
ХИМИЯ  ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕС KИХ  СОЕДИНЕ HИЙ . — 1998. — N9 6. — C. 780-784  

В . И . Тьпаорекий , Д . H. Бобров  

СИНТЕЗ  И  ПРЕВРАЩЕНИЯ  4-ГИДРОКСИ -S- 
МЕТИЛ -2 -ТРИФТОРМЕТИЛПИРИдИНА  

На  основе  3-гидрокси -3-метил - б -трифторметил -2,3-дигидро -4Н -пиран -4-она  
синт eзирован  4-гидрокси -5-метил -2-трифторметилпиридик . Его  метили pование  
приводит  к  образованию  смеси  продуктов  N- и  O-алкилирования , которые  
хроматографически  выделены  в  индивидуальном  состоянии . Для  их  получе -
ния  предложены  удобные  препаративные  методики . 

Фторированные  гетероциклические  соединения  приобретают  все  большее  
значение  [1-3]. Так , в  сельском  хозяйстве  и  медицине  нашли  применение  
перфторалкилированные  производные  пиридинов  и  циридинонов  [4-8].  
Важнейшие  подходы  к  синтезу  соответствующих  4 (1 Н ) -пиридин -4-онов  
основаны  на  реакциях  ациклических  фторироваиных  предшественников , 
приводящих , как  правило , к  незамещенным  по  атому  азота  соединениям  
[7-12].  Заметной  биологической  активностью  обладают  N-япкипированные  
4 (1 Н ) -пиридин -4-оны , содержащие  перфторалкильные  заместители , к  ряду  
которых  относится  коммерческий  гербицид  флуридон  [13].  

На  основе  ранее  полученного  3-гидрокси -3-метил -6-трифторметил -2,3- 
дигидро -4Н - 	ииран -4-она  (I) [ 14 ] нами  синтезирован  4-гидрокси -5-метил -2- 
трифторметилпиридин  (II) и  изучены  его  превращения , в  том  числе  реакция  
метилирования  в  различных  растворителях . Дегидратацией  гидроксипирано - 
на  I действием  небольшого  избытка  тионилхлорида  в  пиридине  получен  
5-м eтил -2-трифторметил -4Н -пиран -4-он  (III), который  является  подходя - 
щим  интермедиатом  в  синтезе  гидроксипиридина  II и  его  аналогов . Как  
показали  данные  спектроскопии  ПМР  и  ТСХ , сырой  продукт  дегидратации , 
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содержащий  примесь  3-м eтил -6-т pифт opм eтил -3-хлор -2,3-дигид po-4H-ик - 
ран -4-она  (IV) (не  более  10%), был  выделен  в  индивидуальном  состоянии  c 
помощью  колоночной  хроматографик  и  превращен  в  целевой  пиранон  III 
кипячением  в  триэтиламике . Дегидрохлорирование  же  соединения  IV под  
действием  пиридина  протекает  очень  медленно  даже  при  продолжительном  
кипячении , поэтому  свободный  от  примесей  пиранон  III был  получен  c 
общим  выходом  71 % обработкой  неочищенного  продукта  дегидратации  
триэтиламином . 

При  взаимодействии  пиранона  III c аммиаком  в  метаноле  c почти  
количественным  выходом  получен  гидроксипиридин  II. Как  и  ожидалось  [91,  
его  метилирование  иодметаном  в  кипящем  ацетоне  в  присутствии  пот aша  
привело  к  смеси  продуктов  N- и  O-алкилирования :  1 ,5-диметил -2-трифтор -
метил -4 (1  Н ) -пиридия -4-она  (V) и  5-м eтил -4-м eт oк cи -2-трифторметиликри -
дина  (VI) в  соотношении  3 : 2 (согласно  данным  спектроскопии  ПМР ). Эти  
соединения  были  выделены  в  индивидуальном  состоянии  c помощью  
колоночной  рроматографии  c выходом  55 и  41%о  соответственно . Низкая  
растворимость  пиридинона  V в , четыреххлористом  углероде  позволяет  
выделять  его  c тем  же  выходом  кристаллизацией  реакционной  массы  из  
указанного  растворителя , однако  выход  остающегося  в  маточном  растворе  
метоксипиридина  VI в  результате  перегонки  не  превышает  28%.  Для  
изучения  влияния  растворителя  на  соотношение  продуктов  реакции  
метилирование  пиридинона  V иодметаном  было  проведено  также  в  
N,N-диметилформамиде  в  подобных  условиях  (поташ , внешний  нагрев  
60...70 ' С ). Для  облегчения  контроля  за  соотношением  продуктов  реакции  c 
помощью  спектроскопии  ПМР  был  использован  ДМФА -Д 7. Как  оказалось , в  
этом  случае  в  реакционной  смеси  соединения  V и  VI находились  в  
соотношении  2 : 5, т . e. преобладал  продукт  O-метилирования , что  
согласуется  c литературными  данныпипи  для  я  птгипирования  аналогичных  
систем  [15]. 

