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Аннотация. Синтезирован ряд новых производных тиоамидов гидрохинолинового ряда на ос-
нове реакции Вильгеродта-Киндлера для 1-алкилгидрохинолин-6-карбальдегидов, аминов и серы. 
Структуры соединений охарактеризованы ЯмР-1Н спектроскопией и методом элементного анализа.
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Abstract. The synthesis of a series of new thioamides derivatives containing the hydroquinoline 
moiety via a three-component Willgerodt-kindler reaction of hydroquinolinecarbaldehydes, amines 
and elemental sulfur is reported. The structures of the synthesized compounds were characterized using 
1H-NMR spectroscopy and elemental analysis techniques.
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Тиоамиды являются важными строительны-
ми блоками для синтеза гетероциклов [1], кроме 
того, они имеют широкий спектр биологических 
свойств, таких как: пестицидная [2], фунгицид-
ная [3], инсектицидная [4], антиоксидантная [5,6], 
противотуберкулезная [7] и антигельминтная ак-
тивности [8]. Они находят также применение в 
области химии пептидов [9], полимеров [10] и ор-
ганокатализа [11]. Несмотря на то, что в литерату-
ре имеются многочисленные методы построения 
тиоакарбоксамидной группировки [12-18], реак-
ция Вильгеродта-Киндлера [19] широко приме-
няется для синтеза разнообразных тиоамидов из 
соединений, содержащих в своей структуре кар-
бонильную группу. Использование в этой реакции 
гидрохинолинкарбальдегидов до сих пор не полу-
чило отражения в литературе.

мЕТОДИКА ЭКСПЕРЕмЕНТА
Контроль за ходом реакций и индивидуаль-

ностью полученных веществ осуществлялся 
методом тонкослойной хроматографии (ТСХ) 

на пластинах Merck TLC Silica gel 60 F254, элю-
ент – гексан: этилацетат (8:2), проявитель – УФ-
излучение, пары йода. Спектры ЯмР 1Н зареги-
стрированы на приборе  bruker DRX (500.13 мГц) 
в дмСО-d6 относительно ТмС. Элементный ана-
лиз на С, H, N проводили на приборе Carlo Erba 
NA 1500. масс спектры регистрировали на прибо-
ре INCOS 50. Температуру плавления определяли 
с помощью прибора Stuart SMP30.

Общая методика синтеза тиоамидов (4a-f, 
4'a-h): Смесь соответствующего альдегида 1 или 1’ 
(1 ммоль), амина 2а-г (1,33 ммоль) и элементарной 
серы 3 (1,33 ммоль) в диметилформамиде (2 мл) 
нагревали с обратным холодильником до заверше-
ния реакции (контроль при помощи ТСХ). После 
охлаждения, реакционную массу выливали в 5 мл 
ледяной воды при интенсивном перемешивании. 
Затвердевший после растирания осадок фильтро-
вали, промывали водой и перекристаллизовывали 
из 75 % этанола. Не затвердевающие тиокарбокса-
миды 4e,4'g,h, обрабатывали двукратным избытком 
горячей 2M соляной кислоты, фильтровали и пере-
кристаллизовывали из этанола. Характеристики 
полученных соединений приведены в таблице 1.
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Таблица 1.
Характеристики соединений 4a-f и 4’a-h

Соединение 4, 4’ Выход, % Т.пл, oC Брутто формула Найдено/Вычислено
R X C H N S Cl

