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Пиридин-2(1H)-оны являются привилегированными 

скаффолдами в медицинской химии. Структурный 

фрагмент пиридин-2(1H)-онов представлен в соеди-

нениях природного происхождения.1–3 В их ряду 

найдены вещества, проявляющие противораковую,4,5 

противовирусную (в том числе против ВИЧ),6,7 

кардиотоническую,8 противоэпилептическую9 и другие 

виды биологической активности.10,11 Поэтому разра-

ботка новых методов получения пиридин-2(1Н)-онов 

является актуальной задачей.  

Ранее мы сообщали, что внутримолекулярная цикли-

зация N-(3-оксоалкил)амидов и N-(3-оксоалкенил)-

амидов является удобным методом синтеза функцио-

нально замещенных по положению 3 пиридин-2(1Н)-

онов12–15 и их гидрированных производных.16–18 Этим 

способом были получены различные соединения этого 

класса,14,15,19,20 в том числе 3-тозил-3,4-дигидропиридин- 

2(1Н)-оны.21  

Возможность использования этого подхода для 

синтеза 3-тозилзамещенных пиридин-2(1Н)-онов была 

показана нами лишь на единственном примере.15 

В процессе нуклеофильного замещения галогена на 

тозильную группу в N-(3-оксоалкенил)хлорацетамиде 2 

протекала внутримолекулярная циклизация пара-

толуолсульфонильного производного 3 с образованием 

соответствующего пиридин-2(1Н)-она 4. Необходимо 

отметить, что ранее известный способ получения 3-арил-

сульфонилпиридин-2(1Н)онов был основан на конден-

сации арилсульфонилацетонитрила с β-енамино-

кетонами 1 (схема 1).22,23 Эти подходы удачно допол-

няют друг друга, поскольку позволяют из одного и того 
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же исходного β-енаминокетона получать изомерные 

пиридин-2(1H)-оны с различным расположением 

заместителей R1 и R3 в цикле. 

С целью изучения ограничений реакции N-(3-оксо-

алкенил)хлорацетамидов с пара-толуолсульфинатом 

натрия (TsNa) для синтеза 3-тозилпиридин-2(1H)-онов 

нами были взяты как уже известные соединения  

2а–с,12,15,24 так и новые N-(3-оксоалкенил)хлорацет-

амиды 2d–f, полученные по методике15 ацилированием 

соответствующих енаминокетонов 1 хлорацетил-

хлоридом с выходом 25–81%. Соединения 2e,f, не 

содержащие в α-положении по отношению к атому 

азота заместитель, образовывались в виде смеси (Z)- и 

(Е)-изомеров (соединение 2f – 84:16 и соединение 2e – 

63:37). В то же время для соединения 2d, содержащего 

в α-положении к атому азота метильную группу (R3 = Me), 

в отличие от его структурного изомера 2е,  образования 

(E)-конфигурации зафиксировано не было. Индиви-

дуальные (Z)- и (Е)-изомеры соединения 2е выделены 

колоночной хроматографией на силикагеле. Кристал-

лизацией смеси (Z)- и (Е)-изомеров соединения 2f из 

EtOAc был получен (Е)-изомер (cхема 2). 

а спектрах ЯМР 1Н сигнал протона NH находится при 

8.3 м. д. Это хорошо согласуется с литературными 

данными для (E)- и (Z)-изомеров N-ацил-β-енамино-

кетонов.25 

Изучение нуклеофильного замещения атома хлора в 

N-(3-оксоалкенил)хлорацетамидах 2a–d на толил-

сульфонильную группу при действии TsNa показало, 

что образующиеся 3-тозилацетамиды 3a–d в условиях 

реакции циклизуются в 3-тозилпиридин-2(1Н)-оны 4а–d 

уже при комнатной температуре (данные ТСХ). При 

проведении реакции в присутствии K2CO3 в растворе 

ДМФА в течение 1–2 сут были получены 3-тозил-

пиридин-2(1Н)-оны 4а–с, выделенные с выходами 51–

71% (cхема 3).  