C целью  подтверждения  строения  соединений  V, VI мы  осуществили  их  
синтез  по  альтернативным  схемам . Пиридинон  V, подобно  соединению  II, 
был  получен  взаимодействием  пиранона  III c метиламином  в  метаноле  c 
выходом  92%. Метоксипиридин  VI синтезиров aли  c общим  выходом  68% 
метанолизом  5-м eтил -2-трифторметил -4-xл opпи pидин a (VII), образующего - 
ся  при  обработке  соединения  II пентахлоридом  фосфора  в  кипящем  РОС 1з . 

Состав  и  строение  полученных  соединений  II—VII подтверждены  
данными  элементного  анализа  и  спектрально . В  частности , отнесение  
сигналов  в  спектре  ПМР  икранона  III сделано  на  основании  наблюдаемого  
аллильного  расщепления  сигналов  метильной  группы  и  протона  6-Н , 
проявляющихся  в  виде  дублета  и  квартета  при  1,83 и  7,76 м . д . 
соответственно  c КССВ  1,3 Гц . Спектры  ПМР  гидроксипиридина  II и  
пиридинона  V подобны  спектру  исходного  пиранона  III, однако  в  данном  
случае  сигналы  метильной  группы  и  протона  6-Н  наблюдаются  в  виде  
сингл eтов . Интересной  особенностью  спектра  пиридинона  V является  
расщепление  сигнала  N-метильной  группы  в  результате  спин -спинового  
взаимодействия  c атомами  фтора  трифторметильной  группы , что  характерно  
для  аналогичных  соединений  [9]. Следует  отметить  очень  слабую  
интенсивность  в  ИК  спектре  гидроксипиридика  II полосы  поглощения  в  
области  1640 см  1  (ыс =р ), что  свидетельствует  o существовании  этого  
соединения  почти  исключит eльн o в  гидроксиформе  IIa и  o незначительном  
содержании  пиридиноновой  формы  116  [11].  

ЭКСПЕРИ MЕ HTАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  ПМР  записаны  на  спектрометрах  Вгикег  АС -200 (растворитель  CDCiз , внутренний  

стандарт  ТМС ) и  Тез lа  В 8-467А  c рабочей  частотой  60 МГц  (для  растворов  соединений  Ш  в  СС 1а  
и  II в  СДС 1з , внутренний  стандарт  ГМДС ). ИК  спектры  сняты  на  спектрометре  8ресогд  IR-75 в  

781 



Характеристики  синтезированных  соединений  

Совди - 
нение  

Бруг ro- 
с (юрмула 	* 

Найценд . % 
Т пц , °С  [Т кип , °C М + И 1С  спектр , v , см 1  Спектр  nMP, а , м , д . (J, It;) Выход , % Аычислепо , % 

* 
C Н  

1I C7H5F302  47.34  3.01 15 [69..70 (19)] 178 1680, 1650 7,76 (1H, к , J = 1,3,  6-Н ),6,53  (1 Н , c, 3-H),1,83 (3н , 71 
47,20 2,83 д , ✓ = 1,3, СНз ) 

III C7x6C1F30 ,З 9.2.5 2.89 [65...67 (15)] 214 1710, 1650 5,95 (1H, с , 5-Н ), 4,72, 4,44 (2Н , д . д , ✓ = 13, СН 2), 10 
39,18 2,82 (216) 1,70 (3Н , c, СНэ ) 

