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ОСНОВНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ РАЗВИТИЯ ХИМИИ  
1,4-ДИГИДРОПИРИДИНОВ – ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ  

Обобщена литература за последние 5 лет по основным направлениям практического 
использования, синтеза и окисления соединений 1,4-дигидропиридинового ряда (1,4-ДГП). 
Освещены современные направления исследований биологической активности 1,4-ДГП 
(эфиров Ганча) как антиоксидантов и антагонистов ионов кальция, представлена информация 
относительно тенденций развития лекарственных препаратов на базе 1,4-ДГП. Рассмотрены 
основные направления синтеза 1,4-дигидропиридиновых систем, которые тесно связаны с 
разработкой новых биологически активных веществ. Обобщена информация по использованию 
новых и традиционных методов ароматизации 1,4-ДГП, современных исследований механизма 
их окисления. 

Ключевые слова: 1,4-дигидропиридины; биологическая активность; фармацевтические 
препараты; синтез; ароматизация; окисление. 

Гетероциклические соединения 1,4-дигидропиридинового ряда вызывают 
интерес ученых не только с точки зрения фундаментальных научных исследований 
в области химии гетероциклов, но, прежде всего, из-за широкого практического 
использования производных 1,4-дигидропиридинов (1,4-ДГП), особенно в 
медицине. Существует ряд фундаментальных обзоров [1; 2] по химии 1,4-ДГП, а 
также более узконаправленных, посвященных синтезу [3-4], окислению [5; 6] и 
фармакологическим [7; 8] свойствам 1,4-ДГП. 

Данный обзор охватывает литературу за последние 5 лет и посвящен 
основным направлениям исследований в области биологической активности 
производных 1,4-ДГП, развитию современных методов синтеза 1,4-
дигидропиридиновых систем и новым аспектам в изучении окислительно-
восстановительных реакций и их механизма. 

1. Основные направления исследований  
биологической активности производных 1,4-ДГП 

Большой вклад в исследование биологической активности 1,4-ДГП и 
разработку препаративных методов их синтеза внесен учеными Латвийского 
института органического синтеза, которые еще в ранних работах [4; 7; 9-11] 
подробно изучили механизм биологического действия 1,4-ДГП на организм 
человека в качестве антагонистов ионов кальция и антиоксидантов. В настоящее 
время на основе 1,4-ДГП создан  целый ряд лекарственных препаратов (ЛП) [8; 12-
17], применяемых при заболеваниях сердечно-сосудистой системы, таких как 
амлодипин [13], фелодипин, нифедипин [13; 15], нитрендипин, лерканидипин [14; 
17] и нормодипин [12], продолжается интенсивное изучение их 
антигипертензивного [15; 17; 18; 19], антиаритмического [20], биопротекторного 
[21; 22], гепатопротекторного [23] действия. Исследования свойств 1,4-ДГП как 
антагонистов кальциевых каналов представлены особенно широко [16-18; 24-30], 
поскольку связаны с лечением артериальной гипертонии и ишемической болезни 
сердца. 
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Продолжаются исследования антиоксидантной [31] активности 1,4-ДГП, в 
ряду которых найдены новые соединения, обладающие радиопротекторными [32-
34] свойствами. В последние годы усилился интерес к 1,4-ДГП, которые проявляют 
антимикробные [34; 35], антиканцерогенные свойства [8; 21; 33; 36; 37] и являются 
блокаторами ферментов клетки [23; 38]. 

Интенсивно развивающаяся область исследований в химиотерапии рака 
связана с разработкой новых методов преодоления множественной лекарственной 
устойчивости (МЛУ) сочетанием химических модуляторов с противоопухолевыми 
соединениями [39-42 ].1,4-ДГП как блокаторы кальциевых каналов способны в той 
или иной степени преодолевать МЛУ [40; 41], однако клинические испытания 
таких модуляторов из-за их высокой токсичности пока не привели к желаемым 
результатам [42; 43]. 