В то же время при взаимодействии хлорацетамида 

2d с TsNa в этих условиях, по данным ТСХ, реакция 

протекала не до конца. Для ее завершения потребо-

валось последующее нагревание реакционной смеси до 

70 °С в течение 5 ч либо проведение реакции при 

комнатной температуре в течение 4 сут. Увеличение 

времени реакции в случае соединения 2d, по-види-

мому, связано с более низкой активностью карбониль-

ной группы в пятичленном цикле.  

Превратить N-(3-оксоалкенил)хлорацетамиды (Z)-2e,f 

в соответствующие 3-(толилсульфонил)пиридин-2-оны 

4e,f нам не удалось ни при нагревании в присутствии 

K2CO3, ни при действии трет-бутилата калия. 

В качестве основных продуктов реакции были выде-

лены лишь (E)-изомеры тозилацетамидов 3e,f с 

выходами 62 и 79% соответственно. Уменьшение 

объема заместителя R3 в α-положении по отношению к 

атому азота N-(3-оксоалкенил)амида должно стабили-

зировать (E)-изомер вследствие уменьшения стериче-

ских взаимодействий с карбонильной группой при 

двойной связи, и наоборот, увеличение объема 

заместителя R3 делает (Z)-изомер более устойчивым, 

поскольку он дополнительно стабилизирован внутри-

молекулярной водородной связью.  

Депротонирование атома азота при действии осно-

ваний приводит к тому, что равновесие между изо-

мерами (таутомерами) контролируется лишь стериче-

скими факторами, увеличивая в случае соединений 3e,f 

(R3 = H) устойчивость (E)-изомеров, циклизация которых 

невозможна (cхема 4). Подобное влияние заместителей 

мы наблюдали при циклизации N-(3-оксоалкенил)-

арилацетамидов в 6-арилпиридин-2(1Н)-оны.13 

Таким образом, внутримолекулярная циклизация 

N-(3-оксоалкенил)тозилацетамидов может быть с успе-

хом использована для синтеза 3-тозилпиридин-2-онов, 

Схема 2 

Состав и строение полученных продуктов под-

тверждены данными элементного анализа, спектрами 

ЯМР 1Н, 13С и ИК спектрами. В ИК спектрах 

(Z)-изомеров соединений 2а–f наблюдается широкая 

полоса валентных колебаний ассоциированной связи  

N–H в области 3150–3250 см−1. Сигналы протона NH в 

спектрах ЯМР 1Н соединений 2а–f в растворе CDCl3 

присутствуют в области 12.1–13.4 м. д. в результате 

внутримолекулярной водородной связи с карбониль-

ным атомом кислорода, что подтверждает их суще-

ствование в (Z)-конфигурации. В то же время в 

ИК спектрах (E)-изомеров наблюдается узкая полоса 

валентных колебаний связи N–H при 3410 см−1, 

Схема 3 
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в том числе аннелированных по связям С(4)–С(5)  

и С(5)–С(6) алициклами. В то же время получить 

незамещенные по положению С(6) 3-тозилпиридин- 

2(1Н)-оны этим методом не удается. Однако разно-

образие исходных соединений, простая экспери-

ментальная процедура делают N-(3-оксоалкенил)-

хлорацетамиды удобными предшественниками 3-тозил-

замещенных пиридин-2-онов. 

Экспериментальная часть 

ИК спектры записаны на спектрометре Инфралюм 

ФТ-801 в таблетках KBr. Спектры ЯМР 1Н и 13C 

записаны на спектрометре Bruker DRX-400 (400 и 

100 МГц соответственно) в CDCl3, внутренний стандарт 

ТМС. Спектры ЯМР 13С зарегистрированы в режиме 

JMOD. Элементный анализ выполнен на автомати-

ческом CHN-анализаторе Carlo Erba EA 1106. Контроль 

за ходом реакций и чистотой полученных соединений 

осуществлен методом ТСХ на пластинах Sorbfil  

АФ-А-УФ, проявление в парах иода и УФ свете. Разде-

ление и очистка полученных соединений проведены мето-

дом колоночной хроматографии, в качестве сорбента 

использован силикагель L 40/100 или окись алюминия.  

