н, Н4

фурил), 7.27 с (1Н, Н3
фурил), 7.42 т (1Наром, 

J 7.5 Гц), 7.49 д (1Наром, J 8.4 Гц), 7.76 т (1Наром, 
J 7.7 Гц), 7.95 д (1Н, Наром, J 7.5 Гц), 8.03 с (1Н, 
Н5
фурил), 8.72 с (1Н, Н4

кумаринил). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 22.3, 31.4, 33.5, 38.6, 69.9, 78.6, 94.6, 102.1, 
104.2, 114.5, 126.9, 127.8, 131.3, 132.6, 138.7, 145.1, 
145.5, 150.0, 154.2, 160.1, 161.4, 173.3, 180.0, 181.1. 
Масс-спектр (HRMS, ESI), m/z: 427.0750 [M – H]+. 
C24H16N2O4S. M 427. 0831.

N-(4-Бромфенил)-1-имино-5-фенил-2,6,7,8-
тетрагидро-1Н-циклопента[d]тиено[2,3-b]пи-
ридин-2-карбоксамид (5) получали аналогично 
соединению 4а исходя соответственно из 1.7 г 
(10 ммоль) алкена 1, 1.0 мл (10 ммоль) бензаль-
дегида 2b и 2.5 г (10 ммоль) N-(п-бромфенил)-
α-хлорацетамида 3с. Выход 3.5 г (77%), желтый 
порошок, т.пл. 195–197°С (BuOH). ИК спектр, ν, 
см–1: 3330 (NН), 1665 (CONH). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 1.84–2.17 м (2H, CH2), 2.74–2.88 м (2H, CH2), 
3.06 т (2Н, СН2, J 7.4 Гц), 5.04 с (1Н, H2), 7.25–7.53 
м (8Наром), 7.74 д (1Наром, J 7.4 Гц), 10.47 уш.с (1H, 
=NH), 12.26 уш.с (1H, CONH). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 25.3, 30.3, 33.7, 65.9, 115.1, 115.5, 116.3, 121.6, 
128.9 (2С), 129.0 (2С), 130.8 (2С), 132.1 (2С), 137.9, 
138.5, 152.8, 160.9, 161.5, 164.6, 167.0. Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 465.0 (100) [M + 1]+. Найдено, %: С 
59.33; H 3.80; N 8.96. C23H18BrN3OS. Вычислено, 
%: C 59.49; H 3.91; N 9.05. М 464.4.

2-[(1-Фенил-4-циано-5,6,7,8-тетрагидроизо-
хинолин-3-ил)тио]ацетамид (8). К перемешива-
емой смеси 2.7 г (10 ммоль) енаминокетона 6а и 
1.0 г (10 ммоль) цианотиоацетамида 7 в 20 мл аб-
солютного этанола при 20°С прибавляли раствор, 
приготовленный из 0.23 г металлического натрия 
и 20 мл абсолютного этанола, перемешивали 2 ч 
и прибавляли 0.94 г (10 ммоль) α-хлорацетамида 
3d. После двухчасового перемешивания реакцион-
ную смесь оставляли на 24 ч, разбавляли равным 
объемом воды и отфильтровывали образовавший-
ся осадок, промывали водой, этанолом и гексаном. 
Выход 2.6 г (81%), бесцветный порошок, т.пл. 
170–172°С (BuOH). ИК спектр, ν, см–1: 3408, 3315, 
3288 (NН2), 2218 (C≡N), 1666 (CONH). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.61–1.73 м (2H, CH2), 1.77–1.82 
м (2H, CH2), 2.70 т (2Н, СН2, J 6.3 Гц), 2.88 т (2Н, 

СН2, J 6.4 Гц), 3.85 с (2H, SCH2), 7.10 уш.с (1H, 
NH2), 7.38 уш.с (1H, NH2), 7.40–7.49 м (3Наром), 
7.55 т (2Наром, J 6.4 Гц). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
324.1 (100) [M + 1]+. Найдено, %: С 66.74; H 5.22; 
N 12.86. C18H17N3OS. Вычислено, %: C 66.85; H 
5.30; N 12.99. М 323.4.