4a CH3 CH2 67 85-87 C19H26N2S
72.57
72.56

8.39
8.33

8.97
8.91

10.22
10.20 -

4b CH3 N-CHO 65 >250 C19H25N3OS 66.46
66.44

7.40
7.34

12.29
12.23

9.35
9.34 -

4c CH2Ph CH2 81 80-82 C25H30N2S
76.90
76.88

7.75
7.74

7.21
7.17

8.24
8.21 -

4d CH3 CH2 58 113-115 C18H24N2S
71.97
71.95

8.11
8.05

9.38
9.32

10.69
10.67 -

4e CH3 N-CH3 60 160-162 C19H27N3S
.HCl

62.40
62.36

7.75
7.71

11.50
11.48

8.81
8.76

9.70
9.69

4f CH3 N-Ph 72 101-103 C24H29N3S
73.66
73.63

7.51
7.46

10.79
10.73

8.23
8.19 -

4’a CH2Ph CH2 76 115-117 C25H32N2S
76.50
76.48

8.25
8.22

7.20
7.14

8.21
8.17 -

4’b CH2Ph N-CHO 56 160-162 C25H31N3OS 71.23
71.22

7.43
7.41

10.03
9.97

7.65
7.61 -

4’c CH3 N-CHO 58 199-201 C19H27N3OS 66.07
66.05

7.90
7.88

12.22
12.16

9.30
9.28 -

4’d CH3 CH2 79 115-117 C19H28N2S
72.13
72.10

8.95
8.92

8.91
8.85

10.15
10.13 -

4’e CH3
CH-

CO2Et 74 110-112 C22H32N2O2S
68.01
68.00

8.34
8.30

7.25
7.21

8.29
8.25 -

4’f CH2Ph O 84 140-142 C24H30N2OS 73.09
73.06

7.70
7.66

7.14
7.10

8.14
8.13 -

4’g CH3 N-CH3 66 180-182 C19H29N3S
HCl

62.06
62.02

8.26
8.22

11.46
11.42

8.75
8.71

9.67
9.63

4’h CH2Ph N-CH3 70 170-172 C25H33N3S
HCl

67.68
67.62

7.77
7.72

9.51
9.46

7.27
7.22

8.01
7.98

Данные ЯМР 1H спектров тиоамидов 4a-f, 
4’a-h δ, м.д. (J, Гц):

1 , 2 - д и г и д р о - 1 , 2 , 2 , 4 - т е т р а м е т и л - 6 -
(пиперидин-1-илкарботиоил)хинолин- (4а): 
1.29 (6H, с, (CH3)2-С2); 1.45-1.60 (6H, уш.с., 3CH2-
пиперидин); 1.89 (3H, с, CH3-С4); 2.76 (3H, с, 
N-CH3); 3.60-4.30 (4H, уш.с., 2CH2-пиперидин); 
5.39 (1H, с, CH-дГХ); 6.44 (1H, д, J=8.54, аром.); 
6.95 (1H, д, J=2.18, аром.); 7.05 (1H, дд, J=8.46, 
J=2.18, аром.)

1,2-дигидро-1,2,2,4-тетраметил-6-(1-
формилпиперазин-4-илкарботиоил)хинолин 
(4b): 1.29 (6H, с, (CH3)2-С2); 1.90 (3H, с, CH3-С4); 
2.78 (3H, с, N-CH3); 3.50-4.30 (8H, уш.с., 4CH2-
пиперазин); 5.39 (1H, с, CH); 6.45 (1H, д, J=8.64, 
аром.); 7.06 (1H, с, аром.); 7.17 (1H, дд, J=8.54, 
J=1.97, аром.); 8.10 (1H, с, CHO).

1-бензил-1,2-дигидро-2,2,4-триметил-6-
(пиперидин-1-карботиоил)хинолин (4c): 1.35 
(6H, с, (CH3)2-С2); 1.45-1.70 (6H, уш.с., 3CH2-
пиперидин); 1.95 (3H, с, CH3-С4); 3.50-4.25 (4H, 
уш.с., 2CH2-пиперидин); 4.56 (2H, с, СН2-бензил); 
5.48 (1H, с, CH); 6.13 (1H, д, J=8.61, аром.); 6.85 

(1H, дд, J=8.53, J=2.17, аром.); 6.97 (1H, д, J=2.19, 
аром.); 7.15-7.35 (5H, м, аром.).

1 , 2 - д и г и д р о - 1 , 2 , 2 , 4 - т е т р а м е т и л - 6 -
(пирролидин-1-илкарботиоил)хинолин (4d): 
1.28 (6H, с, (CH3)2-С2); 1.87 (2H, п, J=6.73, CH2-
пирролидин); 1.89 (3H, с, CH3-С4); 1.97 (2H, п, 
J=6.94, CH2-пирролидин); 2.77 (3H, с, N-CH3); 
3.60 (2H, т, J=6.62, CH2-пирролидин); 3.77 (2H, т, 
J=7.02, CH2-пирролидин); 5.39 (1H, с, CH); 6.43 
(1H, д, J=8.59, аром.); 7.12 (1H, д, J=2.20, аром.); 
7.20 (1H, дд, J=8.52, J=2.22, аром.).