IV C7x6F3N0 47.61 143 ... 1 44 177 	. 1637 сл ., 1600 11,82 (1H, c, OH), 8,19 (1 Н , с , 6 -Н ) , 7,28 (1 Н , c, 3-H), 94 
47,47 3,41 2,29 ( ЗН , c, Сиз ) 

V C8H8F3N0 . 50.12 4.37 124.. . 125 191 1650, 1 600, 1575 7,28 {1 Н , с , б -Н ), 6,69 (1 Н , c, 3-Н ), 3,65 ( З Н , к , ✓ ® 92 2  
. 50,27 4,22 1,3, NСНз ), 1,96 ( ЗН , c, СНз ) 

VI c8н 8F3NO 50.35 4.40 [77 (15)] 191 1607, 1585 а ,53 	(1 н , с , 6 -н ), 7, ц 	(1 Н , c, 	з -н ),3,97 	(зН , с , 85*3  
.  50,27 4,22  оснз ),  2,25  (зн , c, снз ) 

VII C7x5C1F3N 43.18 2 1L [ 74...75 (27)] - 1595, 1585, 1560 8,56 (1 и , c, б -Н ), 7,69(1 Н , c, 3-H), 2,48 (ЗН , c, СНз ) 80 
42,99 2,58 

• nD 20;  i1 - 1,4401, 111 - 1 ,4379 , Vi - 1,4532, Vii - 1,4570, 

•2 Выход  из  лиранона  Н . 

•з  Выход  из  хлорпиридин a VII. 



СС 1а  или  СНС 1з  (соединения  ц , V). Масс -спектры  получены  на  приборе  Shimadzu QP-5000 
(энергия  ионизирующих  электронов  70 зВ ). Контроль  за  ходом  реакций  и  чистотой  полу  ченных  

соединений  осуществляли  методом  ТСХ  на  пластинках  Silufol W-254, проявление  парами  иода  
или  водным  раствором  перманганата  налил . 

Характеристики  и  данные  спектров  новых  соединений  приведены  в  таблице . 
3-Гидрокси -3-м eтил -6-трифториетил -2,3-дигидр -4Н -пиран -4-он  (') получен  конденса -

цией  2-ацетил -2-метилоксирана  c этилтрифторацетатом  в  присутствии  изопропилата  натрия  
[14]. 

5-Meтил -2-т pифт opм eгил -4K-пи paн -4-oн  (Ш ). К  раствору  13,8 г  (0,07 моль ) гидроксипира -
нона  I н  20 мл  (0,25 моль ) пиридина  при  перемешиванин  и  охлаждении  до  -15 °С  добавляют  по  
каплям  7,1 мл  (0,10 моль ) 8ОС 12 н  течение  20 мин . После  8 ч  перемешивания  при  0...5 °С  реакци -
онн yю  массу  разлагают  осторожным  добавлением  30 г  льда  и  экстрагируют  эфиром  (5 Х  25 мл ) . 
Объединенные  эфирные  вытяжки  сушат  безводным  сулыфатом  натрия , остаток  после  удаления  

эфира  растворяют  в  15,0 мл  (0,11 моль ) триэтиламина  и  кипятят  4 ч . Амин  yпарив aют  при  пони -

женном  давлении , остаток  разбавляют  10 мл  воды  и  зкстрагируют  эфиром  (5 Х  20 мл ) . Экстракт  

промывают  10%  соляной  кислотой , затем  раствором  бинарбоната  натрия , сушат  безводикгм  суль -

фатом  натрия . Остаток  после  отгоини  эфира  фракционируют  при  пониженном  давлении . Получа -

ют  8,9 г  пиранона  Ш , который  может  быть  дополнительно  очищен  низкотемперат ypной  кристал -

лизацией  из  пентана . 