1-Фенил-3-цианометилтио-5,6,7,8-тетра-
гидроизохинолин-4-карбонитрил (9). а. Смесь 
3.2 г (10 ммоль) тиоэфира 8 кипятили 2 ч с обрат-
ным холодильником в 20 мл Ac2O. После остыва-
ния реакционной смеси образовавшийся осадок 
отфильтровывали и промывали эфиром. Выход 
2.8 г (78%), бесцветный мелкокристаллический 
порошок, т.пл. 152–154°С (AcOH). ИК спектр, ν, 
см–1: 2249, 2219 (C≡N). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
1.54–1.62 м (2H, CH2), 1.73–1.82 м (2H, CH2), 2.67 
т (2Н, СН2, J 6.1 Гц), 2.91 т (2Н, СН2, J 6.5 Гц), 4.29 
с (2H, SCH2), 7.39–7.54 м (3Наром), 7.65 т (2Наром, 
J 5.5 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 15.9, 21.2, 22.2, 
27.4, 28.5, 105.7, 114.9, 118.3, 128.6 (2С), 128.9, 
129.6 (3С), 138.7, 153.4, 154.6, 160.7. Масс-спектр 
(HRMS, ESI), m/z: 306.1080 [M + H]+. C18H15N3S. 
M 306. 0987.

b. Соединение 9 получали аналогично тиоэфи-
ру 8 исходя из 0.63 мл (10 ммоль) α-хлорацетони-
трила 10. Выход 2.2 г (73%).

N-(4-Бромфенил)-2-[(1-изопропил-4-циано-
5,6,7,8-тетрагидроизохинолин-3-ил)тио]аце-
тамид (11а) получали аналогично соединению 8 
исходя соответственно из 2.4 г (10 ммоль) енами-
нокетона 6b и 2.5 г (10 ммоль) п-бромфенил-α-хло-
рацетанилида 3с. Выход 3.3 г (75%), светло-жел-
тый мелкокристаллический порошок, т.пл. 200–
202°С (BuOH). ИК спектр, ν, см–1: 3315 (NH), 2218 
(C≡N), 1665 (CONH). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.00 
д [6Н, (Ме)2, J 6.4 Гц], 1.55–1.76 м [4Н, (CH2)2], 
2.59 т (2Н, СН2, J 6.2 Гц), 2.76 т (2Н, СН2, J
6.5 Гц), 3.05–3.21 м [1Н, CH(Me)2], 4.13 c (2H, 
SCH2), 7.42 д (2Наром, J 6.9 Гц), 7.50 д (2Наром, J
6.9 Гц), 10.36 уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 21.1, 21.2, 21.4 (2С), 24.1, 28.5, 30.9, 34.9, 103.9, 
115.1, 115.5, 121.3 (2С), 126.4, 131.9 (2С), 139.0, 
151.3, 157.0, 166.3, 168.3. Масс-спектр (HRMS, 
ESI), m/z: 444.0744 [M + H]+. C21H22BrN3OS. M 
444.0667.

3-{[2-(4-Бромфенил)-2-оксоэтил]тио}-1-изо-
пропил-5,6,7,8-тетрагидроизохинолин-4-карбо-



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 59  № 6  2023

742 ДЯЧЕНКО и др.

нитрил (11b) получали аналогично соединению 8 
исходя соответственно из 2.4 г (10 ммоль) енами-
нокетона 6b и 4-бромфенацилбромида 3е. Выход 
3.5 г (82%), желтый порошок, т.пл. 175–177°С 
(AcOH). ИК спектр (KBr), ν, см–1: 2220 (C≡N), 
1712 (C=O). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.85 д [6Н, 
(CH3)2, J 6.5 Гц], 1.57–1.72 м [4Н, (CH2)2], 2.62 
уш.с (2Н, СН2), 2.81 уш.с (2Н, NH2), 3.03–3.19 м 
[1Н, CH(Me)2], 4.89 с (2H, SCH2), 7.78 д (2Наром, J 
7.9 Гц), 8.02 д (2Наром, J 7.9 Гц). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 21.2, 21.3 (2С), 22.2, 24.3, 28.6, 30.8, 37.7, 
104.1, 115.5, 126.5, 128.1, 130.7 (2С), 132.3 (2С), 
135.3, 151.4, 156.4, 168.1, 192.4. Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 430.1 (100) [M + 1]+. Найдено, %: С 58.66; 
H 4.85; N 6.46. C21H21BrN2OS. Вычислено, %: C 
58.74; H 4.93; N 6.52. М 429.4.

