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ВВЕДЕНИЕ
Среди производных функционализированных 

2-пиридонов обнаружены красители [1–3], веще-
ства с противомикробным [4], противовоспалите- 
льным [5–7] действием, а также препараты для ле-
чения болезни Паркинсона [8], диабета [9] и атеро-
склероза [10]. В продолжение исследований по хи-
мии 2-пиридонов [11–14] нами разработаны новые 
варианты получения представителей указанного 
выше типа органических соединений, основанные 
на современном подходе – многокомпонентных 
реакциях [15, 16]. Данная статья посвящена изуче-
нию новых вариантов синтеза 2-пиридонов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Мы нашли, что конденсация бензальдегида 1, 

цианоуксусного эфира 2, монотиомалондиамида 3 

и 1,2-дибромэтана 4, протекает при 20°С в этаноле 
с использованием в качестве катализаторов этила-
та натрия и гидроксида калия. Реакция приводит с 
выходом 82% к образованию 5-оксо-7-фенил-5-ци-
ано-3,5-дигидро-2Н-тиазоло[3,2-a]пиридин-8-кар-
боксамида 5. Возможная схема конденсации вклю-
чает образование в качестве интермедиатов алкена 
Кнёвенагеля А и аддукта Михаэля В. Последний 
претерпевает в условиях реакции внутримолеку-
лярный аммонолиз с образованием соли С, алки-
лирующейся 1,2-дибромэтаном 4 с образованием 
сульфида D. Дальнейшее внутримолекулярное ал-
килирование заканчивается образованием конеч-
ной структуры 5 (схема 1).

Введение в реакцию с ацетоуксусным эфиром 
6 цианотиоацетамида 7 привело к образованию 
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соединения 8. В данном случае реакция включа-
ет, по-видимому, образование алкена Кнёвенагеля 
Е, из которого в результате внутримолекулярного 
аммонолиза получается соль 8 (схема 2, метод а). 
Этот же продукт был получен взаимодействием 
этилкротоната 9 с цианотиоацетамидом 2 и ди- 
этиламином (схема 2, метод b). Трехкомпонентная 
конденсация этилкротоната 9, 3-амино-3-тиоксо- 

N-фенилпропанамида 10 и 1,2-дибромэтана 4 про-
текает при 20°С в присутствии этилата натрия в 
этаноле. Данное превращение приводит к образо-
ванию соединения 11. Вероятные интермедиаты 
данного процесса – аддукт Михаэля F и соль G 
(схема 2).

Взаимодействие этоксиметилиденмалонового 
эфира 12 с цианотиоацетамидом 7 в этаноле при 
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20°С катализируется этилатом натрия. Реакция 
инициируется протеканием нуклеофильного ви-
нильного замещения (SNVin) [17, 18] с образова-
нием интермедиата H. Затем следует внутримо-
лекулярный аммонолиз и формирование соли I, 
которая первоначально алкилируется 4-хлорфена-
цилбромидом 13 по атому S до тиоэфира J, а затем 
по атому О, что приводит к конечной структуре 
данной трехкомпонентной конденсации – соеди-
нению 14 (схема 3).

Ацетоацетамид 15 под действием триэтилами-
на в этаноле при 20°С димеризуется с образовани-
ем алкена K, неустойчивого в условиях реакции. 
Этот интермедиат циклизуется с образованием 
2,6-диметил-6-оксо-1,6-дигидропиридина 16. Его 
реакция с бромом в ледяной уксусной кислоте 
при облучении лампой мощностью 500 Вт про-
текает региоселективно по положению 5 пири-
динового цикла с образованием 5-бром-2,4-диме-
тил-6-оксо-1,6-дигидропиридин-3-карбоксамида 
17. Алкилирование замещенного никотинамида 17 
в ДMCO при 20°С в присутствии водного раство-
ра KOH соединениями 18a–d и Me2SO4 протекает 
региоселективно по атому О с образованием соот-
ветствующих эфиров 19a–d и 20. В то же время, 
использование в качестве алкилирующего агента 
фенацилбромида 21 приводит в аналогичных ука-

занным выше условиям к образованию по данным 
ЯМР 1H смеси изомерных продуктов 22 и 23 в со-
отношении 6:4 [19] (схема 4, экспериментальная 
часть).

Спирозамещенные производные 2-пиридонов 
привлекательны своей биологической активно-
стью [20, 21]. Нами исследовано взаимодействие 
циклогексилиденцианоуксусного эфира 24 с ци-
аноацетамидом 25, протекающее в этаноле при 
20°С в присутствии каталитического количества 
триэтиламина. Результатом этой реакции явилось 
образование циклогексилиденацетамида 26 вме-
сто ожидаемого спирозамещенного 1,2,3,4-тетра-
гидропиридин-2-она. Соединение 26 образовалось 
в результате протекания реакции Михаэля по типу 
обмена метиленовыми компонентами [22–24]. 
Отметим, что циклогексилиденцианоацетамид 
26 был получен ранее путем гидролиза одной из 
нитрильных групп при обработке циклогексили-
денмалононитрила диацетатом меди в уксусной 
кислоте [25]. Вовлечение соединения 26 в реак-
цию Михаэля с бензоилацетонитрилом 27 в эта-
ноле при 20°С при катализе пиперидином привело 
к образованию продукта 28. По-видимому, аддукт 
Михаэля L циклизуется в иминопиран M, кото-
рый в условиях реакции претерпевает рецикли-
зацию Димрота [26, 27] в конечную структуру 28 
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(схема 5). Трехкомпонентная реакция 24, этил-3- 
амино-3-тиоксопропаноата 29 и аллилбромида 30, 
протекающая в этаноле при 20°С в присутствии 
этилата натрия приводит к образованию спиро-
циклического производного 31. В качестве интер-
медиатов в данной схеме реакции логично пред-
положить участие аддукта Михаэля N, тетрагидро-
пиридин-2-она О и соли Р (схема 5).