2. Основные синтетические направления в химии 1,4-ДГП 
Направленность синтеза производных 1,4-ДГП во многом определяется 

результатами интенсивных исследований связи «структура - активность» [43-45].  
Несмотря на то, что блок симметричного 1,4-ДГП присутствует во многих 

медицинских препаратах, это не всегда является необходимым для проявления их 
биологической активности, а скорее связано с методом получения в условиях 
конденсации Ганча. Отмечается ряд случаев, где хиральные и/или несимметричные 
1,4-ДГП проявляют более высокую или специфическую биологическую активность 
[46-47]. Энантиомерно чистые 1,4-ДГП имеют большое перспективное 
фармакологическое значение, однако, общая методология получения этого типа 
соединений остается не достаточно разработанной, хотя, в последнее время 
увеличивается число исследований «домино» - реакций енаминов в присутствии 
хиральных катализаторов приводящих к энантиомерам 1,4-ДГП с высокой 
степенью чистоты. [48].  

Механизм протекания «домино» - реакции предложен авторами [49] для N-
монозамещенных β-аминоакрилатов (2.1), которые при длительном перемешивании 
в среде метиленхлорида образуют c высоким выходом соответствующие 1,4-ДГП 
(2.2) (схема 1): 

R
H
N

CO2Et
TiCl4

rt, ovemight

N

CO2Et

CO2Et

CO2EtR

2.1                                                    2.2
R= n-Bu, n-C18H37, Bn, HOCH2CH2, Ph, p-MeO-Ph, p-I-Ph, p-F-Ph, m-Cl-Ph

 
Схема 1 

 

На основании строения промежуточных продуктов, выделенных в ходе 
реакции, предложен механизм «домино» – процесса, в основе которого лежит ряд 
реакций присоединения по Михаэлю. 

Многочисленными исследованиями показано [7; 10; 11], что для проявления 
биологических свойств антагонистов кальциевых каналов, кроме наличия 1,4-
дигидропиридинового кольца и отсутствия заместителя у атома N, также 
немаловажным является присутствие низкомолекулярных алкилов в положениях 2 
и 6 и сложноэфирных групп в положениях 3 и 5. В положении 4 обязательно 
должен быть только арильный заместитель, преимущественно, замещенная 
фенильная группа. 
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Индийские исследователи [50] для получения 4-арил 1,4-ДГП 
усовершенствовали классический синтез 1,4-ДГП по Ганчу с использованием 
одновременной конденсации ароматических альдегидов, β-дикетона 
(ацетоуксусного эфира) и ацетата аммония в ионной жидкости, которая 
представляет собой 3,3'-тионил-бис-1,1’-метилимидазолий хлороалюминат 
([tbmim]Cl2/AlCl3). Реакцию проводят при комнатной температуре под действием 
ультразвука в течение часа (схема 2). Из реакционной массы продукт экстрагируют 
хлороформом и получают 4-арилзамещенные 1,4-ДГП (2.3) с выходом 87-96%. 

O

O

R

+ PhCHO + NH4OAc
rt

N
H

RR

O OPh

[tbmim]Cl2/AlCl3

2.3 a,bR= OEt (a), OMe (b)  
Cхема 2 

Как показали исследования другой группы индийских ученых [51], этот 
синтез можно проводить без растворителя, используя в качестве катализатора 
меламинтрисульфоновую кислоту (MTSA), которую получают при нагревании 
меламина с тройным избытком хлорсульфоновой кислоты. Преимущества 
предложенного метода заключаются в возможности многократного  использования 
катализатора без значительной потери его активности, простой процедуре синтеза и 
высоких выходах 1,4ДГП. 

Использованию катализаторов в синтезе 1.4-ДГП в последнее время 
уделяется большое внимание исследователей [49; 52-54]. В качестве катализаторов 
в трехкомпонентной циклизации наиболее часто используются как протонные 
кислоты, в частности, вышеупомянутая MTSA [51], так и, преимущественно, 
кислоты Льюиса [49; 51-54].  