Выделение  2,3-дигидро -3-метил - б -трифторметил -3-хлор -4Н -пиран -4-oн a (В '). Кеочи -

щениктй  продукт ,  полученный , как  указано  выше , при  взаимодействии  1,7 г  (9 ммоль ) гидрокси -

пиранона  I c 0,9 мл  (13 ммоль ) SOCk в  3,0  мл  (37 ммоль ) пиридина , не  подвергая  обработке  
триэтиламнном , хроматографируют  на  колонне  c силикагелем  (элюент  хлороформ ). Последова -
тельно  вы  деляют 1 ,2 г  (10%) хлорида  IV и  1,0 г  (62%) пиранона  Ш . 

4-Гидрокси -5-метил -2-трифторметилпиридин  (II). K раствору  9,4 г  (0,05 моль ) пиранона  щ  

в  20 мл  метанола  п pилив aют  8 мл  (0,12 моль )  25%  водного  аммиака  и  нагревают  смесь  при  слабом  

кипенин  8 ч . Остаток  после  удаления  мет aнол a кри cт aллизуют  из  толуола . Получают  8,8 г  гидро - 

ксипиридина  П . 
Метилирование  гидроксипиридина  П  иодметаном  в  ацетоне . Раствор  1,5 г  (8,5 ммоль ) 

гидроксипиридина  П  и  3,7 мл  (60 ммоль ) иодметаиа  в  50 мл  сухого  ацетона  кипятят  2 ч  в  присут -

ствии  1,4 г  (10 моль ) поташа . Охлажденную  смесь  фильтруют , ацетон  yпарив aют , остаток  раство -
ряют  в  хлороформе , промывают  водой , затем  10%  раствором  тсосульфата  натрия  и  сушат  безвод -

ным  сульфатом  натрия . Остаток  после  удаления  хлороформа  хроматографируют  на  колонне  c 

окисью  алюминия  (элюент  эфи p-мет aнол  с  традиентом  от  10:  1 до  1 : 10). Последовательно  

выделяют  0,7 г  (41%)  метоксипиридина  VI и  Q9 r (55%) пиридинона  V. 

1,5-Диметил -2-трифторметил -4(1Н )-пиридин -4-он  (V). К  раствору  1,5 г  (8,4 ммоль ) пира -

нона  ш  в  5 мл  метанола  приливают  1,7 мл  (13 ммоль ) 25% водного  раствора  метил aмина  и  
нагревают  смесь  при  слабом  кипении  в  течение  З  ч . Остаток  после  удаления  метанола  кристалли -

зуют  из  этилацетата . Получают  1,5 г  пиридинона  V. 

5-Meтил -2-тpифт opм eтил -4-xл opпи pидин  (УП ). K раствору  29,0 г  (0,14 моль ) РС  1 н  125 мл  
Р OС 1 добавляют  в  пять  приемов  12,3  г  (0,07 моль ) гидроксипиридина  П . После  оконч aния  б ypной  

реакции  (примерно  30 мин ) смесь  кипятят  16 ч , затем  отгоняют  большую  часть  РОС 1з  при  обычном  

давлении . Оставшуюся  массу  охлаждают  на  ледяной  бане  и  осторожно  р aзл aгaют  доб aвлением  

100 мл  воды , нейтрализуют  до  слабощелочной  среды  раствором  гидроксида  калия , органический  

слой  отделяют , водный  экстрагируют  хлороформом  (5 Х  30 мл ). Объ eдиненные  вытяжки  сушат  

безводным  сульфатом  натрия  и  остаток  после  удаления  хлороформа  перегоняют  при  понижеином  

давлении . Получают  10,8 г  хлорпиридина  УП . 

5-Meтил -4-м eт oк cи -2-трифторметилпиридин  (VI). Растворяют  0,5 г  (20 ммоль ) натрия  н  
50 мл  сухого  метанола , добавляют  4,0 г  (20 моль ) хлорпиридина  УП  и  смесь  кипятят  15 ч . Остаток  
после  уд aления  метанола  обрабатывают  10 мл  воды  и  экстрагируют  эфиром  (5 Х  10 мл ), органи -

ческую  вытяжку  cyшат  безводным  сульфатом  натрия . Эфир  упаривают  и  перегонкой  при  пони -

женном  д aвлении  получают  3,3 г  метоксипиридина  VI. 
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