Исходные β-енаминокетоны 1a–d26 и 1e,f27 получены 

по известным методикам. Синтез N-(3-оксоалкенил)-

хлорацетамидов 2a–c описан нами ранее.24 

Синтез N-(3-оксоалкенил)хлорацетамидов 2d–f 

(общая методика). К раствору 11 ммоль енаминокетона 

1d–f в 15 мл абсолютного CHCl3 и 1.58 г (20 ммоль) 

пиридина при охлаждении по каплям добавляют 

раствор 1.9 г (17 ммоль) хлорацетилхлорида в 5 мл 

CHCl3. Реакционную смесь перемешивают при комнат-

ной температуре в течение 5 ч и оставляют на ночь. 

Затем раствор промывают 10% раствором HCl, 

несколько раз H2O, сушат над Na2SO4 и удаляют 

растворитель при пониженном давлении.  

N-[1-(2-Оксоциклопентилиден)этил]-2-хлорацетамид 

(2d). Продукт очищают колоночной хроматографией 

(Al2O3, CH2Cl2–гексан, 5:1). Выход 1.97 г (89%), светло-

желтое масло. ИК спектр, ν, см−1: 3200–3100 (NH), 1692 

(С=О), 1675 (С=О), 1613 (NС=О). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. 

(J, Гц): 1.89–1.98 (2H, м, H-4); 2.39 (3H, с, CH3); 2.42 

(2H, т, 3J = 7.9, H-5); 2.61–2.67 (2H, м, H-3); 4.08 (2H, c, 

СH2Cl); 12.61 (1H, уш. c, NH). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 

18.3 (CH3); 19.7 (C-4); 27.2 (C-5); 39.6 (C-3); 43.2 (CH2); 

116.3 (C-1); 146.2 (CCH3); 165.7 (NHCO); 208.3 

(COCH3). Найдено, %: C 53.75; H 5.76; N 6.72. C9H12ClNO2. 

Вычислено, %: C 53.61; H 6.00; N 6.95.  

N-[(2-Оксоциклогексилиден)метил]-2-хлорацетамид 

(2e) (смесь (Z)- и (Е)-изомеров). Темный остаток очищают 

флеш-хроматографией (силикагель, CHCl3–EtOAc, 1:1). 

Получают 0.55 г (25%) смеси (Z)- и (E)-изомеров 

хлорацетамида 2e (соотношение 84:16 по данным 

спектроскопии ЯМР 1Н) в виде светло-желтого масла. 

Индивидуальные изомеры выделяют методом колоноч-

ной хроматографии (силикагель, CHCl3–EtOAc, 1:1). 

Соединение (Z)-2e. Бесцветные кристаллы, т. пл. 62–

64 °C (гексан). Rf 0.56 (CHCl3–EtOAc, 1:1). ИК спектр, 

ν, см−1: 3254 (NH), 1697 (C=O), 1663, 1587 (NC=O). 

Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 1.71–1.88 (4H, м), 2.41–

2.54 (4H, м, (CH2)4); 4.13 (2Н, с, CH2Cl); 7.19 (1H, д. т, 
3J = 10.6, 4J = 1.5, CHNH); 12.16 (1Н, м, NH). Спектр 

ЯМР 13C, δ, м. д.: 22.3; 23.3; 28.9; 39.6 (4CH2); 42.3 

(CH2Cl); 115.4 (C=СHN); 132.2 (СНN); 165.7 (NHCO); 

203.9 (С=О). Найдено, %: C 53.87; H 6.29; N 6.71. 

C9H12ClNO2. Вычислено, %: C 53.61; H 6.00; N 6.95. 

Соединение (E)-2e. Бесцветные кристаллы, т. пл. 

115–117 °C (EtOAc). Rf 0.56 (CHCl3–EtOAc, 1:1). 

ИК спектр, ν, см−1: 3411 (NH), 1710 (C=O), 1687, 1598 

(NC=O). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 1.80–1.89 (4H, 

м), 2.32–2.57 (4H, м, (CH2)4); 4.20 (2Н, с, CH2Cl); 7.90 

(1Н, д, 3J = 12.1, CHNH); 8.28 (1H, д, 3J = 12.1, NH). 

Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 22.6; 22.7; 24.5; 39.6 (4CH2); 

42.6 (CH2Cl); 118.6 (C=СHN); 128.4 (СНN); 163.8 (NHCO); 

199.1 (С=О). Найдено, %: C 53.93; H 5.72; N 7.26. 

C9H12ClNO2. Вычислено, %: C 53.61; H 6.00; N 6.95. 
N-[1-(2-Оксоциклопентилиден)метил]-2-хлорацет-

амид (2f) (смесь (Е,Z)-изомеров). Полученный темный 

остаток (1.68 г, 81%) смеси (Z)- и (E)-изомеров хлор-

ацетамида 2f (соотношение 63:37 по данным спектроско-

пии ЯМР 1Н) сначала очищают флеш-хроматографией 

на силикагеле (CHCl3–EtOAc, 1:1), а затем после 

удаления растворителя перекристаллизовывают из 

EtOAc. Получают 300 мг (15%) чистого (E)-изомера 

хлорацетамида 2f в виде светло-желтых кристаллов. 

После упаривания маточного раствора получают 

желтое вязкое масло, представляющее собой (Z)-

изомер с небольшой примесью (E)-изомера. 

Соединение (E)-2f. Светло-желтые кристаллы, т. пл. 

164–165 °С. Rf 0.45 (EtOAc–гексан, 1:1). ИК спектр, ν, см−1: 

3408 (NH), 1710 (С=О), 1632 (NС=О). Спектр ЯМР 1Н, 

δ, м. д. (J, Гц): 1.99–2.07 (2H, м, 4-CH2); 2.38 (2H, т, 
3J = 8.0, 5-CH2); 2.63 (2H, т. д, 3J = 7.3, 4J = 2.7, 3-CH2); 

4.19 (2H, c, CH2Cl); 7.78 (1H, д. т, 3J = 11.9, 4J = 2.5, 

CHNH); 8.31 (1H, уш. д, 3J = 11.0, NH). Спектр ЯМР 13C, 

δ, м. д.: 19.8 (C-4); 25.4 (C-5); 38.6 (C-3); 42.4 (CH2Cl); 

119.9 (C-1); 125.3 (CHN); 164.4 (NHCO); 206.8 (C-2). 

Найдено, %: С 51.59; Н 5.74; N 7.18. C8H10ClNO2. 

Вычислено, %: С 51.21; Н 5.37; N 7.47. 

Соединение (Z)-2f. Желтое масло. Rf 0.65 (EtOAc–

гексан, 1:1). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 1.99–2.07 

Схема 4 
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(2H, м, 4-CH2); 2.41 (2H, т, 3J = 7.8, 5-CH2); 2.67 (2H, т. д, 
3J = 7.3, 4J = 1.8, 3-CH2); 4.15 (2H, c, CH2Cl); 7.26 (1H, д. 

т, 3J = 10.5, 4J = 2.1, CHNH); 11.77 (1H, уш. с, NH). 

Спектр ЯМР 13C, δ, м. д. (получен вычитанием сигна-

лов (E)-изомера из спектра смеси изомеров): 21.1 (C-4); 

27.4 (C-5); 39.5 (C-3); 42.2 (CH2Cl); 117.7 (C-1); 127.9 

(CHN); 165.1 (NHCO); 210.2 (C-2).  

Синтез (4-метилфенил)сульфонилпиридонов 4a–d 

(общая методика). Смесь 1.0 ммоль соединения 2, 207 мг 

(1.5 ммоль) K2CO3, 294 мг (1.5 ммоль) моногидрата 

TsNa и 17 мг (0.10 ммоль) KI в 3 мл абсолютного 

ДМФА перемешивают при комнатной температуре в 

течение 2 сут, после чего выливают в 12 мл холодной 

воды. Осадок отфильтровывают и перекристаллизо-

вывают. 