Гетерополикислоты структуры Кеггина, такие как 12-вольфрамфосфорная 
кислота H3PW12O40 (PW), 12-молибденфосфорная кислота H3PMo12O40 (PMo), 
нанесенные на различные неорганические носители (SiO2, KSF, γ-Al2O3 K10 
монтмориллонит) предложено E.Rafiee [53] использовать в качестве катализаторов 
классической циклизации по Ганчу ароматического альдегида, ацетоуксусного 
эфира и ацетата аммония в 2,6-диметил-3,5-диэтоксикарбонил-4-арил-1,4-ДГП. 
Реакция протекает без растворителя в течение 5-30 мин. с выходом продукта 30-
96%. Наиболее эффективными оказались катализаторы, содержащие 40% PW на  
Al2O3 и глине KSF, а также  40% PMo на глине KSF. 

С удовлетворительным выходом 2,6-незамещенные 1,4 ДГП (2.4) были 
получены [54] из анилинов, ароматических альдегидов и этил  
3,3-диэтоксипропионата в присутствии трифлата иттербия. Реакция протекает в 
мягких условиях, на селективность процесса влияет природа растворителя (схема 
3). Оптимальным растворителем для циклизации в 1,4-ДГП оказался 1,4-диоксан. 
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Cхема 3 
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Kikuchi S. с сотрудниками [52] найдена умеренная каталитическая активность 
трифлата Sc по сравнению с менее активными трифлатами Y, La, Ce, Pr, Nd, Sm, 
Yb. В реакции иминов (2.5) с этиловым эфиром ацетиленкарбоновой кислоты при 
длительном кипячении в толуоле образуются 1,4ДГП (2.6) (схемa 4). 

 

 

R2

NR1
+ CO2Et Sc(OTf)3 (10 mol%)

touene, reflux, 24 h
R2

CO2EtEtO2C

N
R1

2.5                                                                                 2.6
R1= c-Hex, t-Bu, Bn, Ph, p-MeOC6H4, p-MeC6H4, 2,6-Me2C6H3; R2 =Ph  

Cхемa 4 
Заместители у атома азота азометинов влияют на выход замещенных 1,4-ДГП 

(2.6) как за счет электронных, так и стерических эффектов. Выход продукта падает 
c 77% до 18% в ряду 2,6-Me2C6H3 >  p-MeOC6H4 > p-MeC6H4> Ph> Bn> c-Hex> t-Bu. 

Особенностью поиска синтетических методов получения производных 1,4-
ДГП является как упрощение процесса и повышение выхода целевого продукта с 
использованием, преимущественно, «one-pot» метода [34; 49; 55], так и 
экологические аспекты самого синтеза [50; 56; 57]. 

Экологически чистый метод получения производных 1,4 ДГП без 
использования растворителей предложен Zonouz [57]. Реакции проводят путем 
последовательного истирания в ступке ароматического альдегида и малононитрила 
с образованием продукта конденсации Кневенагеля с последующим добавлением к 
нему ацетоуксусного эфира и образованием при дальнейшем истирании в течение 
15 мин. 6-aмино-4-aрил-5-циано-1,4-ДГП с выходами 57-81%. Полученные 
продукты очищают перекристаллизацией из этанола. 

Исследования F. Tamaddon [58], связанные с поиском оптимального 
источника азота в синтезе 1,4-ДГП Ганча (2.7), показали, что среди аммонийных 
солей с различными анионами (хлоридом, ацетатом, сульфатом, нитратом, 
молибдатом, гидрокарбонатом и др.) максимальный выход продукта (99%) 
обеспечивает использование карбоната аммония в водной смеси ароматического 
или гетероциклического альдегида и алкил ацетоацетата в условиях 
перемешивания при 55-60 0С (схемa 5).  