1-Амино-N-(4-бромфенил)-5-изопропил-
6,7,8,9-тетрагидротиено[2,3-c]изохинолин-
2-карбоксамид (12а). К перемешиваемой сме-
си 4.4 г (10 ммоль) тиоэфира 11а в 15 мл ДМФА 
прибавляли 5.6 мл (10 ммоль) 10%-ного водного 
раствора КОН, перемешивали 4 ч и разбавляли 
равным объемом воды. Образовавшийся осадок 
отфильтровывали, последовательно промывали 
водой, этанолом и гексаном. Выход 3.3 г (75%), 
желтый порошок, т.пл. 248–250°С (BuOH). ИК 
спектр (KBr), ν, см–1: 3448, 3320, 2939, 2863 (NH, 
NH2), 1658 (CONH), 1597 (δNH2). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 1.20 д [6Н, (CH3)2, J 6.4 Гц], 1.71–1.83 м 
[4Н, (CH2)2], 2.61–2.66 уш.с (2Н, СН2), 2.78 уш.с 
(2Н, СН2), 3.05–3.16 м [1Н, CH(Me)2], 7.03 уш.с 
(2H, NH2), 7.49 д (2Hаром, J 8.4 Гц), 7.66 д (2Hаром, 
J 8.4 Гц), 9.42 уш.с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 21.7, 22.2 (2С), 25.5, 27.2, 28.1, 30.8, 96.8, 
115.6, 123.0, 123.6 (2С), 126.1, 127.8, 131.7 (2С), 
138.8, 144.6, 150.4, 164.9, 166.7. Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 445.0 (100) [M + 1]+. Найдено, %: С 56.68; 
H 4.85; N 9.33. C21H22BrN3OS. Вычислено, %: C 
56.76; H 4.99; N 9.46. М 444.4.

(1-Амино-5-изопропил-6,7,8,9-тетрагидро-
тиено[2,3-c]изохинолин-2-ил)(4-бромфенил)-
метанон (12b) получали аналогично соединению 
12а используя соответственно 4.3 г (10 ммоль) тио-
эфира 11b. Выход 3.0 г (71%), желтый порошок, 
т.пл. 195–197°С (AcOH). ИК спектр (KBr), ν, см–1: 
3405, 3339, 3245 (NH2), 1711 (C=O), 1644 (δNH2). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.25 д [6Н, (Me)2, J 6.5 Гц), 

1.69–1.77 м [4Н, (CH2)2], 2.73 уш.с (2Н, СН2), 3.14–
3.28 уш.с [3Н, CH2+CH(Me)2], 7.67 уш.с (4Hаром), 
8.15 уш.с (2H, NH2). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
21.1, 21.6 (3С), 25.0, 27.1, 30.6, 102.2, 121.2, 124.7, 
125.9, 129.5 (2С), 134.4 (2C), 140.0, 145.4, 153.5, 
159.0, 168.0, 187.4. Масс-спектр (HRMS, ESI), m/z: 
431.0648 [M + 2]+. C21H21BrN2OS. M 431.0558.

(1-Амино-5-фенил-6,7,8,9-тетрагидро-
тиено[2,3-c]изохинолин-2-ил)(фенил)метанон 
(12c) получали аналогично соединению 8 исходя 
соответственно из 2.7 г (10 ммоль) енаминокето-
на 6a и 2.0 г (10 ммоль) фенацилбромида 3f. Выход 
2.8 г (74%), желтые кристаллы, т.пл. 186–188°С 
(диоксан). ИК спектр, ν, см–1: 3412, 3345, 3211 
(NH2), 1698 (C=O), 1642 (δNH2). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 1.61–1.72 м (2H, CH2), 1.82–1.93 м (2H, 
CH2), 2.64 т (2Н, СН2, J 7.9 Гц), 3.41 т (2Н, СН2, 
J 7.8 Гц), 7.43–7.58 м (8Hаром), 7.74 д (2Hаром, J 
8.1 Гц), 8.20 уш.с (2H, NH2). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 26.5, 26.7, 32.1, 33.1, 71.5, 108.2, 127.3, 132.0, 
132.5 (2С), 133.2 (2С), 133.6 (2С), 134.0 (2С), 
136.2, 144.8, 146.2, 151.4, 158.1, 164.0, 166.2, 194.3. 
Масс-спектр (HRMS, ESI), m/z: 385.1380 [M + H]+. 
C24H20N2OS. M 385.1296.