Взаимодействие 24 с пропанбис(тиоамидом) 
32 и метилиодидом 33 протекает в приведенных 
выше условиях реакции Михаэля – этанол, 20°С, 
этилат натрия. Вероятно, соответствующий аддукт 
Q претерпевает внутримолекулярный аммонолиз, 
образуя соль R, которая в дальнейшем региоселек-
тивно метилируется метилиодидом по атому S, что 
приводит к образованию 34 (схема 6). Отметим, что 
соединение 34 получено нами ранее одностадий-
но путем алкилирования N-метилморфолиниевой 
соли типа R метилиодидом [28].

Реакция циклогексилиденцианоуксусного эфи-
ра 24 с 2-(4-фенилтиазол-2-ил)ацетамидом 35 про-
текает при 20°С в этаноле и катализируется эти-
латом натрия. Продуктом этого взаимодействия 
является 2,6-диоксо-5-(4-фенилтиазол-2-ил)-3- 
азаспиро[5.5]ундекан-1-карбонитрил 36 – потен-

циальный полупродукт при создании веществ с 
противосудорожным и обезболивающим эффекта-
ми [29]. Исходя из строения соединения 36 логич-
но предположить, что его образованию предше-
ствовала стадия образования соответствующего 
аддукта Михаэля S, хемоселективно циклизую-
щегося с образованием пиперидин-2,6-дионового 
(глутаримидного) кольца.

Строение всех синтезированных соединений 
подтверждено данными спектральных исследова-
ний. Так, ИК спектры их содержат характеристи-
ческие полосы поглощения валентных колебаний 
функциональных групп – карбонильной, сопря-
женной и несопряженной нитрильной, сложноэ-
фирной и амидной. В спектрах ЯМР 1Н и 13С на-
блюдаются сигналы всех атомов водорода и угле-
рода в соответствующих областях δ (эксперимен-
тальная часть).

С целью однозначного установления направле-
ния протекания изученных многокомпонентных 
конденсаций и выяснения их механизма строе-
ние соединений 11, 17, 26 и 34 изучено методом 
РСА. Строение соединения 11 и соответствую-
щая нумерация атомов представлены на рис. 1. 
Тиазолидиновый цикл имеет типичную конфор-
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мацию конверта. Карбоксамидный фрагмент 
скручен относительно пиридинового цикла на 
65.01(9)°. В кристалле, молекулы соединения 11 
образуют центросимметричные димеры за счет 
прочных межмолекулярных водородных связей 
N–H···O (табл. 1, рис. 2). Димеры далее связаны 
в слои, параллельные плоскости (100), за счет 
слабых межмолекулярных водородных связей 
C–H···O (табл. 1, рис. 3).

Строение молекулы 17 и соответствующая ну-
мерация атомов представлены на рис. 4. В кри-
сталле, молекулы 17 связаны в трехмерный каркас 
за счет прочных межмолекулярных водородных 
связей N–H···O (табл. 1, рис. 5).

Строение соединения 26 и соответствующая 
нумерация атомов представлены на рис. 6. Атом 

азота N1 в молекуле соединения 26 принимает 
слегка пирамидализованную конфигурацию, кото-
рая определяется наличием в кристалле прочных 
межмолекулярных водородных связей N–H···O 
(табл. 1).

В кристалле, молекулы 26 образуют центро-
симметричные димеры за счет прочных межмо-
лекулярных водородных связей N–H···O (табл. 1, 
рис. 7). Димеры далее связаны в ленты вдоль кри-
сталлографической оси a за счет межмолекуляр-
ных водородных связей N–H···O (табл. 1, рис. 8).

Строение соединения 34 и соответствую-
щая нумерация атомов представлены на рис. 9. 
Центральный тетрагидропиридиновый цикл в мо- 
лекуле соединения 34 принимает конформацию 
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несимметричной ванны. Атом азота N1 имеет 
слегка пирамидализованную конфигурацию, кото-
рая определяется наличием в кристалле прочных 
межмолекулярных водородных связей N–H···O 
(табл. 1).

Молекула 34 включает асимметрический центр 
при атоме углерода C5. Кристалл соединения 34 
является рацемическим и состоит из энантио-
мерной пары изомеров. В кристалле, молекулы 
соединения 34 образуют центросимметричные 
димеры за счет межмолекулярных водородных 

связей N–H···O и C–H···O (табл. 1, рис. 10). Далее 
димеры связаны в ленты за счет невалентных вза-
имодействий S1···N2 [2–x, 1–y, 1–z] [3.1650(12) Å] 
(рис. 11). Ленты расположены на ван-дер-ваальсо-
вых расстояниях (рис. 12).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Параметры элементарных ячеек и интенсив-
ности отражений для кристаллов соединений 
11, 26 и 34 измерены на синхротронной станции 
«РСА» Национального исследовательского центра 
«Курчатовский институт», используя двухкоорди-
натный детектор Rayonix SX165 CCD (φ-сканиро-
вание с шагом 1.0°). Обработка эксперименталь-
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ные связи
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ных данных проведена с помощью программы 
iMOSFLM, входящей в комплекс программ CCP4 
[30]. Для полученных данных проведен учет по-
глощения рентгеновского излучения по программе 
Scala [31]. Параметры элементарной ячейки и ин-

