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Шестичленные азотсодержащие гетероциклы 
ряда гексагидропиримидина и 1,2,3,4-тетрагидро-
пиридина обладают широким спектром биологи-
ческой активности. Гексагидропиримидины про-
являют противоопухолевую [1], цитотоксическую 
[2–4], антибактериальную [5, 6], противовирус-
ную [7] и ноотропную [8] активность. Среди про-
изводных тетрагидропиридина выявлены соедине-
ния с противомалярийной [9], антибактериальной 
[10], инсектицидной [11] и анальгезирующей [12] 
активностью. Тетрагидропиридины перспективны 
в качестве потенциальных лекарственных средств 
для лечения болезней Альцгеймера и Паркинсона 
[13, 14]. В настоящее время значительный инте-
рес вызывают однореакторные мультикомпонент-
ные методы синтеза производных 1,2,3,4-тетра-
гидропиридина [15, 16] и гексагидропиримидина 
[17–20].

Целью настоящей работы был синтез серии 
замещенных 1,2,3,4-тетрагидропиридинов и не-
которых производных гексагидропиримидина с 

использованием бензоилацетата в качестве суб-
страта. Ранее нами был предложен метод синтеза 
аналогичных производных на основе ацетоуксус-
ного эфира [21, 22] и показано, что производные 
гексагидропиримидина, содержащие аминокис-
лотный фрагмент, обладают выраженными ци-
тотоксическими свойствами [3]. В продолжение 
исследований с целью расширения круга биологи-
чески активных соединений нами исследована ре-
акция бензоилацетата с формальдегидом и рядом 
первичных аминов.

В качестве первичных аминов использовали 
метиламин 2а, пропиламин 2b, бутиламин 2c и 
бензиламин 2d. Реакцию проводили при мольном 
соотношении бензоилуксусный эфир–формальде-
гид–амин 1:15:2 в условиях кипячения в метаноле 
в течение 5 ч (схема 1). Взаимодействие бензоил- 
уксусного эфира 1 с 33%-ным водным раство-
ром формальдегида и 25.2%-ным водным раство-
ром MeNH2 в метаноле при кипячении в течение 
5 ч даёт этил-1,3-диметилгексагидропиримидин- 
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5-карбоксилат (3a) с выходом 30%. Интересно 
отметить, что, наряду с гексагидропиримидином 
3a, образуется диэтил-3-бензоил-1-метил-6-фе-
нил-1,2,3,4-тетрагидропиридин-3,5-дикарбокси-
лат (4a) c выходом 16%. Отметим, что образование 
продуктов указанного строения в данных услови-
ях реакции ранее нами не наблюдалось [22].

При переходе к следующим аминам ряда – 
пропиламину (2b) и бутиламину (2c) – общая за-
кономерность протекания реакции в указанных 
условиях сохраняется. Так, использование про-
пиламина (2b) в качестве аминной компоненты 
приводит к соответствующим гетероциклам 3b и 
4b с выходами 36 и 5% соответственно. Реакция 
бензоилацетата 1 с формальдегидом и бутилами-
ном (2c) дает 1,3-дибутилгексагидропиримидин 3c 
и 1,2,3,4-тетрагидропиридин 4с с выходами 54 и 
11% соответственно. Интересный результат был 
получен при взаимодействии бензоилуксусного 
эфира 1 с 33%-ным водным раствором формаль-
дегида и бензиламином (2d) (схема 2). Нами было 
выделено 2 продукта – гексагидропиримидин 3d и 
5-бензоилгексагидропиримидин 5d с выходами 57 
и 12% соответственно, при этом возможное произ-
водное 1,2,3,4-тетрагидропиридина не образовы-
валось.

Изменение мольного соотношения исходных 
реагентов в сторону увеличения доли амина, 
1–CH2O–2b = 1:15:4, приводит к повышению вы-

хода гексагидропиримидина 3b до 50%, при этом 
1,2,3,4-тетрагидропиридин 4b образуется лишь в 
следовых количествах. Резкое же сокращение доли 
формальдегида (следовательно, общее уменьше-
ние воды в системе) и проведение реакции при со-
отношении 1–CH2O–2b = 2:2:1 сдвигает реакцию в 
сторону образования 1,2,3,4-тетрагидропиридина 
4b (18%), при этом выход соединения 3b составля-
ет 5%. Как видно, в данных условиях реакции на-
блюдается значительное падение суммарного вы-
хода. Проведение данной реакции в среде ДМФА 
[21] при соотношении 1–CH2O–2b, равном 2:2:1, 
приводит к сильному осмолению реакционной 
массы, продукт 4b был выделен с выходом 10%, 
образования соответствующего гексагидропири-
мидина при этом не происходит.