9'-(4-Бромфенил)-5'-фенил-3',4',9',11'-тетра-
гидро-1'Н-спиро(циклогексан-1,10'-пирими-
до[4',5':4,5]тиено[2,3-c]изохинолин)-8'(2'Н)-он 
(13) получали аналогично соединению 8 исходя 
соответственно из 2.7 г (10 ммоль) енаминоке-
тона 6а, 1.0 г (10 ммоль) цианотиоацетамида 7 и 
2.0 г (10 ммоль) фенацилбромида 3f. Выделенный 
осадок кипятили 2 ч с обратным холодильником в
20 мл ледяной AcOH с 1 мл (10 ммоль) цикло-
гексанона. После охлаждения реакционной сме-
си до комнатной температуры образовавшийся 
осадок отфильтровывали и промывали диэтило-
вым эфиром. Выход 2.8 г (68%), красный поро-
шок, т.пл. 205–207°С (BuOH), при УФ-облучении 
флуоресцирует. ИК спектр, ν, см–1: 3312 (NH), 
1668 (C=O). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.02–1.26 м 
[4Н, (CH2)2], 1.28–1.74 м [8Н, (CH2)4], 1.88–2.04 
м (2Н, СН2), 2.53–2.61 м (2Н, СН2), 2.72–2.78 м 
(1Н, Нциклогексан), 2.98–3.06 м (1Н, Нциклогексан), 
7.04–7.48 м (7Hаром), 7.69 д (2Hаром, J 8.9 Гц), 9.68 
уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 21.2, 21.3, 
21.9, 23.2, 25.2, 26.6, 28.8, 34.0, 57.7 (2С), 98.6, 
122.5, 123.3 (2С), 126.2, 128.5 (2С), 128.9 (2С), 
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129.4, 131.6 (2С), 138.8, 139.4, 142.3, 144.4, 154.0, 
160.1, 164.0, 178.1. Масс-спектр (HRMS, ESI), m/z: 
558.1230 [M + H]+. C30H28BrN3OS. M 558.1136.

1-Изопропил-3-[2-(2-оксоэтокси)-4-хлорфе-
нил]-5,6,7,8-тетрагидроизохинолин-4-карбони-
трил (16а) получали аналогично соединению 8 ис-
ходя соответственно из 2.3 г (10 ммоль) енамино-
кетона 6b, 0.84 г (10 ммоль) цианоацетамида 14 и 
2.3 г (10 ммоль) 4-хлорфенацилбромида 3g. Выход 
2.6 г (70%), бесцветный порошок, т.пл. 152–154°С 
(AcOH). ИК спектр, ν, см–1: 2200 (C≡N), 1707 
(C=O). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.91 д [6H, (Me)2, J 
6.6 Гц], 1.68–1.79 м [4H, (CH2)2], 2.62 т (2Н, СН2, 
J 6.5 Гц), 3.04 т (2Н, СН2, J 6.3 Гц), 3.01–3.22 м 
[1Н, CH(Me)2], 5.67 с (2H, OCH2), 7.56 д (2Hаром, J 
8.5 Гц), 7.98 д (2Hаром, J 8.5 Гц). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 21.3 (2С), 21.4, 22.5, 24.4, 28.8, 30.6, 68.3, 
96.1, 124.2, 129.3 (2С), 129.8 (2С), 133.2, 139.7, 
144.8, 156.6, 160.2, 164.4, 173.2. Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 369.2 (100) [M + 1]+. Найдено, %: С 68.29; 
H 5.60; N 7.50. C21H21ClN2O2. Вычислено, %: C 
68.38; H 5.74; N 7.59. М 368.9.