тенсивности отражений для кристалла соединения 
17 измерены на дифрактометре Bruker D8 QUEST 
PHOTON-III CCD (графитовый монохроматор, φ- 
и ω-сканирование). Обработка эксперименталь-
ных данных проведена с помощью программы 

Таблица 1. Водородные связи в структурах 11, 17, 26 и 34 (Å и град)

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

Соединение 11

N1–H1···O5a 0.92(3) 1.94(3) 2.831(3) 164(3)

C2–H2A···O1b 0.99 2.39 3.362(3) 167

Соединение 17

N1–H1···O2c 0.81(2) 2.03(3) 2.826(2) 166(2)

N2–H2A···O1d 0.87(3) 2.00(3) 2.808(2) 154(3)

N2–H2B···O1e 0.70(3) 22.32(3) 2.929(2) 147(3)

Соединение 26

N1–H1A···O1f 0.892(16) 2.037(17) 2.9251(13) 173.1(14)

N1–H1B···O1g 0.890(16) 2.222(16) 3.0339(14) 151.5(13)

Соединение 34

N1–H1···O1h 0.877(17) 1.991(17) 2.8647(14) 174.3(15)

C1–H1A···O1h 0.98 2.44 3.3261(16) 150.2
a Кристаллографические операции для генерации симметрически эквивалентных атомов: –x+1, –y+1, –z+1
b –x+1, y–1/2, –z+3/2
c –x+1/2, y–1/2, –z+3/2
d x–1/2, y+1/2, z
e –x+1/2, –y+1/2, –z+1
f –x+1, –y+1, –z
g x–1, y, z
h –x+2, –y+1, –z

C7

C4

C3

Br1

C2

O1

N1 C8

C6

C5

C1
N2

O2

Рис. 4. Молекулярная структура соединения 17 в пред-
ставлении атомов эллипсоидами анизотропных сме-
щений с 50% вероятностью

c0
a

b

Рис. 3. Кристаллическая структура соединения 11, де- 
монстрирующая H-связанный слой, параллельный 
(100). Штриховыми линиями показаны межмолеку-
лярные водородные связи
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SAINT [32]. Для полученных данных проведен 
учет поглощения рентгеновского излучения по 
программе SADABS [33]. Основные кристалло-
структурные данные и параметры уточнения пред-
ставлены в табл. 2. Структуры определены прямы-
ми методами и уточнены полноматричным мето-
дом наименьших квадратов по F2 в анизотропном 
приближении для неводородных атомов. Атомы 

c0

b

a

Рис. 5. Кристаллическая структура соединения 17 
вдоль кристаллографической оси a. Штриховыми ли-
ниями показаны межмолекулярные водородные связи

C3

C9

C2

C1

C4

C8

C7

C6

C5

N9

N1

O1

Рис. 6. Молекулярная структура соединения 26 в пред-
ставлении атомов эллипсоидами анизотропных сме-
щений с 50% вероятностью

O1A

O1N1A

N1

Рис. 7. H-связанные димеры соединения 26. Штри- 
ховыми линиями показаны межмолекулярные водо-
родные связи

b
0 c

a

Рис. 8. Кристаллическая структура соединения 26, де-
монстрирующая H-связанные ленты вдоль кристалло-
графической оси a. Штриховыми линиями показаны 
межмолекулярные водородные связи
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C3

C2

C6

N2C12

N1

O1

S1

C1

C9 C10

C8

Рис. 9. Молекулярная структура соединения 34 в пред-
ставлении атомов эллипсоидами анизотропных сме-
щений с 50% вероятностью

N2 S1

N1

O1

N3
C1A

N1A
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N3A
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Рис. 10. H-связанные димеры соединения 34. Штри- 
ховыми линиями показаны межмолекулярные водо-
родные связи
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водорода амино-групп в соединениях 11, 17, 26 
и 34 выявлены объективно в разностных Фурье-
синтезах и уточнены изотропно с фиксированны-
ми параметрами смещения [Uизо(H) = 1.2Uэкв(N)]. 
Положения остальных атомов водорода во всех со-
единениях рассчитаны геометрически и включены 
в уточнение с фиксированными позиционными 
параметрами (модель наездника) и изотропными 
параметрами смещения [Uизо(H) = 1.5Uэкв(C) для 

CH3-групп и 1.2Uэкв(C) для остальных групп]. Все 
расчеты проведены с использованием комплекса 
программ SHELXTL [34]. Таблицы координат ато-
мов, длин связей, валентных и торсионных углов и 
анизотропных параметров смещения для соедине-
ний 11, 17, 26 и 34 депонированы в Кембриджском 
Банке Структурных Данных, номера депониро-
вания – CCDC 2095499 (11), CCDC 2095500 (17), 
CCDC 2095501 (26) и CCDC 2095502 (34).

N2CN2A

N2B N2

S1B S1A S1C
S1

Рис. 11. Ленты из димеров соединения 34, образованные за счет невалентных взаимодействий S···N. Штриховыми линия-
ми показаны межмолекулярные водородные связи и невалентные взаимодействия S···N

ca
0

b

Рис. 12. Кристаллическая структура соединения 34 вдоль кристаллографической оси a. Штриховыми линиями показаны 
межмолекулярные водородные связи и невалентные взаимодействия S···N
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Таблица 2. Кристаллоструктурные данные для соединений 11, 17, 26 и 34

Соединение 11 17 26 34

Элементный состав C15H14N2O2S C16H18Br2N4O4 C9H12N2O C13H15N3OS

Молекулярная масса 286.34 490.16 164.21 261.34

λ, Å 0.78790 0.71073 0.79475 0.79373

T, K 100(2) 200(2) 100(2) 100(2)