1,2-дигидро-1,2,2,4-тетраметил-6-(1-
метилпиперазин-4-илкарботиоил)хинолин ги-
дрохлорид (4e): 1.30 (6H, с, (CH3)2-С2); 1.92 (3H, 
с, CH3-C4); 2.75 (3H, д, J=4.55, N-CH3-пиперазин); 
2.78 (3H, с, N-CH3-дГХ); 4.10-4.85 (8H, м, 4CH2-
пиперазин); 5.41 (1H, с, CH); 6.51 (1H, д, J=8.56, 
аром.); 7.07 (1H, д, J=2.05, аром.); 7.20 (1H, дд, 
J=8.48, J=2.16, аром.); 11.40 (1H, с, HCl).

1,2-дигидро-1,2,2,4-тетраметил-6-(1-
фенилпиперазин-4-илкарботиоил)хинолин 
(4f): 1.29 (6H, с, (CH3)2-С2); 1.91 (3H, с, CH3-C4); 
2.78 (3H, с, N-CH3); 3.70-4.50 (8H, уш.с., 4CH2-
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пиперазин); 5.41 (1H, с, CH); 6.46 (1H, д, J=8.59, 
аром.); 6.75-7.30 (7H, м, аром.).

1 - б е н з и л - 1 , 2 , 3 , 4 - т е т р а г и д р о - 2 , 2 , 4 -
триметил-6-(пиперидин-1-илкарботиоил)хи-
нолин (4’a): 1.24 (3H, с, (CH3)2A-С4); 1.25 (3H, 
с, (CH3)2b-С4); 1.32 (3H, д, J=6.59, CH3-C4); 1.40-
1.75 (7H, м., CH2A+3CH2-пипиридин); 1.90 (1H, 
дд, J=13.03, J=4.67, CH2b); 1.96 (1H, уш.м., CH); 
3.50-4.15 (4H, м, 2CH2-пипиридин); 4.26 (1H, д, 
J=18.06, СН2A-бензил); 4.77 (1H, д, J=18.09,); 6.12 
(1H, д, J=8.65, аром.); 6.85 (1H, дд, J=8.60, J=2.13, 
аром.); 7.10-7.35 (6H, м, аром.).

1 - б е н з и л - 1 , 2 , 3 , 4 - т е т р а г и д р о - 2 , 2 , 4 -
т р и м е т и л - 6 - ( 1 - ф о р м и л п и п е р а з и н - 4 -
илкарботиоил)хинолин (4’b): 1.24 (3H, с, 
(CH3)2A-С2); 1.26 (3H, с, (CH3)2b-С2); 1.32 (3H, д, 
J=6.36, CH3-C4); 1.64 (1H, т, J=12.77, CH2A); 1.91 
(1H, дд, J=12.92, J=4.50, CH2b); 2.96 (1H, м, CH); 
3.60-4.20 (8H, уш.м., 4CH2-пиперазин); 4.27 (1H, 
д, J=17.75, СН2A-бензил); 4.78 (1H, д, J=18.25, 
СН2b-бензил); 6.14 (1H, д, J=8.69, аром.); 6.90-7.40 
(7H, м, аром.); 8.07 (1H, с, CHO).

1,2,3,4-тетрагидро-1,2,2,4-тетраметил-6(1-
формилпиперазин-4-илкарботиоил)хино-
лин (4’c): 1.17 (3H, с, (CH3)2A-С2); 1.27 (3H, с, 
(CH3)2b-С2); 1.28 (3H, д, J=7.36, CH3-C4); 1.40 (1H, 
т, J=12.81, CH2A); 1.83 (1H, дд, J=12.98, J=4.24, 
CH2b); 2.77 (1H, м, CH); 2.79 (3H, с, N-CH3); 3.60-
4.40 (8H, ушю.м, 4CH2-пиперазин); 6.49 (1H, д, 
J=9.17, аром.); 7.17 (1H, д, J=6.60, аром.), 7.18 9 
(1H, с, аром.); 8.10 (1H, с, CHO).

1,2,3,4-тетрагидро-1,2,2,4-тетраметил-6-
(пиперидин-4-илкарботиоил)хинолин (4’d): 
1.17 (3H, с, (CH3)2A-С2); 1.26 (3H, с, (CH3)2b-С2); 
1.27 (3H, д, J=6.59, CH3-C4); 1.40 (1H, т, J=12.85, 
CH2A); 1.44-1.65 (6H, уш.м., 3CH2-пиперидин); 
1.83 (1H, дд, J=13.04, J=4.44, CH2b); 2.76 (1H, м, 
CH); 2.78 (3H, с, N-CH3); 3.50-4.30 (4H, уш.м., 
2CH2-пиперидин); 6.47 (1H, д, J=9.18, аром.); 7.03 
(1H, дд, J=6.79, J=2.16, аром.); 7.04 (1H, с, аром.).

