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N-3-ОКСОАЛКИЛАМИДЫ  И  -ТИОАМИДЬ I B СИНТЕЗЕ  
ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ  СОЕДИНЕНИЙ  

. 	 5*. СИНТЕЗ  
1- (4-ГИДРОКСИ -2- ОКС  ОПИПЕРИДИЛ -3) ПИРИДИНИЙХЛОРИДОВ  

И  ПИРИДОНОВ -2 HA ОСНОВЕ  ПИРИДИНИЕВЫХ  ПРОИЗВОДНЫХ  
N-3- ОКС  О  АЛКИЛХЛОРАЦЕТАМИдОВ  

Внутримолекулярной  циклизацией  пиридиниевых  производных  N-3-оксоал - 
килхлорацетамидов  под  действием  т pетичны x аминов  получены  пиридоны -2 и  1- (4- 
гидрокси -2-оксопиперидил -3) пиридинийхлориды . 

N-3-Оксоалкилфенилацетамиды  под  действием  оснований  цикливуются  
в  соответствующие  5,6-дигидро -3-фенилпиридин -2(1Н )-оны  [2]. Очевидно , 
что  необходимым  условием  этой  реакции  является  достаточная  СН  
кислотность  a-п oложения  по  отношению  к  карбауоильной  группе  
N-3-оксоалкилацетамида , которая  может  быть  обеспечена  заменой  
карбамоильной  функции  на  тиокарбамоильную  [ З ] либо  присутствием  в  этом  
положении  электроноакцепторнот  заместителя  (например  такого , как  
пиридиниевый  катион ). Пиридиниевые  производные  N-3-ок coaлкилац eтамидов  
могут  быть  получены  на  основе  легкодоступных  N-3-оксоатпсилхлорацетамидов  
[4-8].  

Взаимодействием  N-3-оксоалкилхлорацетамидов  Ia—г  c пиридином  при  
комнатной  температуре  мы  получили  ранее  не  известные  1-(3-оксоалкил - 
карбамоилметил ) пиридинийхлоридь  IIа —г  c выходами  88...96%. Соедине - 
ния  IIa— в  под  действием  триэтиламина  в  ДМФА  при  комнатной  температуре  

превращаются  в  1- (4-гидрокси -2-оксопиперидил -3)  пиридинийхлориды  
IIIa—в  c выходами  88...90%. Соединения  IIIa—в , вероятно , образуются  
в  результате  внутримолекулярной  циклизации  соответствующих  илидов  
псридиния , генерируемых  под  действием  триэтиламина  в  реакционной  среде  

из  пиридиниевых  солей  IIa—в . 
Нагревание  соединений  Iв , г  в  смеси  пиридина  и  Д MФА , a также  

соединений  IIв ,r в  метаноле  в  присутствии  триэтиламина  приводит  к  
образованию  4,6 -дифенилпиридин -2(1Н )-она  (VIIв ) и  4,5,6, 7-тетрагидро -8- 
фенилизохинолон -2 (VIIг ) соответсгвеино . Однако  N-  (  1 -метил -З -оксобутил ) -  

хлорацетамз 'щ  (I6) и  1-(1-м eтил -3-оксобутитпсарбамоилметил ) пиридинийхлорид  
(Пб ) в  аналогичных  условиях  образуют  1- (4-пщрокси -4,6-диметил -2-пипер iщи -
нил -З ) пирвдинийхлор iщ  (III6), a не  ожидаемый  4,6-диметитппиридон -2. 

По -видимому , превращению  соединений  II в  пиридоны  VII бла -
гоприятствует  увеличение  эффективного  объема  заместителя  R 1 , вызываю -

щее  понижение  стабильности  соединения  III. B свою  очередь , повыптение  
кислотности  положения  6 гетероцикла  способствует  изомеризации  
промежуточно  образующегося  дигидропиридин -2(1Н )-она  V в  1- (2 -оксо - 
1  ,2, З ,4-тетрагидро -З -пиридинил ) пиридивийхлорид 	VI. 	Отщепление  

гидрохлорида  пиридиния  от  пиридиниевых  солей , аналогичных  соединению  
VI, хорошо  известно  [9,  10].  