Размеры монокристалла, мм 0.03×0.20×0.20 0.10×0.10×0.15 0.10×0.10×0.20 0.10×0.12×0.21

Сингония Моноклинная Моноклинная Моноклинная Триклинная

Пространственная группа P21/c С2/c P21/c P-1

a, Å 12.522(3) 11.0859(3) 5.0780(8) 5.9620(7)

b, Å 8.4998(17) 13.7598(4) 20.229(3) 9.8601(10)

c, Å 12.764(3) 12.6062(3) 8.5641(10) 11.4112(12)

α, град 90 90 90 82.045(15)

β, град 102.97(3) 109.311(1) 96.68(3) 76.931(17)

γ, град 90 90 90 87.973(10)

V, Å3 1323.9(5) 1814.76(8) 873.8(2) 647.15(13)

Z 4 4 4 2

dc, г·см–3 1.437 1.794 1.248 1.341

F(000) 600 976 352 276

μ, мм–1 0.321 4.497 0.106 0.321

2θмакс, град 3.22–30.77 2.45–32.63 2.25–30.98 2.07–30.97

Измеренных отражений 18070 16478 13628 10554

Независимых отражений, Rint 3024, 0.077 3314, 0.054 1998, 0.059 2877, 0.062

Наблюденных отражений [с I > 2σ(I)] 2024 2692 1710 2787

Уточняемых параметров 186 129 116 168

R1 [I > 2σ(I)] 0.049 0.031 0.039 0.037

wR2 (все данные) 0.135 0.071 0.104 0.100

GOF по F2 1.016 1.053 1.072 1.071

Tмин; Tмакс 0.930; 0.980 0.514; 0.630 0.970; 0.980 0.930; 0.960

Коэффициент экстинкции 0.010(1) – 0.033(3) 0.08(1)

Δρмакс; Δρмин, eÅ–3 0.280; –0.439 0.548; –0.795 0.252; –0.192 0.292; –0.312
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ИK спектры получали на приборе ИКС-40 
в вазелиновом масле. Спектры ЯМР 1H и 13C 
регистрировали на спектрофотометре Varian 
VXR–400 (399.97 и 100 МГц соответственно) в 
растворах DMSO-d6 (для соединений 19a–d – в 
растворах CDCl3), внутренний стандарт – TMC. 
Масс-спектры снимали на спектрометре высоко-
го разрешения Orbitrap Elite. Образцы для HRMS 
растворяли в 1 мл DMSO, 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-спектры регистрировали в режимах поло-
жительных и отрицательных ионов в орбитальной 
ловушке с разрешением 480000. Внутренние кали-
бранты – ион 2DMSO + Н+ (m/z 157.03515) в по-
ложительных ионах и додецилсульфат-анион (m/z 
265.14789) в отрицательных ионах. Для остальных 
соединений (16, 25, 30, 35) масс-спектры снима-
ли на спектрометре Agilent 1100 Series с селек-
тивным детектором Agilent LS/MSDLS (образцы 
вводили в матрице CH3COOH, ионизация ЭУ, 
70 эВ). Элементный анализ осуществляли на при-
боре Perkin Elmer CHN-analyser. 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.

5-Оксо-7-фенил-5-циано-3,5-дигидро-2Н- 
тиазоло[3,2-а]пиридин-8-карбоксамид (5). К пе- 
ремешиваемой смеси 1.0 г (10 ммоль) бензальдегида 
1 и 1.1 мл (10 ммоль) цианоуксусного эфира 2 в 
30 мл этанола при 20°С прибавляли 1 каплю 
раствора, приготовленного из 0.23 г (10 ммоль) Na и 
40 мл этанола, перемешивали 20 мин и прибавляли 
1.2 г (10 ммоль) монотиомалондиамида 3 и ос- 
таток ранее приготовленного раствора этилата 
натрия, перемешивали 2 ч и оставляли на 24 ч. 
Затем к перемешиваемой смеси прибавляли 
0.9 мл (10 ммоль) 1,2-дибромэтана 4, переме- 
шивали 4 ч и прибавляли 5.6 мл (10 ммоль) 10%-
ного водного раствора КОН и оставляли. Через 
24 ч смесь разбавляли равным объемом воды и 
отфильтровывали образовавшийся осадок. Про- 
мывали водой, этанолом и гексаном. Выход 2.4 г 

(82%), желтый мелкокристаллический порошок, 
при УФ-облучении флуоресцирует, т.пл. 314–
316°С (АсOH). ИК спектр, ν, см–1: 3280, 3315, 3412 
(NH2), 2218 (C≡N), 1668 (CONH). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д. (J, Гц): 3.49 т (2H, SCH2, J 7.8), 4.47 т 
(2H, NCH2, J 7.8), 6.99 уш.с (1Н, NH2), 7.31–7.39 
м (3Н, NH2 + 2Hаром), 7.41–7.49 м (3Наром). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 28.8, 52.2, 97.2, 112.6, 116.5, 128.4 
(2С), 128.8 (2С), 130.2, 135.3, 157.8, 158.2, 158.4, 
166.2. Масс-спектр (ESI), m/z: 298.0653 [M + H]+. 
C15H11N3O2S. M + H 298.0572.

