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НОВЫЙ  СИНТЕЗ  3-АРИЛ -5,6-ДИГИДРОПИРИДИН -2(Ш )-ОКОВ  

циклизацией  N-3-оксоалкйламидов  замещенных  фенилуксусньы  кислот  под  
действием  оснований  получены  3-арилзамещенные  5,6-дигидропиридин -2(1 Н )-
оны . Дегидрированием  последних  синтезированы  з aмещенные  пиридин -2-(1Н )-
оны . 

5, 6-Дигидропиридин -2 (1 H) -оны  представляют  интерес  как  соединения , 
обладающие  биологической  активностью  [1,  2],  кроме  того , они  
используются  в  органическом  синтзе  в  качестве  полупродуктов , например , 
для  получения  природных  aлкалоидов  и  их  аналогов  [3,  4].  

B то  же  время  не  существует  достаточно  универсальных  способов  
получения  этик  соединений . Большинство  известных  способов  их  синтеза  
ограничено  низкими  выходами , селективностью  или  доступностью  исходных  
продуктов  [5 ,  6].  

Ранее  нами  было  показано  [7],  что  3-фенил -5,6-дигидропиридин -2(1Н )-
оны  могут  быть  получены  циклизацией  доступных  N-3-оксоалкилфенилаце - 
тамидов  [8-11]  под  действием  оснований . 

С  ц eлью  расширения  синтетических  возможностей  метода  и  получения  
новых  3-арилзамещенны x  5, 6-дигидропиридин -2 (1  Н ) -онов , представляю - 
пщх  интерес  как  соединения  c потенциальной  биологической  активностью , 
нами  была  изучена  циклизация  N-3-оксо aлкиламид oв  3,4-диметокси - и  
2-нитро -4,5-диметоксифенилуксуснык  кислот  (Ia—r) под  действием  основа -
ний . N-3-Оксоалкиламиды  Ia и  I6 были  получены , как  описано  в  работе  [8],  
из  1,3-рлоркетонов  и  гомовер aтронила , a амиды  Iв  и  Ir — нитрованием  
соединений  Ia,6 па  методике  работы  [12].  

Данные  спектров  ИК , ПЭР  и  ЯМР  13С  полностью  подтверждают  
структуру  соединений  Ia—r (см . экспериментальную  часть  и  табл . 1, 2). 

В  результате  проведенных  исследований  было  установлено , что  
N-3-oк coaлкил aмиды  Ia—r под  действием  оснований  превращаются  в  
5, 6-дигидропиридин -2 (1 H) -оны  (IIa—r) , причем  нитрозамещенные  N-3-ок -
соалкиламиды  Iв , г , имеющие  более  подвижные  a-карбамоильны  е  атомы  
водорода , циклизуются  легче , чем  соединения  Ia,6. B то  же  время  амиды  Io,r 
превращаются  в  5,6-дигидропиридин -2(1 Н )-оны  в  более  жестких  условиях  
по  сравнению  c амидами  Iа , в , что  обусловлено  влиянием  заместителей  в  
N-3-оксоалкильной  цепи , рассмотренным  нами  ранее  [7].  

oсН 3 

Ia—г 	 IIa—г  

1,  Па  =  R2  =  Me,  Х  =  H;  б  R1  =  Х  = Н ,  R2  =  Ph;  в  R1  =  R2  =  Ме , Х  NO2;  
rR 1 =H,R2 =Ph,X =NO2 
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Таблица  1 

Характеристики  синтезированных  соединений  I-III 

Соеди - 
нение  

Брутг o- 
формула  Тпп ' °

С  ИК  спектр ,  V.  см  1 Выход , 
% 

NH CO CONH С = С  NO2 

Ia ,Н 2з NОд  87. ..88 3410 1720 1680 - - 74,5 

16 ' гоН 2з NОд  159__.160 3420 1725 1690 32,0 

Iв  С 1ьН 22N2Об  126.._127 3400 1713 1680 - 1339 81,4 

1г  C2oII22N2O ь  168...169 3420 1727 1680 - 1 З 39 87,4 

Па  С 16Н 21NОз  1 61.. .163 3400 - 1680 1640 - 92,0 

116  СгоН 21NОз  130...131 3400 - 1675 1630 - 83,4 

Пв  С 1ьН 2о N2О 5 201...202 3406 - 1673 1640 У 353 75,0 

Hr  СгоНго N2О 5 176...177 3400 - 1673 1642 1339 62,5 

п 16 СгоН lв Nоз  226..227  3385 - 1630 - 72,7 

ÎIIr СгоН lв Nг 05 256...257 - 1625 1339 74,9 

Необходимо  отметить , что  в  спектре  ПМР  5, 6-дигидропиридин -2  (1Н ) -  
она  IIr присутствуют  сигналы  двух  диастереомеров  c экваториальным  
расположением  фенильной  группы  при  С (б ) и  различной  взаимной  
ориентацией  арильного  ядра  и  дигидропиридинового  цикла , что  обусловлено  
наличием  асимметрического  атома  углерода  С (б ) и  хиральной  оси , 
образующейся  вследствие  затрудненном  внутреннего  вращения  по  связи  
С (3)-Аг . Величины  КС CВ  3J5НБН  указывают  на  аксиальную  ориентацию  
протона  при  С ( б ) и , соответственно , на  экваториальную  ориентацию  группы  
6-Ph. 

3-Арил -5, 6-дигидропиридин -2 (1 Н ) -оны  легко  дегидрируются , При  кипя -
чении  соединений  II6,r в  ксилоле  с  Рд /C c высокими  выходами  были  
пол yчены  соответствующие  замещенные  пиридин -2(1Н )-оны  III6,r. 

