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СИ HТЕЗ  СПИР O_ ЦНКЛИЧЕСКИХ  1,3-ДИОКСОЛАН -4-ОНОВ , 
НА  ОСНОВЕ  a -ГИДРОКСИАМИДОВ  

Показано , что  а ,j-дигидроксипиперидин -4-карбоксиамидьп  в  ре aкции  с  форм - 
альдегйдом  в  концентрированной  серной  кислоте  превращаются  в  соответствующие  
1,3-ди oк coл aн -4-оны. . 

Известно , что  1 ,3-диоксолан -4-ояьг  получают . реакцией  а -гидроксикис - 
лот  и  альдегидов  в  условиях  кислотного  катализа  [1-3]. В  ходе  
исследований  . по  синтез y производных ., гидроксипиперидихкарбоновых  
кислот  [4,  5],  являющихся  ингибиторами  и  агохистами  синтеза  
y-аминомасляной  кислоты  [б  ], нами  обнаружено , что  a-гидроксиамиды  
также  могут  превращаться  в  I ,3-диоксолая -4-оньг . 

Так , при  взаимодействии  диастереомерных . Зе ,4-дигидрокси -1 е ,За -
диметил -бе - [4-хлорфенил  ]пиперидин -4-карбоксиамидов  I, II c параформом , 
триоксангм  или  метилалем  в  концентрированной  серной  кислоте . в  течение  
50...60 ч  при  20...25 'С  образ yются  соответствующие  1,3-диокса -8-азаспи -
ко  [4,5 ]декан -4-оньа  ц , VI. Промежуточными  соединениями  являются  
продукты  первичного  присоединения  формальдегида  по  атому  азота  амидной  
группы  — ЛТ -гидроксиуетиламиды  III, IV, которые  могут  быть  выделены  из  
реакционной  смеси  через  30...40 мин  после , начала  процесса  c выходом  около  
85.%'. Выдерживание  соединений  III, IV в  Н 2SО 4 также  приводит  к  
диоксоланонам  V, VI. При  этом  показано , что  исходные  амиды  в  условиях  
реакции  в  отсутствие  источника  формальдегида  не  гидролизуются  до  
соответствующих  гидроксикислот . . 

V, VI 

III– VI Ar = С 6Н 4С I–р  

—r 
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Строение  полученнь :х  соёдинений  установлено  на  осхованйиданнъак  ИК  
и  SIМР  LH  сп eкт pоск oпии. . 

Та к ,  в  ИК  спектрах  соедичёниЙ 'III, IV наблкэдаются  п oлось i по rлотцения  
в  области  1700: » 1720 см  1 , которые  отвечают  валентньтм '  колебаниям  
карбонилвной  г pу iв iы  амидов . В  случае  соединений  V, VI  полосы  колебаний  
карбонильной  группы  наблгодангтся  в  области  1800 см  1 , что  однозначно  
подтверждает  полученйе  дйоксолах -4-онов  [2].  

• .В  спектрах  91М p 1 H соединений  III, IV в  CDC13 присутств у ют  сигнльа  
протонов  гидроксиа lдкиламидного ` фрагмента  в  виде ' трех  квадруплгтов  в  
ожидаемь lх  об *тастях . При  этом  'методом  двойного  резонанса  в  Дн 1СО -Дб  
(при  отсутствии  обмена  првтонз  гид pоксильной  группы ) выявлено  
взаимодействие  протонов  групп  CH2 с  пргэтонами  амидной  и  гид poксильной  
групп . В  спектрах  SIMР  1 Н  1,3-диоксолан -4-онов  V, VI в  CDC13 протоны  
метиленовой  группы  диоксоланонового  фраггигента  представленьт  д вумя  
синглетами  (при  5,47 и  5,62 для  соедине н ия  V и  при  5,.54 и  5,;67 м , д , для  
соединения  .VI) .с  KCCB. < 0,5 I'ц , что - находится  -в  соответствии  : c 
литературными  данными  для  родственных  систем  [7].  . 