Диэтиламмониум 4-метил-6-оксо-3-циано- 
1,6-дигидропиридин-2-тиолат (8). а. К переме- 
шиваемому раствору 1.3 мл (10 ммоль) ацето- 
уксусного эфира 6 и 1.0 г (10 ммоль) цианотио- 
ацетамида 7 в 20 мл этанола при 20°С прибавляли 
1.0 мл (10 ммоль) диэтиламина, перемешивали 
1 ч и оставляли. Через 48 ч образовавшийся оса- 
док отфильтровывали и промывали этанолом и 
гексаном. Выход 1.8 г (77%), рубиновые крис- 
таллы, т.пл. 200–202°С (EtOH), при 180°С субли- 
мируются. ИК спектр, ν, см–1: 2956 (NH), 2206 
(C≡N), 1632 (CONH). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д. (J, 
Гц): 1.16 т (6H, 2МеCH2, J 6.3), 2.01 с (3Н, Ме), 
2.96 к (4H, 2МеCH2, J 6.3), 4.43 с (1H, H5), 8.21 
уш.с (2Н, NH2), 10.64 уш.с (1Н, NH). Найдено, %: 
C 54.96; H 7.08; N 17.40. C11H17N3OS. Вычислено, 
%: C 55.20; H 7.16; N 17.56. M 239.3.

b. К перемешиваемой суспензии 1.0 г (10 ммоль) 
цианотиоацетамида 7 в 20 мл этанола при 20°С 
прибавляли 1.0 мл (10 ммоль) диэтиламина, 
перемешивали 15 мин до наступления гомогенной 
фазы раствора, охлаждали до 0°С и прикапывали 
в течение 5 мин 1.14 мл (10 ммоль) этилкротоната 
9 и оставляли при комнатной температуре. Через 
48 ч осадок отфильровывали и промывали эта- 
нолом и гексаном. Выход 1.6 г (68%).

7-Метил-5-оксо-N-фенил-3,5-дигидро-2H-
тиазоло[3,2-a]пиридин-8-карбоксамид (11). Пе- 
ремешиваемую суспензию 1.94 г (10 ммоль) 
3-амино-3-тиоксо-N-фенилпропанамида 10 в 30 мл 
этанола охлаждали до 0°С, прибавляли раствор, 
приготовленный из 0.23 г (10 ммоль) Na и 30 мл 
этанола, перемешивали 15 мин до полного рас- 
творения СН-кислоты 10 и прикапывали в те- 
чение 5 мин 1.14 мл (10 ммоль) этилкротоната 
9. Затем смесь оставляли на 24 ч, после чего при 
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перемешивании прибавляли 0.9 мл (10 ммоль) 
1,2-дибромэтана 4, перемешивали 4 ч и прибавля- 
ли 5.6 мл (10 ммоль) 10%-ного водного раствора 
КОН и оставляли. Через 24 ч смесь разбавляли 
равным объемом воды и отфильтровывали обра- 
зовавшийся осадок. Промывали водой, этанолом 
и гексаном. Выход 20 г (70%), желтые кристаллы, 
т.пл. 267–269°С (АсOH) ([11] – 268–270°С).

Этил-2-[2-(2-оксоэтокси)-2-(4-хлорфенил)]- 
6-[2-(2-оксоэтилтио)-2-(4-хлорфенил)]-5-циано- 
никотинат (14). К перемешиваемой суспензии 
2.0 мл (10 ммоль) диэтилэтоксиметилиденмалона- 
та 12 и 1.0 г (10 ммоль) цианотиоацетамида 7 
в 20 мл этанола при 20°С прибавляли раствор, 
приготовленный из 0.23 г (10 ммоль) Na и 20 мл 
этанола, перемешивали 1 ч и оставляли. Через 
24 ч при перемешивании прибавляли 2.3 г 
(10 ммоль) 4-хлорфенацилбромида 13, перемеши- 
вали 4 ч и вновь прибавляли такое же количество 
указанного выше раствора этилата натрия и 
алкилирующего реагента 13, после чего оставляли. 
Через 48 ч смесь разбавляли равным количеством 
воды и отфильтровывали образовавшийся осадок. 
Промывали водой, этанолом и гексаном. Выход 
4.1 г (78%), бесцветный порошок, при УФ-облу- 
чении флуоресцирует, т.пл. 202–204°С (BuOH). 
ИК спектр, ν, см–1: 2218 (C≡N), 1712 (ОC=O), 
1690 (С=О). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д. (J, Гц): 1.27 т 
(3H, МеCH2, J 7.1), 4.24 к (2Н, МеCH2, J 7.1), 4.76 
с (2Н, SCH2), 5.81 с (2Н, ОСН2), 7.36 д (2Наром, J 
8.6), 7.39 д (2Наром, J 8.7), 7.61 д (2Наром, J 8.6), 
7.65 д (2Наром, J 8.7), 8.52 с (1Н, H4

Py). Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.: 14.4, 38.9, 61.6, 69.6, 99.0, 110.0, 115.4, 
129.1 (2С), 129.2 (2С), 129.7 (2С), 130.2 (2С), 132.3, 
133.7, 139.1, 139.3, 146.3, 161.6, 162.6, 164.9, 191.1, 
191.7. Масс-спектр (ESI), m/z: 527.0239 [M – H]+. 
C25H18Cl2N2O5S. M – H 527.0313.

2,4-Диметил-6-оксо-1,6-дигидропиридин-3-
карбоксамид (16). К перемешиваемому раствору 
2.0 г (20 ммоль) ацетоацетамида 15 в 30 мл 
этанола прибавляли 3 капли Et3N, перемешивали 
1 ч и оставляли. Через 24 ч образовавшийся оса- 
док отфильтровывали и промывали этанолом и 
гексаном. Выход 1.4 г (86%), бесцветный порошок, 
т.пл. 323–325°С (АсOH). ИК спектр, ν, см–1: 3244, 
3346, 3410 (NH, NH2), 1672 (CONH). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д. (J, Гц): 2.10 с (3Н, Ме), 2.18 с (3Н, Ме), 

5.94 с (1Н, H5
Py), 7.33 уш.с (1H, NH2), 7.61 уш.с (1H, 

NH2), 11.53 уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
17.4, 19.9, 116.3, 117.6, 142.2, 149.7, 162.6, 168.9. 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 167.2 (100) [M + 1]+. 
Найдено, %: C 57.75; H 5.97; N 16.77. C8H10N2O2. 
Вычислено, %: C 57.82; H 6.07; N 16.86. M 166.2.