3-Бензилокси-1-фенил-5,6,7,8-тетрагидро-
изохинолин-4-карбонитрил (16b) получали 
аналогично соединению 8 исходя соответствен-
но из 2.7 г (10 ммоль) енаминокетона 6a, 0.84 г
(10 ммоль) цианоацетамида 14 и 1.15 мл
(10 ммоль) бензилхлорида 15. Выход 2.6 г (75%), 
бесцветный порошок, т.пл. 162–164°С (АсOH), при 
УФ-облучении флуоресцирует. ИК спектр, ν, см–1: 
2203 (C≡N). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.52–1.74 м 
(2Н, СН2), 1.77–1.82 м (2Н, СН2), 2.63 т (2Н, СН2, J 
6.5 Гц), 2.94 т (2Н, СН2, J 6.4 Гц), 5.48 с (2Н, СН2), 
7.34 д (1Hаром, J 7.6 Гц), 7.41 т (2Hаром, J 6.8 Гц), 
7.44–7.59 м (7Наром). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 21.4, 
22.6, 27.2, 28.7, 68.1, 94.5, 95.9, 115.0, 125.1 (2С), 
128.3, 128.4 (2С), 128.9 (2С), 129.3, 129.4 (2С), 
137.1, 139.1, 155.0, 159.1, 161.1. Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 341.0 (100) [M + 1]+. Найдено, %: С 81.04; 
H 5.87; N 8.18. C23H20N2O. Вычислено, %: C 81.15; 
H 5.92; N 8.23. М 340.4.

2-(2-Оксо-2-фенилэтил)-2-[1-(2-хлорфенил)-
4-циано-5,6,7,8-тетраизохинолин-3-ил]малоно-
нитрил (18) получали аналогично соединению 
8 исходя соответственно из 3.0 г (10 ммоль) ена-
минокетона 6c, 1.3 г (10 ммоль) CH-кислоты 17 и 
2.0 г (10 ммоль) фенацилбромида 3f. Выход 3.1 г 
(69%), желтый порошок, т.пл. 173–175°С (BuOH). 

ИК спектр, ν, см–1: 2245, 2222 (C≡N), 1717 (C=O). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.62–1.71 м (2Н, СН2), 
1.76–1.83 м (2Н, СН2), 2.33–2.48 (2Н, СН2), 
3.01–3.17 м (2Н, СН2), 4.62 с (2Н, СН2С=О),7.23 
д (1Hаром, J 5.6 Гц), 7.34 т (1Hаром, J 6.0 Гц), 7.44 
т (1Hаром, J 5.8 Гц), 7.46–7.53 м (3Наром), 7.64 т 
(1Hаром, J 5.9 Гц), 7.96 д (2Наром, J 6.0 Гц). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 21.1, 21.4, 26.3, 28.8, 38.6, 43.8, 
108.6, 113.7, 113.8, 127.8, 128.6 (2С), 129.1 (2С), 
129.9, 130.7, 131.2, 131.3, 131.5, 134.4, 134.9, 135.5, 
136.7, 146.8, 155.1, 158.9, 193.9. Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 451.2 (100) [M + 1]+. Найдено, %: С 71.80; 
H 4.15; N 12.39. C27H19ClN4O. Вычислено, %: C 
71.92; H 4.25; N 12.43. М 450.9.

N,1-Дифенил-3-(2-цианоэтилтио)-5,6,7,8-тет-
рагидроизохинолин-4-карбоксамид (21). К пе-
ремешиваемой смеси 2.7 г (10 ммоль) енамино-
кетона 6а и 1.94 г (10 ммоль) CH-кислоты 19а в
20 мл абсолютного этанола при 20°С прибавляли 
раствор, приготовленный из 0.23 г Na и 20 мл аб-
солютного этанола, перемешивали 1 ч и оставляли. 
Через 24 ч прибавляли 0.66 мл (10 ммоль) акрило-
нитрила 20 и оставляли. Через 48 ч реакционную 
смесь нагрели до кипения, отфильтровывали через 
складчатый фильтр, после остывания до комнат-
ной температуры при перемешивании разбавляли 
10%-ной HCl до pH 5, прибавляли равный объем 
воды и отфильтровывали образовавшийся осадок, 
который последовательно промывали водой, эта-
нолом и гексаном. Выход 3.1 г (75%), бесцветные 
игольчатые кристаллы, т.пл. 160–162°С (EtOH). 
ИК спектр (KBr), ν, см–1: 3434 (NH), 2252 (C≡N), 
1662 (CONH). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.61–1.68 м 
(2Н, СН2), 1.71–1.79 м (2Н, СН2), 2.68 т (2Н, СН2, J 
6.2 Гц), 2.77 т (2Н, СН2, J 6.6 Гц), 2.94 т (2Н, СН2, 
J 6.5 Гц), 3.37 т (2Н, СН2, J 6.5 Гц), 7.14 т (1Hаром, 
J 7.0 Гц), 7.37 т (2Hаром, J 7.0 Гц), 7.42–7.61 м 
(5Наром), 7.72 д (2Hаром, J 8.5 Гц), 10.64 уш.с (1H, 
NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 18.0, 21.2, 22.1, 25.2, 
26.1, 27.0, 119.3, 119.5 (2С), 123.9, 127.2, 128.1 
(2С), 128.2, 128.7 (2С), 128.8 (2С), 130.9, 138.8, 
139.6, 144.3, 148.8, 157.5, 164.4. Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 414.2 (100) [M + 1]+. Найдено, %: С 72.54; 
H 5.55; N 10.07. C25H23N3OS. Вычислено, %: C 
72.61; H 5.61; N 10.16. М 413.5.