Наблюдаемое дебензоилирование (схемы 1, 
2) и образование продуктов 3, вероятно, идет на 
стадии формирования структуры гексагидропири-
мидина [22] по механизму ретроальдольного рас-
пада, при этом бензоильная группа в данных усло-
виях реакции оказывается более легкоуходящей в 
сравнении с ацетильной группой в ацетоуксусном 
эфире, где, помимо продуктов 3, образуются 5-аце-
тилзамещенные гексагидропиримидины 5 [22]. 
Известен пример [23] дебензоилирования 1,3-ди-
карбонильных соединений в присутствии катали-
тических количеств FeCl3 в дихлорметане в реак-
ции с водным раствором формальдегида и арома-
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тическими аминами. Отрыв бензоильной группы 
объясняют нуклеофильным присоединением воды 
(из формалина) к карбонильной группе, катализи-
руемый FeCl3 [23].

Нами было обнаружено, что проведение реак-
ции в условиях кипячения в пиридине в течение 
7 ч при мольном соотношении 1–CH2O–2, равном 
2:2:1, позволяет получать 1,2,3,4-тетрагидропи-
ридины 4a–d с выходами 58–83%. Так при взаи-
модействии бензоилацетата 1 с 33%-ным водным 
раствором формальдегида и 25.2%-ным водным 
раствором MeNH2 (2a) выход продукта 4a в ука-
занных условиях составил 61%, наряду с соеди-
нением 4a, нами был выделен диэтиловый эфир 
2,4-дибензоилглутаровой кислоты (6) с выходом 
10% соответственно (схема 3).

При использовании пропиламина (2b) в ука-
занных условиях реакции выход соединения 4a 
составляет 77%, а диэфира 6 – 2%. Бутиламин (2c) 
взаимодействует с соединением 1 и формальдеги-
дом с образованием 1,2,3,4-тетрагидропиридина 
4c с выходом 58%, при этом выход эфира глута-
ровой кислоты 6 составляет 13%. Бензиламин (2d) 
в аналогичных условиях реакции дает 1,2,3,4-те-
трагидропиридин 4d с выходом 83%, при этом на 
долю эфира 6 приходится всего 2%.

На основании полученных результатов можно 
сделать предположение о том, что использование 
таких апротонных растворителей, как пиридин 
(Py) и ДМФА, способствует первоначальному 
образованию диэтил-2,4-дибензоилпентандиоата 
6 через альдольную конденсацию 2 молекул сое-
динения 1 с формальдегидом. Последующее вза-
имодействие соединения 6 с соответствующим 
иминиевым катионом приводит к образованию 
1,2,3,4-тетрагидропиридина [21]. Использование 
метанола в качестве растворителя в данной ре-

акции способствует появлению конкурирующей 
реакции с первоначальным образованием имини-
евого катиона и последующему аминометилирова-
нию кетона 1 по типу реакции Манниха с образо-
ванием гексагидропиримидинов 3 и 5. Увеличение 
доли формальдегида в реакционной смеси делает 
реакцию Манниха предпочтительной.

Таким образом, нами предложен однореактор-
ный метод синтеза новых производных 1,2,3,4-те-
трагидропиридина реакцией бензоилацетата с 
формальдегидом и первичными аминами в усло-
виях кипячения в пиридине в течение 7 ч с выхо-
дами 40–83%. Показано, что проведение данной 
реакции в условиях кипячения в метаноле способ-
ствует образованию соответствующих гексагидро-
пиридинов 3a–d, 5d с выходами 30–57%.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Спектры ЯМР 1Н, 13С и 15N зарегистрирова-

ны на спектрометре Bruker Avance III (500 МГц 
для ядер 1H, 125 МГц для ядер 13C, 50 МГц для 
ядер 15N, США) в CDCl3, внутренний стан-
дарт ТМС. Масс-спектры записаны на жидкост-
ном хроматомасс-спектрометре LC-MS-2010EV 
Shimadzu, Япония (ионизация электрораспыле-
нием). Элементный анализ соединений проведен 
на CHNS-анализаторе EuroEA-3000 (HEKAtech 
GmbH, Германия). ТСХ анализ проведен на ана-
литических пластинах Sorbfil ПТСХ-АФ-А ООО 
«ИМИД», Россия (элюент гексан–AcOEt, 7:3). 
Препаративное разделение осуществлено с по-
мощью колоночной хроматографии на силика-
геле Macherey-Nagel Kieselgel 60 (70–230 mesh). 
Коммерчески доступные амины «Acros» и бензои-
лацетат «Aldrich» использованы без дополнитель-
ной очистки.