4,6-Диметил-3-[(4-метилфенил)сульфонил]-2(1H)-он 

(4а). Выход 70%, бесцветные кристаллы, т. пл. 268–270 

°С (с разл.). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 2.16 (3H, c, 

4-CH3); 2.36 (3H, c, 6-CH3); 2.62 (3H, c, ArCH3); 6.07 

(1H, c, 5-H); 7.33–7.80 (2Н, м, Н Ar); 12.01 (1Н, уш. с, 

NH). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 18.37 (6-CH3); 20.91 (4-

CH3); 21.14 (ArCH3); 109.15 (C-5); 122.70 (C-3); 127.55; 

128.68; 139.46; 142.95 (С Ar); 151.29 (C-6); 156.33 (C-4); 

158.29 (C-2). Спектры ЯМР 1H и 13С, а также т. пл. 

совпадают с ранее полученными данными для соеди-

нения 4а.15 

6-Метил-3-[(4-метилфенил)сульфонил]-4-фенил-

пиридин-2(1H)-он (4b). Выход 205 мг (60%), бес-

цветные кристаллы, т. пл. 244–245 °С (EtOH). 

ИК спектр, ν, см−1: 3250 (NH), 1643, 1617 (C=O), 1308, 

1149 (SO2). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 2.32 (3H, c, 

6-CH3); 2.39 (3H, c, ArCH3); 6.06 (1H, c, H-5); 7.17–7.24 

(2H, м, H Ar); 7.33–7.53 (5H, м, H Ph); 7.78–7.90 (2H, м, 

H Ar); 13.41 (1H, уш. c, NH). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 

19.0 (6-CH3); 21.6 (ArCH3); 110.9 (C-5); 124.0 (C-3); 

127.3; 127.7; 128.5; 128.6 (2C); 128.8 (2C); 138.1; 138.8; 

143.5; 150.3 (C-4); 159.1 (C-6); 161.3 (C-2). Найдено, %: 

C 67.49; H 5.21; N 4.38. C19H17NO3S. Вычислено, %: 

С 67.24; H 5.05; N 4.13. 

4-Метил-3-[(4-метилфенил)сульфонил]-5,6,7,8-тетра-

гидрохинолин-2(1H)-он (4c). Выход 226 мг (71%), 

бесцветные кристаллы, т. пл. 237–238 °С (EtOH). 

ИК спектр, ν, см−1: 3300–3240 (NH), 1639, 1614 (NC=O), 

1304, 1156 (SO2). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 1.69–

1.85 (4H, м, 2CH2); 2.38 (3H, с, ArCH3); 2.42–2.51 (4H, 

м, 2CH2); 2.71 (3H, с, 4-CH3); 7.18–7.23 (2H, м, H Ar); 

7.83–7.89 (2H, м, H Ar); 12.95 (1Н, уш. с, NH). Спектр 

ЯМР 13C, δ, м. д.: 16.1 (4-CH3); 20.8 (CH2); 21.6 (ArCH3); 

22.6, 24.5, 27.5 (3CH2); 115.6 (C-4a); 124.9 (C-3); 128.1 

(2C Ar); 128.5 (2C Ar); 140.1 (C Ar); 143.1 (C Ar); 148.6 

(C-4); 157.5 (C-8a); 159.7 (C-2). Найдено, %: C 64.04; 

H 5.86; N 4.63. C17H19NO3S. Вычислено, %: С 64.33; 

H 6.03; N 4.41. 

1-Метил-4-[(4-метилфенил)сульфонил]-2,5,6,7-тетра-

гидро-3H-циклопента[с]пиридин-3-он (4d) получают 

по общей методике, но дополнительно после 1 сут 

перемешивания при комнатной температуре реак-

ционную смесь нагревают до 70 °С и выдерживают в 

течение 5 ч. Выход 154 мг (51%), бесцветные кристал-

лы, т. пл. 262–263 °С (EtOH). ИК спектр, ν, см−1: 3290–

3240 (NH), 1631 (NC=O), 1317, 1151 (SO2). Спектр 

ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 2.05–2.14 (2H, м, CH2); 2.22 

(3H, с, 1-CH3); 2.38 (3H, с, ArCH3); 2.63–2.69 (2H, м), 

3.50 (2H, т, 3J = 7.7, 2CH2); 7.19–7.23 (2H, м, H Ar); 7.88–

7.92 (2H, м, H Ar). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 17.3 

(1-CH3); 21.6 (ArCH3); 24.8, 28.0, 34.5 (3СH2); 121.7 

(C-4); 122.6 (C-7a); 128.5 (2C Ar); 128.7 (2C Ar); 139.0 

(C Ar); 143.6 (C Ar); 145.4 (C-4a); 160.9 (C-1); 164.2 (C-3). 