. 	 ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ 	 . 

Спектры  ЯМР  1II растворов  синтезировгннь ix соедгчнений "и  CsD С ]з  yi ДМСО -Дб  получены  на  

спектрометре  Bruker АС -200. ИК  спектры  растворов  соединений  I1I-VI н  СС 1д  (10-з  моль /л ) 
записаны  на  спектрометре  Specord Ii2-75_ Контроль  за  ходом  процесса  и  чистотой  продуктов  
проввден  на  .и  eт и чк U х  для  TCX  Kieselgel. 	 . 

данные  элементного  анализа  соответствуют  расчетным . 

З e, 4e-,Lт,ва .лд pокси -1 е ,3а -диметил - б e- [4 .eлодфенид ]-4a-карбоксиамид  1 и  Зе ,4а -дкгидрок - 

си -1 е ,3а -диметил -6- [4-xлорфенил ] -4e- ка pбокси aммд  II  получают  по  предложенной  р анее  мето -

дике  [5] . . 

Зе ,4е -Дигидракси -1 е ,3а - диметил -  бе -  [4-tюрфенмл ] пиперидин -4а -  [N-гидроксиметмл ] - 

к apбокси aмид  (III, Си SНг ? С 1N2О 4). к  раствору  0,5 г  aмид a I (1,7 мол ь ) в  1,2 мл  95% H2SO4 при  

постоянном  пергмешивании  прибавляют  0,1 г  параформа . Реакцианнию  смесь  выдерживают  при  

20...25 °C в  течение  30 мин  (контрль  ТСХ ) , добавляют  5 г  мелко  раздробленного  льда , нейтрали -

зуют  28%  водным  раствором  аммиака  и  экстрагируют  этилацетатом . Полученный  раствор  сушат  

Na25O4, растноритель  упаривают  при  пониженном  давлении , a остаток  кристаллизуют  из  смеси  

тол yол -гексан _, 1 : 1. Получают  0,45 г  соединения  ц 1  (84%).  Тпл  160...161 ° С . И 1С  спектр : 3600, 

3440, 1720, 1700 см  1.  Спектр  ЯМР  1Н  (СДС 1з ): 1,62 (ЗН , c, C-СНз ); 1,68 (1 Н , дд , J=13,5; 

1 1 ,5 Гц , 5-1-Ia); 1,98 (ЗН , с , N-CH з ); 2,46 (1 Н , д , 2-Н г ); 2,54 (1Н , дд , J=13,5; 3,5 Гц , 5-Не ); 2,86 

(I Н , д , 2-На ); 2, 94 (I Н , д ,д , J= 11,5; 3,5Гц , 6-На ); 4,92 (1 Н , дд ,  J=9,0; 2,0 Гц , N-CF-O); 5,16 

(1Н , дд , J= 9,0; 2.5 Гц , N-CI-I-O); 6,52 (1 Н , м ,  N-H); 7, 23 . ..7,30 м . д . (4II, м , Ar). 

Зе ,4а -дигидрокси -1 е ,3а - диметил -  бе -  [4-хлорфен ил ] пиперидин -4е -  [N-гмдрокси .метил ] - 

карбоксиамид  (IV, Си SНгиС 1Nг 04) получают  аналогично  c выходом  82 %. Тпл  149...150 °С . ИК  

спектр : 3625, 3600, 3400, 1700  cu_i.  Спектр  ям  1Н  (CDC13): 1,52 (ЗН , c, C- СНз ); 1,94 (1Н , дд , 

J=15,0; 3,0, 5-Не ); 2,09 (ЗН , c, N- С Hз ); 2,38 (IH,  да ,  J= 15,0; 12,0 Гц , 5-На ); 2,53 (1I1, д , 2-Е -Ie); 

2,84 (1 Н , д , 2-Ha); 3,15 (1H, дд , J=12,0; 3, 0 Гц ,  6-Ha);  4,69 (1 Н , д , J= 6, о ; 10, 5 Г ц ,  N-CH-O);  
4,82 (1 Н ,  да ,  J = 7,0; 10,5 Гц ,  N-CH-O); 7,61 (1 Н , м , N-H); 7, 24 ...7,3 8 м . д . (4Н , м , Ar); 

(дМСО -D6): 4,50 (211, м , N-СНг -О ); 5,20 (1 Н , c, ОНцЕпла ); 5,28 (1Н , c, ОНцикла ); 5,56 (1Н , м , 

СНг - ОН ); 8,52 м . д . (1H, м ,  N-H).  