Реакция бензоилуксусного эфира 1 с фор-
мальдегидом и первичными аминами 2a–d 

Схема 3.
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(общая методика). К раствору 1 ммоль бензои-
луксусного эфира в 20 мл MeOH при перемешива-
нии прибавляли 2 ммоль первичного амина 2a–d и 
15 ммоль 33%-ного водного раствора формальде-
гида и кипятили 5 ч. Отгоняли MeOH в вакууме 
и прибавляли 20 мл CH2Cl2. Реакционную смесь 
промывали водой (3×10 мл), сушили безводным 
Na2SO4, растворитель удаляли при пониженном 
давлении. Остаток хроматографировали на колон-
ке с Kieselgel 60 (гексан – этилацетат с увеличива-
ющимся содержанием этилацетата от 0 до 30%).

Этил-1,3-диметилгексагидропиримидин-5-
карбоксилат (3a). Выход 0.14 г (30%), светло-жел-
тое маслообразное вещество. Физико-химические 
и спектральные характеристики C9H18N2O2 совпа-
дают с литературными данными [22].

Этил-1,3-дипропилгексагидропиримидин-5-
карбоксилат (3b). Выход 0.23 г (36%), светло-жел-
тое маслообразное вещество. Физико-химические 
и спектральные характеристики C13H26N2O2 со-
впадают с литературными данными [22].

Этил-1,3-дибутилгексагидропиримидин-5-
карбоксилат (3c). Выход 0.38 г (54%), светло-жел-
тое маслообразное вещество. Физико-химические 
и спектральные характеристики C15H30N2O2 со-
впадают с литературными данными [22].

Этил-1,3-дибензилгексагидропиримидин-
5-карбоксилат (3d). Выход 0.50 г (57%), желтое 
масло. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.27 т (3Н, CH3, J 
7.1 Гц), 2.59 м [2H, 2NCH2

(a)], 3.06 м (1H, CHCO2), 
3.32 д [1H, NCH2

(a)N, J 8.9 Гц], 3.62 с (4H, 2СН2Ph), 
3.64–3.80 м [3Н, 2NCH2

(e), NCH2
(e)N], 4.19 к (2H, 

OСН2, J 7.1 Гц), 7.25–7.40 м (10H, 2Ph). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 13.81 (CH3), 37.71 (СН), 56.67 
(CH2N), 58.61 (CH2Ph), 61.66 (OCH2), 74.87 
(NCH2N), 128.19, 128.30, 128.49, 128.58, 128.79 
(СНаром), 137.55(Сi

аром), 170.67 (CO2), 196.31 (C=O). 
Масс-спектр (ХИАД), m/z (Iотн, %): 339 [M + H]+. 
Найдено, %: С 74.31; H 7.65; N 8.33. C21H26N2O2. 
Вычислено, %: С 74.52; H 7.74; N 8.28.

Этил-5-бензоил-1,3-дибензилгексагидро- 
пиримидин-5-карбоксилат (5d). Выход 0.14 г 
(12%), желтое масло. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
1.13 т (3Н, CH3, J 7.1 Гц), 3.15 д [2H, 2NCH2

(a), J 
12.2 Гц], 3.26 д [1H, NCH2

(a)N, J 9.0 Гц], 3.58–3.82 
м [3Н, 2NCH2

(e), NCH2
(e)N], 3.61 с (2H, СН2Ph), 3.62 

с (2H, СН2Ph), 4.16 к (2H, OСН2, J 7.1 Гц), 7.22–
7.41 м (13H, 3Ph), 7.80 уш.с (1H, СНo

аром), 7.82 
уш.с (1H, СНo

аром). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.18 
(CH3), 56.94, 58.16 (CH2Ph), 59.49 (CH2N), 60.54 
(OCH2), 74.87 (NCH2N), 126.98, 127.08, 127.18, 
128.01, 128.12, 128.26, 128.42, 128.75, 128.95, 
132.24 (СНаром), 136.71, 137.55, 138.24 (Сi

аром), 
170.67 (CO2), 196.31 (C=O). Масс-спектр (ХИАД), 
m/z (Iотн, %): 443 [M + H]+. Найдено, %: С 76.01; H 
6.79; N 6.33. C28H30N2O3. Вычислено, %: С 75.99; 
H 6.83; N 6.33.