3-Аллилтио-N,1-дифенил-5,6,7,8-тетрагид-
роизохинолин-4-карбоксамид (23). К переме-
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шиваемой смеси 4.1 г (10 ммоль) тиоэфира 21 в
15 мл ДМФА при 20°С последовательно прибав-
ляли 5.6 мл (10 ммоль) 10%-ного водного раствора 
КОН и 0.85 мл (10 ммоль) аллилбромида 22, пе-
ремешивали 2 ч и оставляли. Через 48 ч реакци-
онную смесь разбавляли равным объемом воды 
и отфильтровывали образовавшийся осадок, по-
следовательно промывали этанолом и гексаном. 
Выход 2.3 г (72%), бесцветный порошок, т.пл. 
194–196°С (EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 3420 (NH), 
1670 (CONH). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.52–1.59 
м (2Н, СН2), 1.61–1.72 м (2Н, СН2), 2.62 т (2Н, 
СН2, J 6.1 Гц), 2.72 т (2Н, СН2, J 6.2 Гц), 3.77 д 
(2Н, SСН2, J 6.6 Гц), 5.00 д (1Н, =СН2, Jцис 9.1 Гц), 
5.15 д (1Н, =СН2, Jтранс 23.2 Гц), 5.76–6.94 м (1H, 
СН=), 7.10 т (1Наром, J 8.4 Гц), 7.32 т (2Hаром, J
8.4 Гц), 7.41–7.52 м (5Наром), 7.67 д (2Hаром, J
7.9 Гц), 10.56 уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 21.7, 22.6, 26.5, 27.4, 32.5, 117.9, 119.8, 119.9 
(2С), 124.3, 127.3, 128.6 (2С), 129.2 (4С), 131.4, 
134.9, 139.3, 140.2, 144.4, 149.9, 157.8, 165.1. 
HRMS (ESI), m/z: Найдено 401.1685 [M + H]+. 
C25H24N2OS. Вычислено 401.1609.

3,3'-Этан-1,2-диилбис(сульфандиил)бис[1-
фенил-N-(фуран-2-илметил)-5,6,7,8-тетраги-
дроизохинолин-4-карбоксамид] (25) получали 
аналогично соединению 8 исходя соответствен-
но из 2.7 г (10 ммоль) енаминокетона 6а, 2.0 г
(10 ммоль) СН-кислоты 19b и 0.45 мл (5 ммоль) 
1,2-дибромэтана 24. Выход 2.7 г (72%), бесцвет-
ный порошок, т.пл. 275–277°С (ДМФА). ИК 
спектр, ν, см–1: 1668 (CONH). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 1.52–1.56 м [4Н, (CH2)2], 1.58–1.74 м [4Н, 
(CH2)2], 2.52–2.66 м [8Н, (CH2)4], 3.35 с [4Н, 
(SСН2)2], 4.41 д [4Н, (СН2N)2, J 5.6 Гц], 6.32 д [2Н, 
(Н4

фурил)2, J 3.1 Гц], 6.38 д [2Н, (Н3
фурил)2, J 1.2 Гц], 

7.33–7.49 м (10Наром), 7.57 с [2Н, (Н5
фурил)2], 8.92 т 

[2Н, (СН2NH)2, J 5.6 Гц]. Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
21.3 (2С), 22.2 (2С), 26.4 (2С), 27.1 (2С), 29.8 (2С), 
35.8 (2С), 106.9 (2С), 110.5 (2С), 115.1 (2С), 127.2 
(2С), 128.1 (4С), 128.8 (4С), 130.7 (2С), 139.8 (2С), 
142.1 (2С), 144.1 (2С), 148.8 (2С), 151.9 (2С), 157.1 
(2С), 165.9 (2С). Масс-спектр (HRMS, ESI), m/z: 
755.2730 [M + H]+. C44H42N4O4S2. M 755.2647.