 

H3C

RO

O

O
2 + RCHO + (NH4)2CO3

H2O,55-60°C

N
H

CH3H3C

CO2RRO2C
HR

2.7R=Ar,  Het  
Cхемa 5 

 

Несмотря на широкий спектр способов получения производных 1,4-ДГП 
Ганча в настоящее время стремительно развиваются методы, связанные с 
использованием микроволнового [56; 59; 60] и ультразвукового [50] излучения. 
Простота этих методов позволяет отказаться от дорогостоящих и токсичных 
катализаторов и  получить продукт с высоким выходом и за короткое время. Так, 
например, за 3-5 мин. протекает синтез 4-арил/гетероарил-2,6-диметил-3,5-бис-
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(арил)-карбамоил-1,4-ДГП (2.8) [60] с использованием микроволнового излучения 
(схемa 6), в то время как на традиционный путь кипячения в этаноле необходимо 
затратить 1 ч, с существенным понижением выхода продукта. 

Трансформация 3,5-сложноэфирных групп в молекуле 1.4-ДГП Ганча в 
карбомоильные, как отмечается в работах [37; 60-62], приводит к появлению 
биологической активности, связанной с противотуберкулезным [60; 61], 
нтикоагулянтным [62] действием,  а также ингибированием МЛУ гликопротеинов 
при антираковой терапии [40]. 

 

H3C

C2H5O

O

O
+

NH2

R
H3C NH

O O

N
H

N
H

O
HAr

H3C N
H

CH3

O
R R

levt BuO
1. EtOH, refux, 0,5-1h

Ac-CHONH4OAc

2. MW, 3-5 min

R

2.8
R = H; 4-CH3; 2-CH3. Ar = 2-Furyl,2-Pyridyl,2-Thiophenyl, 2-Imidazolyl,
2-Pyrrolyl, 4-Chlorophenyl, 4-Fluorophenyl, 4-Ethylphenyl.  

Cхемa 6 
Имидазолил-производные 1,4-ДГП (2.10), проявляющие противо-

туберкулезную активность, были синтезированы [61] с выходами 55-88% реакцией 
трехкомпонентной конденсации (cхема 7) с использованием 1-фениламин 
(бензиламин)-2-метилтио-1Н-имидазол-5-карбальдегида (2.9), двойного избытка 
соответствующего N-арилацетоацетанилида и ацетата аммония в условиях 
кипячения в этаноле в течение 24 ч. 
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SCH3

CHO

X + N
H
H3C
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Ar
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NN

N
H

N
H

Ar
N
H

Ar
O

H3C CH3

O

SCH3

X

2

2.9                                                                           2.10
i = NH4

+CH3COO- Ar=2-Chlorphenyl, 4-Bromophenyl, 2-Pyridil, 3-Pyridyl; X=NH, CH2.  
Схема 7 

Для введения амидного фрагмента в 3,5-положения 1,4-ДГП используется 
либо трехкомпонентная конденсация с β-дикарбонильными производными, 
содержащими амидный фрагмент [61, 60], либо реакция амидирования по 
сложноэфирным группам, в частности, тиосемикарбазидом [62].  



ISSN 2306871X. Вісник Дніпропетровського університету. Серія «Хімія», 2013. Вип. № 19  

71 
 

Предметом ряда исследований [63; 64] стало поведение 1,4-ДГП кольца в 
реакциях бромирования. Показано [63] (схема 8), что для классических 1,4-ДГП 
Ганча (2.3a) под действием N-бромсукцинимида при температуре <50 °C реакция 
протекает по 2,6-метильным группам c образованием 1,4-ДГП (2.11), что позволяет 
при дальнейшей обработке пиридином (а) получить 1,4 ДГП (2.12) с катионами 
пиридиния в боковой цепи. Ароматизация соединений (2.12) под действием N-
бромсукцинимида (d) приводит к  ароматическим пиридинам (2.14), которые также 
могут быть получены встречным синтезом путем окисления 1,4-ДГП (2.11) NaNO2 
в уксусной кислоте (b) и последующим действием пиридина (c). 
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Cхема 8 
Бромирование 4,4-дизамещенного 1,4-ДГП (2.15) молекулярным бромом [64] 

в среде ледяной уксусной кислоты протекает как присоединение-отщепление по 
двойным связям с образованием преимущественно дибромзамещенного 1,4-ДГП 
(2.16) с выходом 47-91 % (схема 9). 