Таблица  2 

Спектры  ПМР  соединений  Ia-r 

Соеди - 
нение  

Xимичес [aче  сдвиги ,  С5, м . д .,  KCCB (J), Гд  

NH з -СН 3 2-СН 2 R1  R2  Ar (2-ОСН 3) 

Û
Q

  

Ia 5,66 уш . c. 2,01 c 2,85 c 1,26 с  6,75...6,73 м  3,34 
(3,84 c и  3,81 c 
с ) 

16 6,57 yш . д  2,14 c 2,95 д . д , 5,48 м , 7,38...7,02 6,91...6,86 	м  3,60 
3J = 9,0 3,66 д . д . 

3J = 9,0 м  (3,97 c и  3,94 c 
2J=20,0 3J1г  = 7,0 c) 
3J12 = 7,0 

Is 6,07  yu.i. с  2,02 c 2,83 c - 	1,33 c 7,62 c, 	3' -Н  3,70 
6,75 c, 5'-Н  c 
(3,91 c и  3,88 
c) 

Ir 6,89 д . 3J 2,08 c * 0
1 м  5,39 м , 7 ,35 ...7,27 7,07 c, 	3'-Н  3,84 

=8,0 J=17,0  3J = 8,0 м  6,82 c, 	5' -Н  c 
3J1г  = б ,0  3J12=6,0 (3,95 c и  3,94 

c) 
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Pd/C, О  

осн 3  

п -к cил oл  

 

 

III6,r 

 

Таким  образам , доступность  исходных  продуктов , простота  оформления  

эксперимента  и  высокие  выходы  делают  N-3-оксоалкиламидъг  арил yкс yсных  

кислот  удобными  синтонами  для  получения  не  только  3-арилзамещенных  
5, б -дигидропиридин -2 (1 Н ) -онов , но  и  пиридин -2 (1 Н ) -онов . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

ИК  спектры  записаны  на  приборе  Specord 75-IR в  хлороформе . Спектры  ПМР  записаны  на  

приборах  Bruker АС - 200 P (200 МГц ) и  Тез lа  В 5-587 (80 МГц ) в  СДС 1з ; спектры  ЯМР  13С  - на  

приборе  Тез lа  В 5-587 (20 МГц ) в  СДС 1з , внутренний  стандарт  ГМДС . Масс -спектры  записаны  на  

приборе  Mat-112 (FINNIGAN МАТ ) . Контроль  за  ходом  реакции  осуществляли  c помощью  ТСХ  на  

пластинках  Silufol UV-254. Жидкостная  колоночн aя  хроматография  проводилась  на  стиикагеле  L 

40(100. 

Характеристики  синтезированных  соединений  приведены  в  табл . 1-3. 

Данные  злементных  анализов  соответствуют  вычисленньпи . 

4-Meтил -4-хлорпентанон -2- и  4-фенти -4-хлорбутанон -2 получены  по  методике  работы  [9] . 

N-3-Оксоалкиламиды  Iа ,б . K раствору  20 ммоль  З  ,4-дмметоксифенилацетонитрила  и  
20 ммоль  4-м eтил -4 .хлюрпектанона -2 ( в  случае  Ia) или  4-фенил -4 .хлорбутанона -2 (16) в  100 мл  

абсолютного  хлороформа  при  перемешивании  при  0 °C по  каплям  прибавляют  20 ммоль  5пС 14. 

Реакционную  смесь  перемешивают  15 мин  при  0 °С , затем  оставляют  на  2...3 ч  при  комнатной  

температ yре . Раствор  нейтрализуют  насыщенным  водным  раствором  NтагСОз , органический  слой  

отделяют , cyшат  над  Mg5O4; растворитель  отгоняют  в  вакууме . 

Таблттца 3 

Спектры  ПМР  соединений  IIa-д  

Химические  сдвиги ,  (*, м  д ., KCCB (J), IY[ 

нение  
NH 4-СН 3, c 5-Н а  5-Н е  6-На 1  6-На  3-Ar (20СН 3) 

IIa 5,39 1,74 2,35 c 1,27 c 6,74 	м  
уш _ с  (3,81 c) 

II6 5,63 1,89 2,74 д . д  2,50 д . д  4,80 м  7,46 м  6,89 	м  

yni.c  2J='18,0 2.1 =18,0 з J = 1,5 (3,95 	c 	и  
3Т 5аба =1 О ,5 3J5e6a= Ь , Ь  з Т Sаба = 10,5 3,96 c) 

 ' 
 

3  
J5еба  = 6,6 

IIв  5,51 1,67 2,19 д  2,52 д  1,28 c 1,39 c 7,66 c, 3-н ' 

c  2J= 16,0 2J= 16,0 6,56 c, 6-Н ' 
(3,90 	c 	и  
3,87 д ) 

IIr* 5,79 1,835 2,83 	д . 	д  2,54 	д . 	д  5,02 м  7,51...7,33 7,80 c, 3'-н  
yin.c 3Т 5аба  =13,0 3Т 5еба  = 5,0 3Т 5еба  = 5,0 м  6,76 c, 6'-Н  

2- = 17,2 
2Т  
= 17,2 3Т 5аба  = 13,0 (4,03 	c 	и  

4,02 c) 

IIд * 5,76 1,831 2,85 	д . 	д  2,68 	д . 	д  4,89 м  7,51...7,33 7,79 c, 3'-П  

yш . с  3Т 5аба  °1 1 , 2  3Т 5еба  = 6,0 3Тба 5е  =  6,0  м  6,70 е , 6'-Н  
2J = 17,0 2Т  = 17,0 3Тьа 5а  = 11,2 (4,02 	c 	и  

4,12с ) 

Смесь  двух  диастереомеров  
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