2-[(1-Метил-4-циано-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-
циклогепта[c]пиридин-3-ил)тио]ацетамид (27) 
получали аналогично соединению 8 исходя соот-

ветственно из 2.2 г (10 ммоль) енаминокетона 26, 
1.0 г (10 ммоль) цианотиоацетамида 7 и 0.94 г (10 
ммоль) α-хлорацетамида 3d. Выход 2.2 г (80%), 
желтый порошок, т.пл. 207–209°С (BuOH). ИК 
спектр, ν, см–1: 3404, 3190, 3015 (NH2), 2219 (C≡N), 
1665 (CONH). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.43–1.56 
м [4Н, (CH2)2], 1.73–1.82 м (2Н, СН2), 2.42 с (3Н, 
Ме), 2.77 т (2Н, СН2, J 7.8 Гц), 3.01 т (2Н, СН2, 
J 8.2 Гц), 3.91 с (2Н, SСН2), 6.98 уш.с (1Н, NH2), 
7.42 уш.с (1Н, NH2). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 18.1, 
25.7, 26.2, 27.5, 31.3, 33.6, 38.7, 104.6, 115.8, 133.0, 
148.9, 156.8, 166.3, 169.2. Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 276.1 (100) [M + 1]+. Найдено, %: С 60.96; H 
6.14; N 15.15. C14H17N3OS. Вычислено, %: C 61.06; 
H 6.22; N 15.26. М 275.4.

1-Амино-5-метил-7,8,9,10-тетрагидро-6Н-
циклогепта[d]тиено[2,3-b]пиридин-2-карбокса-
мид (28) получали аналогично соединению 12а 
исходя соответственно из 2.8 г (10 ммоль) тиоэ-
фира 27. Выход 2.2 г (80%), бесцветный порошок, 
т.пл. 252–254°С (BuOH). ИК спектр, ν, см–1: 3404, 
3338, 3240 (NH2), 1660 (CONH), 1643 (δNH2). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.42–1.61 м [4Н, (CH2)2], 
1.72–1.80 м (2Н, СН2), 2.65 с (3Н, Ме), 2.83 т (2Н, 
СН2, J 7.8 Гц), 2.99 т (2Н, СН2, J 8.2 Гц), 6.84 
уш.с (2Н, NH2), 7.07 уш.с (2Н, СОNH2). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 15.7, 26.6, 27.3, 27.4, 31.6, 38.9, 
98.2, 124.0, 133.1, 141.6, 149.0, 156.2, 164.3, 167.9. 
Масс-спектр (HRMS, ESI), m/z: 276.1170 [M + H]+. 
C14H17N3OS. M 276.1092.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Циклопентилиденцианотиоацетамид конденси-
руется с ароматическими альдегидами и алкилиру-
ющими реагентами с образованием 3-алкилсуль-
фанил-1-арил(гетарил)-4-цианоциклопента[c]-
пиридинов.

Взаимодействие енаминокетонов с СН-
кислотами и α-галогенкетонами осуществляется 
в мягких условиях и приводит к новым произво-
дным циклоалка[c]никотинамида и нитрила – по-
тенциальным полупродуктам синтеза фармацевти-
ческих препаратов.
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Nitriles and amide of nicotinic acid were synthesized by Knoevenagel reactions, nucleophilic vinyl substitution 
(SNVin), and alkylation. The structure of (1-amino-5-phenyl-5,6,7,8-tetrahydrothieno[2,3-c]isoquinolin-2-yl)-
(phenyl)methanone was studied by X-ray analysis.

Keywords: cycloalka[c]pyridine, nicotinic acid, SNVin reaction, Knoevenagel reaction, cyanothioacetamide, 
condensation, alkylation, enamino ketones, X-ray analysis