1,2,3,4-тетрагидро-1,2,2,4-тетраметил-6-
(1-карбоэтоксипиперидин-4-илкарботиоил)
хинолин (4’e): 1.10-2.10 (19H, м, 4CH3+CH2-
ТГХ+2CH2-пиперидин); 2.72-2.80 (8H, м, 
N-CH3+2CH2-пиперидин+CH-TГХ); 4.08 (2H, кв, 
J=7.08, -OCH2CH3); 6.47 (1H, д, J=8.56, аром.); 7.05 
(1H, дд, J=8.14, J=2.00, аром.); 7.07 (1H, с, аром.).

1 - б е н з и л - 1 , 2 , 3 , 4 - т е т р а г и д р о - 2 , 2 , 4 -
триметил-6-(морфолин-4-илкарботиоил)хи-
нолин (4’f): 1.24 (3H, с, (CH3)2A-С2); 1.26 (3H, с, 
(CH3)2b-С2); 1.32 (3H, д, J=6.59, CH3-C4); 1.64 (1H, 
т, J=12.98, CH2A); 1.90 (1H, дд, J=13.03, J=4.72, 

CH2b); 2.96 (1H, м, CH); 3.50-4.20 (8H, уш.м, 4CH2-
морфолин); 4.26 (1H, д, J=18, СН2A-бензил); 4.78 
(1H, д, J=18.07, СН2b-бензил); 6.13 (1H, д, J=8.65, 
аром.); 6.90 (1H, дд, J=8.63, J=2.13, аром.); 7.15-
7.35 (6H, м, аром.).

1,2,3,4-тетрагидро-1,2,2,4-тетраметил-6-(1-
метилпиперазин-4-илкарботиоил)хинолин ги-
дрохлорид (4’g): 1.19 (3H, с, (CH3)2A-С2); 1.28 (3H, 
с, (CH3)2b-С2); 1.30 (3H, д, J=7.31, CH3-C4); 1.42 
(1H, т, J=12.45, CH2A); 1.85 (1H, дд, J=13.08, J=4.52, 
CH2b); 2.75 (3H, д, J=4.55, N-CH3-пиперазин); 2.81 
(3H, с, N-CH3-TГХ); 3.08 (1H, м, CH); 4.10-4.70 
(8H, уш.м., 4CH2-пиперазин); 6.50-7.35 (3H, м, 
аром.); 11.25 (1H, с, HCl).

1 - б е н з и л - 1 , 2 , 3 , 4 - т е т р а г и д р о - 2 , 2 , 4 -
триметил-6-(1-метил-

пиперазин-4-илкарботиоил)хинолин ги-
дрохлорид (4’h): 1.26 (3H, с, (CH3)2A-С2); 1.27 
(3H, с, (CH3)2b-С2); 1.34 (3H, д, J=6.59, CH3-C4); 
1.65 (1H, т, J=12.68, CH2A); 1.92 (1H, дд, J=13.00, 
J=4.63, CH2b); 2.73 (3H, д, J=4.56, N-CH3); 2.99 
(1H, м, CH); 4.26 (1H, д, J=18.19, СН2A-бензил); 
4.50-4.76 (8H, м, 4xCH2-пипиразин); 4.80 (1H, д, 
J=18.23, СН2b-бензил); 6.13-7.40 (8H, м, аром.); 
11.20 (1H, с, HCl).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Цель данного исследования состояла в разра-

ботке трехкомпонентного метода синтеза новых 
тиокарбоксамидов, содержащих в своем составе 
фармакопейный гидрохинолиновый цикл.

В реакции Вильгеродта-Киндлера для синтеза 
тиоамидов используется элементарная сера. Браун 
показал [20], что взаимодействие 2,2,4-триметилди-
гидрохинолинов с серой приводит к образованию 
4,5-дигидро-4,4-диметил-1H-1,2-дитиоло[3,4-c]
хинолин-1-тионов, что могло бы усложнить син-
тез тиокарбоксамидов дигидрохинолиново-
го ряда. Нами установлено, что взаимодействие 
N-алкилгидрохинолин-6-карбальдегидов 1a,b, 1’a,b, 
циклических вторичных аминов 2a-g и элементарной 
серы 3 происходит исключительно по 6-карбальде-
гидному фрагменту и приводит к образованию ранее 
неописанных N-алкил-2,2,4-триметилгидрохинолин-
6-илтиокарбоксамидов 4a-f и 4’a-h (схема 1). дан-
ную региоселективность процесса можно объяснить 
большей реакционной способностью формильной 
группы по сравнению c 4-СН3-С4=С3 группировкой 
дигидрохинолинов. Взаимодействие осуществлялось 
кипячением смеси реагентов в диметилформамиде. 
Характеристики и данные элементного анализа со-
единений 4a-f и 4’a-h представлены в таблице 1.