5-Бром-2,4-диметил-6-оксо-1,6-дигидропи- 
ридин-3-карбоксамид (17). Перемешиваемую 
суспензию 1.7 г (10 ммоль) замещенного 2-пи- 
ридона 16 в 20 мл ледяной уксусной кислоты об- 
лучали лампой мощностью 500 Вт и прикапывали 
0.51 мл (10 ммоль) брома со скоростью исчез- 
новения малиновой окраски раствора, переме- 
шивали 2 ч, разбавляли равным объемом воды и 
оставляли. Через 24 ч образовавшийся осадок 
отфильтровывали, промывали водой и гексаном. 
Выход 2.0 г (81%), бесцветные игольчатые крис- 
таллы, при УФ-облучении флуоресцируют, т.пл. 
285–287°С (i-PrOH). ИК спектр, ν, см–1: 3180, 
3300, 3415 (NH, NH2), 1665 (CONH). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д. (J, Гц): 2.14 с (3Н, Ме), 2.22 с (3Н, Ме), 
7.62 уш.с (1H, NH2), 7.79 уш.с (1H, NH2), 12.03 
уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 16.7, 21.0, 
113.6, 117.7, 140.3, 147.8, 158.2, 167.9. Масс-спектр 
(ESI), m/z: 244.9921 [M + H]+. C8H9BrN2O2. M + H 
244.9847.

6-Алкилокси-5-бром-2,4-диметилникотин- 
амиды 19a–d (общая методика). К перемеши- 
ваемому раствору 2.44 г (10 ммоль) 2-пиридона 
17 в 20 мл ДMCO при 20°С последовательно 
прибавляли 5.6 мл 10%-ного водного раствора 
КОН и 10 ммоль соответствующего алкилирую- 
щего реагента 18a–d, перемешивали 4 ч и разбав- 
ляли равным объемом воды. Образовавшийся 
осадок отфильтровывали и промывали водой, 
этанолом и гексаном.

5-Бром-6-гексадецилокси-2,4-диметилнико- 
тинамид (19а). Выход 3.2 г (68%), желтый по- 
рошок, т.пл. 30–32°С (МеOH). ИК спектр, ν, см–1: 
3190, 3306, 3404 (NH2), 1666 (C=O). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д. (J, Гц): 0.81 т (3H, Ме, J 6.4), 1.18–1.42 
м [24H, (CH2)12], 1.56–1.72м (2Н, CH2), 1.98–2.23 
м (2Н, CH2), 2.28 с (3Н, Ме), 2.30 с (3Н, Ме), 4.27 
т (2Н, NCH2, J 6.6), 7.79 уш.с (1H, NH2), 7.91 уш.с 
(1H, NH2). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.0, 14.2, 14.4, 
18.3, 20.0, 21.4, 22.1, 22.5, 22.8, 25.9, 26.8, 27.1, 
28.7 (3Н), 29.1, 31.3, 66.2, 89.9, 115.1, 128.7, 156.5, 
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168.4, 173.2. Масс-спектр (ESI), m/z: 469.2438 [M + 
H]+. C24H41BrN2O2. M + H 469.2351.

5-Бром-2,4-диметил-6-(проп-2-ин-1-илокси)- 
никотинамид (19b). Выход 2.0 г (69%), бесцветный 
порошок, т.пл. 235–237°С (BuOH). ИК спектр, ν, 
см–1: 3195, 3311, 3405 (NH2). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д. (J, Гц): 2.23 с (3Н, Ме), 2.42 с (3Н, Ме), 3.36 с 
(1Н, ≡СН), 4.92 с (2Н, CH2), 7.70 уш.с (1H, NH2), 
7.95 уш.с (1H, NH2). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 17.5, 
21.4, 34.9, 75.3, 78.9, 114.9, 119.7, 141.5, 147.0, 
157.6, 168.4. Масс-спектр (ESI), m/z: 283.0077 
[M + H]+. C11H11BrN2O2. M + H 283.0004.

1-Бензилокси-5-бром-2,4-диметилникотин- 
амид (19c). Выход 2.8 г (84%), бесцветные 
кристаллы, т.пл. 252–254°С (BuOH). ИК спектр, ν, 
см–1: 3202, 3309, 3404 (NH2), 1668 (С=О). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д. (J, Гц): 2.14 с (3Н, Ме), 2.23 с (3Н, 
Ме), 5.36 с (2Н, CH2), 7.13 д (1Наром, J 7.3), 7.22–
7.48 м (4Наром), 7.66 уш.с (1H, NH2), 7.90 уш.с (1H, 
NH2). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 17.8, 21.5, 48.5, 
68.1, 126.8 (2С), 127.7, 128.1, 129.2 (2С), 136.8, 
142.0, 146.8, 184.2, 168.6. Масс-спектр (ESI), m/z: 
335.0391 [M + H]+. C15H15BrN2O2. M + H 335.0317.