Получение соединений 3a–d (общая методи-
ка). К раствору 1 ммоль первичного амина 2a–d 
в 6 мл пиридина последовательно прибавляли 
при перемешивании 2 ммоль бензоилуксусного 
эфира и 2 ммоль 33%-ного водного раствора фор-
мальдегида. Реакционную смесь кипятили в тече-
ние 7 ч, контроль за ходом реакции вели по ТСХ. 
Растворитель отгоняли в вакууме, остаток раство-
ряли в 20 мл CH2Cl2 и промывали водой (3×10 мл), 
экстракт сушили безводным Na2SO4, растворитель 
отгоняли в вакууме. Остаток хроматографировали 
на колонке с Kieselgel 60 (элюент гексан–этилаце-
тат с увеличивающимся содержанием этилацетата 
от 0 до 30%).

Диэтил-3-бензоил-1-метил-6-фенил-1,2,3,4-
тетрагидропиридин-3,5-дикарбоксилат (4a). Вы- 
ход 0.33 г (61%), светло-желтые кристаллы. 
Физико-химические и спектральные характери-
стики C25H27NO5 совпадают с литературными 
данными [24]. Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 13.81, 
13.95 (CH2CH3), 31.01 (C4), 40.40 (NCH3), 55.19 
(C2), 55.96 (C3), 58.69, 61.84 (OCH2), 94.53 (C5), 
127.94, 128.05, 128.24, 128.48, 128.53 (СНаром), 
132.90 (СНp

аром), 135.67, 137.57 (Сi
аром), 156.40 (C6), 

167.81 (CO2), 171.18 (=CCO2), 195.52 (C=О).

Диэтил-3-бензоил-1-пропил-6-фенил-1,2,3,4-
тетрагидропиридин-3,5-дикарбоксилат (4b). 
Выход 0.45 г (77%), желтое масло. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 0.60 т (3Н, NCH2CH2СН3, J 7.3 Гц), 0.74 
т (3Н, CH2CH3, J 7.0 Гц), 1.13 т (3Н, CH2CH3, J 
7.0 Гц), 1.32–1.45 м (2Н, NCH2СН2), 2.74 т (2Н, 
NCH2, J 7.4 Гц), 3.04 д (1Н, Н4, J 16.4 Гц), 3.33 д 
(1Н, Н4, J 16.4 Гц), 3.65–3.74 м (2Н, OCH2), 3.78 
д (1Н, Н2, J 12.7 Гц), 3.83 д (1Н, Н2, J 12.7 Гц), 
4.12–4.27 м (2Н, =CCO2CH2), 7.06–7.18 м (2Нo

аром), 
7.28–7.44 м (5Наром), 7.48–7.53 м (1Нp

аром), 7.89–



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 56  № 10  2020

1561СИНТЕЗ ГЕКСАГИДРОПИРИМИДИНОВ И 1,2,3,4-ТЕТРАГИДРОПИРИДИНОВ

7.95 м (2Ho
аром). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 10.94 

(NCH2CH2CH3), 13.83, 13.88 (CH2CH3), 22.07 
(NCH2CH2), 31.24 (C4), 52.51 (C2), 53.37 (NCH2), 
55.73 (C3), 58.50, 61.72 (OCH2), 94.02 (C5), 127.81 
(СНp

аром), 128.20, 128.43, 128.51 (СНаром), 133.75 
(СНp

аром), 135.76, 137.57 (Сi
аром), 156.04 (C6), 167.67 

(CO2), 171.12 (=CCO2), 195.42 (C=О). Спектр ЯМР 
15N (CDCl3, 50 МГц), δ, м.д.: 89.78. Масс-спектр 
(ХИАД), m/z (Iотн, %): 450.3 [M + H]+. Найдено, %: 
С 73.03; H 6.98; N 3.16. C27H31NO5. Вычислено, %: 
С 72.14; H 6.95; N 3.12.