 

N
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O O
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+ Br2

N

O O

R

R1

Br Br
R2

2 eq. dry CH2Cl2

Pyridine, 0°C

2.15                                                           2.16R = C6H13, R1 = R2 = OMe
 

Cхема 9 
Основным методом получения 1,4-дигидросистем – производных 

никотиновой кислоты – остается восстановление N-алкильных [65] или N-
силильных [66] пиридиниевых солей. Так, действие реактивов Гриньяра на 
пиридиниевую соль (2.17) приводит к образованию замещенных по 4 - (2.18) и 2 - 
(2.19) положениям 1,4-дигидроникотинатов (схема 10). 
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R= Me, i-Pr, t-Bu, Bn.  

Cхема 10 
 

Группа новых 1-малонил-1,4-дигидропиридинов (2.20, 2.21) синтезирована 
[65] восстановлением дитионитом натрия солей на основе бензилиденгидразидов 
никотиновой (2.20) и изоникотиновой (2.21) кислот и 2-броммалоновой кислоты 
моноэтилового эфира, полученных с выходом 40-50% при кипячении в течение 
48 ч. 
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3. Основные направления исследований  
окислительной ароматизации 1,4-ДГП Ганча 

Неослабевающий интерес химиков к производным 1,4-ДГП связан как с 
биологической важностью данной системы и ее фармакологическим аспектом, так 
и с «редокс» возможностями. Процесс ароматизации производных 1,4-ДГП в 
соответствующие пиридины является моделью протекания метаболизма в 
биохимических системах живой клетки. Закономерности окислительно-
восстановительных превращений, связанных с переносом гидрид-иона  с участием 
никотинамидадениндинуклеотидов и их фосфатов (NADH – NAD), являются 
основой важнейших процессов живой природы, поэтому дискуссии о механизме 
протекания этих процессов не стихают уже несколько десятилетий [1; 2; 5; 6]. 
Продолжается обсуждение [6] условий реализации одностадийного (синхронного) 
и ступенчатого одноэлектронного (SЕТ) механизмов отщепления гидридно-
подвижного водорода от молекулы 1,4-ДГП в ходе окисления.  

Исследования окислительной ароматизации 1,4-ДГП Ганча продолжают 
развиваться по таким основным направлениям: ароматизация новых 1,4 ДГП [63], 
использование новых каталитических и некаталитических окислительных систем 
[67-77], электрохимическое [63; 78] окисление, изучение механизма ароматизации 
[71; 76; 79], моделирование процесса в биологических системах [73, 80], 
интенсификация окисления под действием микроволнового излучения [70], 
фотохимических процессов [81], ультразвука [82], экологичность проведения 
процесса [83; 84].  

В последнее время  предметом интенсивных исследований химиков-
синтетиков является создание простых, удобных и дешевых методов окисления, 
которые часто связаны с модернизацией известных для ароматизации 1,4-ДГП 
окислительных систем или с изменением условий их применения. Так, например, 
некаталитическое окисление 1,4-ДГП кислородом воздуха в растворе ДМСО [85], 
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традиционное окисление HNO3 [75] или нитратами Al (ІІІ) и Fe(ІІІ) [69], но 
нанесенными на SiO2 или поливинилпирролидон (ПВП), использование 
персульфата аммония [72] вместо применявшегося ранее персульфата калия.  

Использование кислорода воздуха в качестве окислителя 1,4-ДГП с точки 
зрения экологического и экономического аспекта является, безусловно, 
предпочтительным. Однако, только в присутствии каталитических систем, таких 
как Pd/C [86], перхлората железа в ионной жидкости [83], смеси солей 9-фенил-10-
метилакридиния [87] или  Со (ІІ) и N-гидроксифталимида [88; 89] удается получить 
соответствующие ароматические пиридины в мягких условиях и с высоким 
выходом конечного продукта.  