* Сообщение  4 см .  [1].  
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Таким  образом , мы  показали , что  глубина  превращения  пиридиниевых  
солей  II под  действием  оснований  зависит  от  условий  реакции  и  структуры  
исходных  соединений . Найден  новый  метод  синтеза  пиридонов -2 на  основе  
доступных  предшественников , впервые  получены  (4-гидрокси -2-оксопи -
перидинил -З ) пиридинийхлориды . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  ПМР  измерены  на  спектрометре  Broker АС -200, внутренний  стандарт  ТМС . 

N-3-Оксоалкипорацетамиды  'а-г  синтезированы  по  методикам  работы  [2] . Соединения  

Ia,6 получены  из  соответствующих  гидрохлоридов  1,3- аминокетонов  и  хлорангидрида  
хлсруксусной  кислоты  c выходами  85% для  Ia (Т -кап  111...115 °С /5 мм  рт . ст .), 48% для  I6 

(Т  42...43 °C, из  гексана ). Соединения  Is,r пол yчены  из  соответствующих  1 ,3-хлоркетонов  и  

хлорацетонитрила  c выходами  81% для  ' в  ( Тпл  103...104 °С , из  этанола ), 30 для  'г  

(Тп , 157...158 °C, из  этанола ). 

Данные  спектров  ПМР  для  соединений  Ia-r подтверждают  строение  полученных  соедине - 

ний . 

1-(3- Оксоалкилкарбамоилметил ) пиридинийхлориды  (Па -г ). Оставляют  на  24 ч  при  ком -

натной  температуре  2 ммоль  N-3-оксоалкилхлорацетамида  I в  3 мл  пиридина , затем  реакционн yю  
массу  разб aвляют  10 мл  эфира , вьпгавший  осадок  отфильтровывают  и  промьшают  5 мл  сухого  

эфира . Выход  IIa -  96%, 116 - 96%, Т Iв  -  92%,  и  г  -  88%.  
Спектры  ПМР  (СДзОД ) соединения  Па : 9,64 (1 Н , уш . c, NH);  8, 12...8,92  м . д . (5Н , м , Ру ); 

5,40 (2Н , c, СНг -Ру ); 3,01 (2Н , c, ОС -СНг ); 2,10 ( ЗН , с , СНз -СО ); 1,40 м . д . (6H, c, СНз -

с-СНЗ ); соединения  Пб : 9,44 (1H, уш . с ,  NH);  9,03...9,21 (5Н , м , Ру ); 5,59 (2H, c, СНг -Ру ); 

4,12...4,31(щ м , снз -
С 1x-N

Н );3,46(1 Н , АотАВХ , 2ТАв =16,8, 3Твх = б ,8 Гц , СНА *зН  -СО ); 

3,25 (1 Н , B отАВХ , 2ТАв =16,8, 3JAx =6,8 Гц , СНЕ ,Нв -СО ); 2,10(ЗН , с , СНз - СО ),1,16 м . д . 

(3Н , д , 3J= 6,6 Гц , СНз -СНх -NН ); соединения  цв : 9,97 (1 Н , уп . c, NH); 7,96...8,90 (5Н , м , Ру ); 

7,24...7,61 (10Н , м , 2*Ph); 5,56 (1 Н , Х  от  АВХ , Рн -СНх -NН ); 5,49 (2H, c, СНг -Ру ); 3,74 (1Н , 

А  от  АВХ , 2ТАв  =17,4, 3Т  вх  = 8,1 Гц , СН *-Iв-СО ); 3,56 м . д . (1 Н , B от  АВХ , 2Т  Ав  =17, 4, 3J Ах = 

=5,8 Гц , СНАНв -СО ); соединения  IIг : 9,81 (1 Н , уш _ c, NH); 7,96...8,90 (5Н , м , Ру ); 7,41...7,45 

(5Н , м , Рн ); 5,49 (2Н , c, СН 2-Ру ); 5,25 (1 Н , д . д , 3Т  Nx= 9,5, 3J=4,0 Гц , Рн -С W; 3,30 (1H, м , 

Рн -СН -СН -СО );  2,53...1 ,76  (8Н , м , 4*СНг ); 2,3 м . д . (2Н , м , 4-СН 2). Данные  злементного  
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анализа  IIa: Найдено , %: C 57,72; Н  7,10; N 10,34. С 13Н 19С 1N2Ог . Вычислено , % к  C 57,67; H 7,07; 
N 10,35. 116: Найдено , %: C 56,32; H 6,77. С 12Н 17С 1N202• Вычислено , %: C 56,14; H 6,67. II в : 
Найдено , %: C 69,52; H 5,60. С 22Н 21С 1N202• Вычислено , %: C 69,38; H 5,56. IIr: Найдено , %: C 
67,04; H 6,46. С 20Н 2зС 1N202• Вычи cлен o, %: C 66,94; H 6,46. 