Диэтил-3-бензоил-1-бутил-6-фенил-1,2,3,4-
тетрагидропиридин-3,5-дикарбоксилат (4c). Вы- 
ход 0.39 г (65%), масло желто-оранжевого цвета. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.67 т (3Н, CH2CH2СН3, J 
7.3 Гц), 0.73 т (3Н, CH2CH3, J 7.1 Гц), 0.93–1.10 м 
(2Н, CH2СН2СН3), 1.13 т (3Н, CH2CH3, J 7.1 Гц), 
1.28–1.36 м (2Н, NCH2СН2), 2.73 т (2Н, NCH2, J 
7.8 Гц), 3.00 д (1Н, Н4, J 16.4 Гц), 3.27 д (1Н, Н4, J 
16.4 Гц), 3.64–3.71 м (2Н, OCH2), 3.74 д (1Н, Н2, J 
12.7 Гц), 3.79 д (1Н, Н2, J 12.7 Гц), 4.12–4.24 м (2Н, 
=CCO2CH2), 7.06–7.14 м (2Н, СНo

аром), 7.28–7.60 м 
(6Наром), 7.86–7.91 м (2Ho

аром). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 13.58, 13.83, 13.90 (CH3), 19.66 (CH2СН2СН3), 
30.98 (CH2СН2СН3), 31.22 (C4), 51.54 (C2), 52.50 
(NCH2), 55.78 (C3), 58.64, 61.79 (OCH2), 93.98 (C5), 
127.83, 128.17, 128.41, 128.49, 128.52 (СНаром), 
132.87 (СНp

аром), 135.91, 137.54 (Сi
аром), 156.13 

(C6), 167.86 (CO2), 171.25 (=CCO2), 195.65 (C=О). 
Масс-спектр (ХИАД), m/z (Iотн, %): 464 [M + H]+. 
Найдено, %: С 73.01; H 7.17; N 3.04. C28H33NO5. 
Вычислено, %: С 72.55; H 7.18; N 3.02.

Диэтил-1-бензил-3-бензоил--6-фенил-1,2,3,4-
тетрагидропиридин-3,5-дикарбоксилат (4d). Вы- 
ход 0.54 г (83%), желтое масло. Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 0.74 т (3Н, CH2CH3, J 7.1 Гц), 1.01 т (3Н, 
CH2CH3, J 7.1 Гц), 3.12 д (1Н, Н4, J 16.6 Гц), 3.30 
д (1Н, Н4, J 16.6 Гц), 3.64 д (1Н, Н2, J 12.9 Гц), 
3.69–3.76 м (2Н, OCH2), 3.76 д (1Н, Н2, J 12.9 Гц), 
3.95 д (1Н, CH2Ph, J 15.8 Гц), 4.12–4.21 м (2Н, 
OCH2), 4.05 д (1Н, CH2Ph, J 15.8 Гц), 7.14–7.57 
м (13Наром), 7.87 д (2Н, СНo

аром, J 7.3 Гц). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 13.79, 13.85 (CH2CH3), 31.32 (C4), 
52.33 (C2), 55.29 (CH2Ph), 55.56 (C3), 58.81, 61.78 
(OCH2), 95.47 (C5), 127.26, 127.37, 128.12, 128.46, 
128.56, 128.79, 128.83 (СНаром), 132.97 (СНp

аром), 
135.59, 137.41, 137.58 (Сi

аром), 155.83 (C6), 167.78, 

171.20 (CO2), 195.29 (C=О). Масс-спектр (ХИАД), 
m/z (Iотн, %): 498 [M + H]+. Найдено, %: С 75.05; H 
6.25; N 2.82. C31H31NO5. Вычислено, %: С 74.83; H 
6.28; N 2.81.

Диэтил-2,4-дибензоилпентандиоат (6). Выход 
0.05 г (10%) при использовании амина 2a; 0.05 г 
(2%) – амина 2b; 0.06 г (13%) – амина 2c; 0.05 г 
(2%) – амина 2d, белые аморфные кристаллы. 
Физико-химические и спектральные характери-
стики C23H24O6 совпадают с литературными дан-
ными [25].
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The reaction of ethyl benzoylacetate with formaldehyde and primary amines under boiling conditions in pyr-
idine or methanol synthesized new derivatives of 1,2,3,4-tetrahydropyridine and substituted derivatives of 
hexahydropyrimidine.
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