5 - Б р ом - 6 - [ 2 - ( 4 - б р ом ф е н и л а м и н о ) - 2 -
оксоэтокси]-2,4-диметилникотинамид (19d). 
Выход 3.7 г (80%), бесцветный порошок, т.пл. 
282–284°С (BuOH). ИК спектр, ν, см–1: 3199, 3308, 
3400 (NH, NH2), 1667 (СОNH). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д. (J, Гц): 2.61 с (3Н, Ме), 2.69 с (3Н, Ме), 4.91 
с (2Н, CH2), 7.49 д (2Наром, J 8.9), 7.54 д (2Наром, 
J 8.9), 7.69 уш.с (1H, NH2), 7.93 уш.с (1H, NH2), 
10.58 уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 18.1, 
21.5, 49.1, 113.5, 115.5, 119.2, 121.4 (2С), 132.1 
(2С), 138.5, 142.5, 146.9, 158.2, 165.9, 168.6. Масс-
спектр (ESI), m/z: 455.9508 [M + H]+. C16H15BrN3O3. 
Вычислено 455.9480.

5-Бром-2,4-диметил-6-метоксиникотинамид 
(20) получали аналогично соединениям 19a–d, 
используя соответственно 0.95 мл (10 ммоль) 
Me2SO4. Выход 2.0 г (77%), бесцветный порошок, 
т.пл. 268–270°С (BuOH), при 180°С сублимируется. 
ИК спектр, ν, см–1: 3187, 3301, 3413 (NH2), 1670 
(С=О). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д. (J, Гц): 2.22 с (3Н, 
Ме), 2.30 с (3Н, Ме), 3.50 с (3Н, MeО), 7.65 уш.с 
(1H, NH2), 7.82 уш.с (1H, NH2). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 18.3, 21.3, 32.8, 114.5, 119.0, 142.4, 146.0, 

158.3, 168.8. Масс-спектр (ESI), m/z: 259.0081 [M + 
H]+. C9H11BrN2O2. M + H 259.0004.

5-Бром-2,6-диметил-6-(2-оксо-2-фенил- 
этокси)никотинамид (22) и 5-бром-2,4-диметил- 
6-оксо-1-(2-оксо-2-фенилэтил)-1,6-дигидропи- 
ридин-3-карбоксамид (23) получали аналогично 
соединениям 19a–d, используя соответственно 
2.0 г (10 ммоль) фенацилбромида 21. Выход 2.6 г 
(73%), бесцветный порошок, т.пл. 275–278°С 
(BuOH). ИК спектр, ν, см–1: 3197, 3308, 3401 
(NH2), 1712 (ОС=О), 1662 (СОNH2). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д. (J, Гц): 2.14 с, maj и 2.17 с, min (3Н, Ме), 
2.29 с, min и 2.32 с, maj (3Н, Ме), 5.71 с, min и 5.76 
с, maj (2Н, СН2), 7.52–7.74 м (4Н, Hаром + NH2), 
7.90 уш.с (1H, NH2), 7.93–8.01 м (1Наром), 8.10 д 
(1Наром, J 7.6). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 17.6, 19.9, 
21.1, 21.5, 52.3, 68.4, 105.1, 113.2, 118.4, 127.7 (2С), 
128.2 (2С), 129.0 (3С), 129.5 (2С), 133.8, 134.2, 
134.5 (2С), 141.8, 146.0, 146.6, 149.1, 156.7, 157.6, 
168.2, 168.9, 193.0, 194.0. Масс-спектр (ESI), m/z: 
363.0344 [M + H]+. C16H15BrN2O3. M + H 363.0266.

2-Циано-2-циклогексилиденацетамид (26). К 
перемешиваемой смеси 1.93 г (10 ммоль) цикло- 
гексилиденцианоуксусного эфира 24 и 0.84 г 
(10 ммоль) цианоацетамида 25 в 25 мл этанола 
при 20°С прибавляли 1.4 мл (10 ммоль) Et3N, 
перемешивали 4 ч и оставляли. Через 24 ч обра- 
зовавшийся осадок отфильтровывали и промывали 
этанолом и гексаном. Выход 1.3 г (78%), бес- 
цветные кристаллы, т.пл. 96–98°С (EtOH) ([25] – 
100–102°С). ИК спектр, ν, см–1: 2902, 3214, 3376 
(NH2), 2188 (C≡N). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д. (J, Гц): 
1.56–1.72 м [6Н, (CH2)3], 2.40 т (2Н, СH2, J 6.4), 
2.56 т (2Н, СH2, J 6.2), 7.47 уш.с (1H, NH2), 7.64 
уш.с (1H, NH2). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 165.2 
(100) [M + 1]+. Найдено, %: C 65.70; H 7.28; N 
16.97. C9H12N2O. Вычислено, %: C 65.83; H 7.37; 
N 17.06. M 164.2.

2-Оксо-4-фенил-5-циано-3-азаспиро[5.5]- 
ундец-4-ен-1-карбоксамид (28). Смесь 1.8 г 
(10 ммоль) циклогексилиденцианоацетамида 
26, 1.5 г (10 ммоль) бензоилацетонитрила 27 и 
1.03 мл (10 ммоль) Et3N в 40 мл этанола пере- 
мешивали 5 ч и оставляли. Через 48 ч обра- 
зовавшийся осадок отфильтровывали, промывали 
этанолом и гексаном. Выход 2.3 г (74%), желтый 
порошок, т.пл. 237–239°С (EtOH). ИК спектр, ν, 
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см–1: 2842, 2914, 3178, 3363 (NH, NH2), 2186 (C≡N), 
1670 (СОNH). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д. (J, Гц): 1.19–
1.76 м [10Н, (CH2)5], 3.61 с (1H, H3

Py), 7.21 уш.с 
(1H, NH2), 7.49 уш.с (5H, Ph), 7.77 уш.с (1H, NH2), 
10.47 уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 21.0, 
21.3, 25.6, 32.1, 34.6, 38.0, 53.6, 94.8, 119.5, 128.8 
(2С), 128.9 (2С), 130.8, 133.4, 150.5, 168.0, 168.1. 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 310.2 (100) [M + 1]+. 
Найдено, %: C 69.77; H 6.15; N 13.45. C18H19N3O2. 
Вычислено, %: C 69.88; H 6.19; N 13.58. M 309.4.