1-(4-Гидрокси -2-пиперидииил -З ) пиридинийхлориды  (Ша ,6). К  раствору  4 ммоль  1-(3-ок -

соалиилкарбамоилметил ) пиридинийхлорида  il в  минимальном  количестве  ДМФА  (3...4 мл ) до -

б aвляют  0,05 мл  тризтиламина  при  0...5 °C. Реакционную  массу  оставляют  на  48 ч  при  комнатной  

температуре . Осадок  отфильтровывают  и  промывают  5 мл  сухого  эфира . Получают  соединение  

IIIa с  выходом  90%, Ш 6 —  88%.  

Спект pы  П MP (СДзОД ) соединения  Iца : 8,13...9,00 (5Н , м , Ру ); 5,89 (1H, c, З -СН ); 1,29 
(ЗН , c, б - (СНз ) а ) ;1,54 (ЗН , с , 4-СВз ) ; 2,18 (2H, c, 5- СН ) ; 1,13 м . д . (ЗН , c, б - (СН ) е ) ; соединения  
II16: 9,18...10;00 (5H, м , Ру ); 5,90 (1 Н , c, СН —Ру ); 3,92...4,03 (1H, м , СНз —СН i—NН ); 2,21 (1H, 
А  от  АВХ , 2J 

Ав  = 14,3,  3J  А X = 4,5 Гц , СНАНв —СНх —СНЗ ); 1,99 (1H, А  от  АВХ , 2Т  Ав  = 14,3, 
3ТАХ =11,2 Гц , СНв —СНх —СНз ); 1,33 ( ЗН , д , J=7,3 Гц , СНз —СНх —NН ); 1,20 м . д . ( ЗН , 

c, СН — С —ОН ). Данные  элементного  анализа  II1a: Найдено , %: C 57,68; H 7,12. 
С 13Н 19С IN202• Вычислено , %: C 57,67; H 7,07. II16: Найдено , %: C 56,22; Н  6,74. 
С 1гН 17С 1NгО 2. Вычислено , %: C 56,14; H 6,67. 

4,6-Диф eнилпи pидин -2(IН ) -он  (УПж ) и  4,5,6,7-тетрагидро -8-фенилизохинолон -2 (УПг ). 

А . Смесь  4 ммоль  N-3-оксоалкилхлорацетамида  I, 0,5 мл  пиридина  и  0,5 мл  ДМФА  кипятят  3 ч , 

затем  реакционную  массу  выливают  в  30 мл  воды , выпавший  осадок  отфильтровывают , 

промывают  водой  и  сушат  в  вакууме . Получают  соединения  VПв  c выходом  42%, VIIr — 24%_ 

Б . К  раствору  4 ммоль  1- (3 -оксоалкмлкарбамонлметил ) пиридинийхлорида  д I и  3 мл  метанола  

добавляют  0,15 мл  триэтиламина  и  кипятят  1 ч . Метанол  упарив aют  при  пониженном  давлении , 

a остаток  промывают  водой , отфильтроиьтают  и  cyшат  в  вакууме . Получают  соединения  VПв  и  
VIIr c выходом  79 и  58%  соответственно . Спектры  ПМР  (ДМОО -Д 6) соединения  VIIи : 7,28...7,80 
(10Н , м , 2*Ph); 6,84 (1H, д , 4Т  з 5= 1,6 Гц , 3-СН ; 6,50 м . д . (1H, д , 4J 3s= 1,6 Гц , 5-СН ); 

соединения  VПг :  7,41 ...7,45  (5H, м , Ph); 6,13 (1H, c, 3 -СН ); 2,65 (2H, м , 7-СН ); 1,57...1,65 (4H, 

м , 5-СН  и  6-СН ); 2,31 м . д . (2H, м , 4-СНг ). Данные  элементного  анализа  VПг : Найдено , %: 

C 80,02; Н  6,74. С 15Н 15N0. Вычислено , %о : C 79,97; H 6,71. Т  соединения  ццв  (211...212 °С ) 

совпадает  с  описанной  в  работе  [11].  

Работа  выполнена  при  финансовой  поддержке  Российского  фонда  
фундаментальных  исследований  (грант  97-03-33119 а ). 
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