Синтез тиокарбоксамидов, содержащих гидрохинолиновый фрагмент
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В спектрах ЯмР 1Н тиоамидов 4а,c,4’ а,d, по 
сравнению со спектрами исходных альдегидов, 
отсутствует сигнал карбальдегидного протона, а 
появляются сигналы десяти метиленовых прото-
нов пиперидинового фрагмента в диапазоне 1.40-
1.75 и 3.50-4.30 м.д.. В структуре 4’f наблюдаются 
сигналы восьми метиленовых протонов морфоли-
нового фрагмента в диапазоне 3,50-4,20 м.д. Пир-
ролидиновые метиленовые протоны в тиоамиде 
4d представлены набором двух пентетов и двух 
триплетов при 1,87, 1,97 и 3,60, 3,77 м.д.

В ЯмР 1Н спектрах веществ 4e,4’g,h, выделен-
ных в форме гидрохлоридов, имеются уширенные 
сигналы протонов в области 11,2-11,4 м.д

Схема 1. Синтез тиоамидов 4а-f, 4'a-h

N
R

O
+ HN X

n
+ S8

DMF N
R

N

S

X
n

1, 1'(a, b)

2a-g 3
4a-f, 4'a-h

R=H(a), CH3(b)
X=CH2(a), N-CHO(b), CH-CO2Et(c),

CH2(d), N-CH3(e), O(f), N-Ph(g)

2a-c, e-g, n=1; 2d, n=0

4d, n=0; 4a-c, e-f , n=1

4'a-h, n=1

1=4= = ; 1'=4'= =

Предполагаемый механизм реакции гидрохи-
нолинкарбальдегидов с аминами и элементарной 
серой, подобный механизму, представленному 
в литературе для фенилглиоксаля [2], приведен 
на схеме 2. Конденсация гидрохинолинкарбаль-
дегидов 1,1’ с аминами 2 дает иминиевую соль 
5,5’. Параллельно, посредством нуклеофильного 
присоединения амина 2 к сере, с последующим 
выбросом фрагмента S7, образуется сульфид ам-
мония 6. Нуклеофильное присоединение 6 к ими-
ниевой соли 5,5’ приводит к промежуточному со-
единению 7,7’, которое превращается в конечные 
тиоамиды 4, 4’ после элиминирования молекулы 
амина 2.

Схема 2. Предполагаемый механизм реакции 

N
R

O
HN X

n

2

+

1, 1'

N
R

N
X
n

5, 5'

HN X

n

2
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X N

n

H

S S

7

-S7 X N

n

H

S

6

5, 5'

N
R

S

N

X

N
X

H

n

n
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HN X

n

-

H

4, 4'
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В целях поиска возможностей практического 
использования полученных соединений осущест-
влен их виртуальный скрининг с помощью про-
граммы PASS, разработанной в ИБмХ РАмН (г. 
москва http://www.pharmaexpert.ru/PASSOnline/). 
Как оказалось, гидрохинолинтиоамиды с высо-
кой долей вероятности (более 70%) представляют 
собой биологически активные соединения. Тиоа-
миды 4a-f, содержащие в своей структуре диги-
дрохинолиновый цикл, могут проявлять ингиби-
рующую активность по отношению к фосфатазам 
типа серин-треониновых киназ, а, следовательно, 
применяться для лечения онкологических забо-
леваний и как противовоспалительные средства. 
Побочные фармакологические эффекты, такие 
как, мутагенность, канцерогенность, тератоген-
ность и эмбриотоксичность для синтезированных 
веществ не прогнозируются. Следует также от-
метить, что для всех тиоамидов прогнозируется 
высокая ростостимулирующая активность по от-
ношению к растениям.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработан способ получения ранее неиз-

вестных тиоамидов на основе реакции Вильге-
родта-Киндлера для 1-алкилгидрохинолин-6-
карбальдегидов, аминов и серы.

Результаты получены в рамках выполнения работ 
по Постановлению Правительства РФ № 218 договор N 
02.G25.31.0007 при поддержке Министерства образования 
и науки Российской Федерации.
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