Этил-2-аллилтио-4-оксо-5-циано-3-азаспи- 
ро[5.5]ундец-1-ен-1-карбоксилат (31). К переме- 
шиваемой смеси 1.93 г (10 ммоль) циклогекси- 
лиденцианоуксусного эфира 24 и 1.5 г (10 ммоль) 
этил-3-амино-3-тиоксопропаноата 29 в 20 мл эта- 
нола при 20°С прибавляли раствор, приготовлен- 
ный из 0.23 г (10 ммоль) Na и 30 мл этанола, 
перемешивали 4 ч, прибавляли 0.85 мл (10 ммоль) 
аллилбромида 30, перемешивали 1 ч и оставляли. 
Через 24 ч смесь разбавляли равным объемом 
воды и отфильтровывали образовавшийся осадок. 
Промывали водой, этанолом и гексаном. Выход 
2.6 г (79%), бесцветный мелкокристаллический 
порошок, т.пл. 161–163°С (BuOH). ИК спектр, ν, 
см–1: 2937 (NH), 2250 (C≡N), 1701 (ОС=О), 1621 
(СОNH). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д. (J, Гц): 1.31 т (3H, 
Ме, J 7.0), 1.42–1.78 м [10Н, (CH2)5], 3.44 к (2H, 
ОСН2, J 7.0), 4.03 с (1H, H5

Py), 4.18 д (2H, SCH2, J 
6.8), 5.05 д (1H, =СН2, Jцис 9.9), 5.10 д (1H, =СН2, 
Jтранс 16.9), 5.68–5.81 м (1Н, СН=), 10.39 уш.с 
(1H, NH). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 335.2 (100) 
[M + 1]+. Найдено, %: C 60.96; H 6.50; N 8.29. 
C17H22N2O3S. Вычислено, %: C 61.05; H 6.63; N 
8.38. M 334.4.

2-Метилтио-3,5-дициано-4,5-дигидро- 
спиро[циклогексан-1',4-пиридин]-6(1Н)-он 
(34). К перемешиваемой смеси 1.93 г (10 ммоль) 
циклогексилиденцианоуксусного эфира 24 и 1.34 г 
(10 ммоль) пропанбис(тиоамида) 32 в 20 мл этанола 
при 20°С прибавляли раствор, приготовленный 
из 0.23 г (10 ммоль) Na и 30 мл этанола, пере- 
мешивали 4 ч, прибавляли 0.63 мл (10 ммоль) 
этилиодида 33, перемешивали 1 ч и оставляли. 
Через 24 ч реакционную смесь разбавляли 
равным количеством воды и отфильтровывали 
образовавшийся осадок. Промывали водой, эта- 
нолом и гексаном. Получили соединение 34, 

идентичное по спектральным данным синтези- 
рованному нами ранее [28]. Выход 1.8 г (79%), 
т.пл. 180–182°С (АсOH) ([28] – 180–182°С).

2,6-Диоксо-5-(4-фенилтиазол-2-ил)-3-аза- 
спиро[5.5]ундекан-1-карбонитрил (36). К пере- 
мешиваемой суспензии 1.93 г (10 ммоль) цикло- 
гексилиденцианоуксусного эфира 24 и 2.2 г 
(10 ммоль) 2-(4-фенилтиазол-2-ил)ацетамида 35 
в этаноле при 20°С прибавляли раствор, при- 
готовленный из 0.23 г (10 ммоль) Na и 30 мл 
этанола, перемешивали 1 ч и оставляли. Через 
24 ч реакционную смесь разбавляли равным 
количеством воды и отфильтровывали образо- 
вавшийся осадок. Промывали водой, этанолом и 
гексаном. Выход 2.5 г (68%), бесцветный поро- 
шок, т.пл. 237–239°С (АсOH). ИК спектр, ν, см–1: 
3300 (NH), 2248 (C≡N), 1665 (СОNH). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д. (J, Гц): 1.16–1.83 м [10Н, (CH2)5], 4.56 
с (1H, H5

Py), 4.87 с (1H, H1
Py), 7.27–7.49 м (4Наром), 

7.87 д (1Наром, J 7.02), 8.04 с (1H, H5
тиазола), 8.37 

уш.с (1H, NH). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 366.2 
(100) [M + 1]+. Найдено, %: C 65.61; H 5.16; N 
11.42. C20H19N3O2S. Вычислено, %: C 65.73; H 
5.24; N 11.50. M 365.4.

ВЫВОДЫ

Многокомпонентные конденсации, иницииру-
емые последовательно протекаемыми реакциями 
Кнёвенагеля, Михаэля или нуклеофильного ви-
нильного замещения, расширяют границы приме-
нения этого синтетического подхода для получе-
ния практически важных органических веществ, 
основным структурным фрагментом которых яв-
ляется 2-пиридон [35–37].
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Multicomponent condensations of activated olefins, functionalized СН-acids and alkylating reagents, which 
open up the possibility of obtaining derivatives of substituted 2-pyridones, have been studied. The structure of 
a number of compounds was studied by X-ray.
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