Перекись водорода в качестве удобного окислителя продолжает интенсивно 
использоваться в различных окислительных системах: в каталитических 
количествах гемоглобина [73], V2O5 [74], мочевины [76] в присутствии иода. 
Окисление трет-бутилгидропероксидом с использованием 2 моль% 
фталоцианинового комплекса хлорида железа (III) описано как новый пример 
моделирования биологической ароматизации замещенных 1,4-ДГП Ганча [80].  

Хорватские исследователи провели серию работ [71; 77] по изучению 
ароматизации1,4-ДГП до соответствующих пиридинов соединениями элементов 
3-ей [In(III)], 4-ой [Ti(IV), Zr(IV), Hf(IV), Ge (IV)], 5-ой [V(V), Nb(V), Ta(V), 
Sb (V)], и 6-ой [Te(IV) Se (IV)] групп и выявили высокую эффективность 
окислителей SbCl5 [71] и VOCl3 [77]. 

Количество работ, в которых изучался механизм ароматизации 1,4-ДГП, по 
сравнению с общим числом работ по этой тематике, немногочисленно [71-73; 76; 
77; 79]. В большинстве случаев приводится предполагаемый одноэлектронный 
SЕТ-механизм ароматизации [73; 76; 77; 79], однако, в случае окисления 1,4-ДГП 
(3.1) под действием SbCl5 (схема 11) предполагается [71] образование 
промежуточного продукта (3.2), который окисляется с последующим 
двухэлектронным переносом до соли (3.3).  

Ph H
H3CO2C

H3C N
H

CH3

CO2CH3
SbCl3

Ph H
H3CO2C

H3C N CH3

CO2CH3

SbCl3

+ + 2e

SbCl3 + HCl

H3CO2C

H3C N CH3

CO2CH3

Ph

H

+

SbCl6
-

3.1
3.2

3.3  
Cхема 11 

Таким образом, за последние 5 лет появился внушительный объем 
публикаций, посвященных химии 1,4-ДГП, что связано с уникальностью 
химических свойств и биологической активности данного класса соединений и 
свидетельствует о возрастающем внимании к ним химиков, фармакологов и 
медиков.  
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MAIN DIRECTIONS OF DEVELOPMENT IN 

1,4-DIHYDROPYRIDINES CHEMISTRY – A REVIEW 
This review covers the literature published over the last 5 years on the practical use, synthesis, 

and oxidation of 1,4-dihydropyridines (1,4-DHP). A summary is given on recent research on the 
biological activity of 1,4-DHP (Hantzsch esters) as antioxidants and calcium channel antagonists. The 
article provides information about the main trends in the development of pharmaceuticals based on 
1,4-DHP. The main directions of the synthesis of 1,4-DHP systems, closely linked to the development of 
new biologically active substances, are discussed. New and traditional methods for the aromatization of 
1,4-DHP are summarized, including recent studies on the mechanism of this reaction. 

Key words: 1,4-dihydropyridines; biological activity; pharmaceutical drugs; synthesis; aromatization; 
oxidation. 
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ОСНОВНІ НАПРЯМИ РОЗВИТКУ ХІМІЇ  

1,4-ДИГІДРОПІРИДИНІВ – ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 
Узагальнена література за останні 5 років з основних напрямків практичного 

використання, синтезу та окиснення сполук 1,4-дигідропіридинового ряду (1,4-ДГП). Висвітлено 
сучасні направлення досліджень біологічної активності 1,4-ДГП (ефірів Ганчу), які пов'язані з їх 
властивостями як антиоксидантів і антагоністів іонів кальцію та надано інформацію щодо 
основних тенденцій розвитку лікарських препаратів на базі 1,4-ДГП. Розглянуто основні 
напрями синтезу 1,4-дигідропіридинових систем, що тісно пов’язані зі створенням нових 
біологічно-активних речовин. Узагальнена інформація з нових та традиційних методів 
ароматизації 1,4-ДГП, нових досліджень з механізму їх окиснення. 

Ключові слова: 1,4-дигідропіридини; біологічна активність; фармацевтичні препарати; синтез; 
ароматизація; окиснення. 
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