Найдено, %: C 63.65; H 5.84; N 4.48. C16H17NO3S. 

Вычислено, %: С 63.34; H 5.65; N 4.62. 

(E)-2-[(4-Метилфенил)сульфонил]-N-[(2-оксоцикло-

гексилиден)метил]ацетамид (3e) получают по общей 

методике синтеза соединений 4. Выход 199 мг (62%), 

бесцветные кристаллы, т. пл. 142–143 °C (EtOH–H2O). 

ИК спектр, ν, см−1: 3263 (NH), 1714 (C=O), 1678, 1570 

(NC=O), 1330, 1152 (SO2). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. 

(J, Гц): 1.76–1.99 (4H, м), 2.42–2.46 (2H, м, 3CH2); 2.47 

(3H, c, CH3); 2.51–2.57 (2H, м, CH2); 4.13 (2H, с, 

СH2SO2); 7.37–7.41 (2H, м, H Ar); 7.72–7.76 (2H, м, 

H Ar); 7.84–7.90 (1H, м, СНNH); 8.69 (1H, м, NH). 

Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 21.8 (CH3); 22.6, 22.7, 24.6, 39.7 

(4CH2); 61.9 (CH2SO2); 118.7; 128.0 (2C Ar); 128.5 (CНN); 

130.5 (2C Ar); 134.6 (C Ar); 146.4 (C Ar); 158.7 (NHCO); 

199.3 (С=О). Найдено, %: C 59.55; H 5.71; N 4.59. 

C16H19NO4S. Вычислено, %: C 59.79; H 5.96; N 4.36. 

(E)-2-[(4-Метилфенил)сульфонил]-N-[(2-оксоцикло-

пентилиден)метил]ацетамид (3f). К раствору 150 мг 

(0.8 ммоль) ацетамида (E)-2f в 5 мл i-PrOH добавляют 

230 мг (1.2 ммоль) гидрата TsNa и кипятят в колбе с 

обратным холодильником в течение 24 ч. Выпавшую 

соль отфильтровывают, растворитель упаривают, 

растирают с гексаном и аморфный гигроскопичный 

порошок перекристаллизовывают трижды из смеси 

H2O–EtOH, 1:1. Выход 195 мг (79%), белые кристаллы, 

т. пл. 152–153 °С. ИК спектр, ν, см−1: 3275 (NH); 1697 

(C=O), 1607, 1526 (NC=O), 1323, 1153 (SO2). Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 1.96–2.06 (2H, м, 4-CH2); 2.38 

(2H, т, 3J = 7.8, 5-CH2); 2.43 (3H, c, CH3); 2.65 (2H, т. д, 

J = 7.2, J = 2.6, 3-CH2); 4.20 (2H, c, CH2SO2); 7.39 (2H, д, 

J = 7.9, H-3,5); 7.69–7.77 (3H, м, СНNH, H-2,6); 8.75 

(1H, уш. д, J = 11.6, NH). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 19.9 

(C-4); 21.8 (СН3); 25.6 (C-5); 38.8 (C-3); 62.1 (CH2SO2); 

120.3 (C-1); 125.4 (CHN); 128.1 (2C Ar); 130.3 (2C Ar); 

134.8 (C Ar); 146.2 (C Ar); 159.5 (NHCO); 207.3 (C-2). 

Найдено, %: С 58.97; Н 5.85; N 4.88. C15H17NO4S. 

Вычислено, %: С 58.61; Н 5.57; N 4.56. 

 

Работа выполнена при поддержке Минобрнауки 

России (проект № 4.1657.2017/4.6). 
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