(5R6R, 5S6S) 1 ,3 -Диокса - 8-азаспиро [4,5]- б e-гидрокси - б a,8е -диметил -9e- (4-хлорфенил ) -  
декан -4-он  (V, С 15Ни 8С 1NО 4)•  Раствор  1,1 г  (35 ммоль ) гидрокси aмида  I в  смеси  5 мл  95% серной  

кислоты  и  2 мл  метилаля  оставляют  на  60 ч  при  20...25 °С . Затем  реакционную  смесь  выливают  на  

10 г  льда , нейтрализуют  28%  водным  аммиаком  и  экстрагир yют  эфиром . Полученный  раствор  

сушат  Na25O4, растворитель  упаривают  при  пониженном  давлении . После  кристаллизации  из  

смеси  гек cан -эфи p,  6: 1,  получают  0,85  гдиоксоланона  V (75%).  Тпл  97...98  ' С .  IlK  спектр : 3580, 

3425, 1790  см  . Спектр  ям  ( СДС 1з ): 1,63 (ЗН , c, C- СНз ); 1,87 (1 Н , дд , Т = 13,5; 11,5 Гц , 

10-Ha); 1,94 (11=I, дд , J= 13,5; 4,5 Гц , 10-He); 2,05 ( З H, c, N-СНз ); 2,68 (1 Н , д , 7-He); 3,04 (1 Н , 

д , 7-Ha); 3,60 (1Н , дд , Т = 11,5; 4,5Гц , 9-Ia); 5,47 (1 Н , c, О -СН -O); 5,62 (1 Н , c, O-GIi-О ); 

7,24...7,32 м . д . (4Н , м , Ar). 
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• (5Sб R, 5865) 1,3-Диокса -8-азаспиро [4,5]- бе -гидрокси -ба ,8е -диметил -9е -(4-хлорфенил )-

декан -4-он  (VI, Съ ,Н 18С (N0а ). K раствору  0,5 г  гидроксиамида  ц  в  1,5 мл  серной  кислоты  при  

постоянном  перемешиваниидобавляют  0,05 г  параформа  и  оставляют  на  65 ч  при  20...25 °С . Затем  

реакционн yю  смесь  выливают  на  5 г  льда , нейтрализуют  28/  водным  аммиаком  и  экстрагирыют  

эфиром . После  отгонки  растворителя  при  понижеином  давлении  маслообразный  остаток  хрома  

тографвруют  на  .колонке  c силикагелем  в  системе  тетрахлорметан —этилацетат ,  1:  2. Получают  

0,3 г  диоксоланона  УТ  (58 %). Тпл  102...103 °С . ИК  спектр : 3600, 3570, 1800, 1785 см  1 . Спектр  

ЯМР  1Н  (CDC13):1,72 (ЗН , c, C—СНз );1,83 (1 Н , дд ,д =14,0; 3,5 Гц , 10-Не ); 2,02 (ЗН , c,N—СНз ); 

2,10 (1 Н , дд , Т =14,0; 11, 0 Гц ,10-На ) ; 2,58 (1Н , д , 7 -Не ) ; 2, 70 (1 Н , д , 7-На ) ; 3,14 (1К , дд , J =11,0; 

З ,5Гц , 9-На ); 5,54 (1Н , c, O—СН —О ); 5,67 (1Н , c, O—СН -О ); 7,23...7,34 м . д . (4Н , м , Аг ). 
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