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ХИМИЯ  ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ  СОЕДИНЕНИЙ . — 1998. — N2 2. — C. 220-224 

А . C. Фисюк , М . А . Воронцова  

N-3-ОКСОАЛКИЛАМИДЫ  И  -ТИОА MИДЫ  
B СИНТЕЗЕ  ГЕТЕРОДИКЛИЧЕСКИХ  СОЕДИНЕНИЙ  

4*. СИНТЕЗ  ГИДРИРОВАННЫХ  П PОИЗВОДНЫХ  ХИНОЛИНА  
И  И 3ОХИНОЛИНА  НА  ОСНОВЕ  N-3-ОКСОАЛКИЛАмИДОВ  

Циклизацией  N-3-оксояпкипамидов  под  действием  оснований  получены  гид - 
рироваиные  производные  хинолина  и  изохинолина . 

N- (3 -Оксоалкил ) замещенньге  арилацетамиды  под  действием  оснований  
c высокими  выходами  циклизуются  в  3-арил -5, 6-дигидропиридин -2 (1 H) -
оны , дегидрирование  которых  приводит  к  3-арилпиридонам -2 [2, 3]. 
Возможность  синтеза  3-арил -5, 6-дигидропиридин -2(1 Н )-онов , аннелирован - 
ных  c карбоциклами , изучена  не  была . С  этой  целью  были  получены  аналоги  
N-3-оксо aлкил aмидов , включающие  циклогексановы  е  фрагменты : соедине -
ние  I — ацилированием  соответствующего  аминокетона , II и  III — реакцией  
1 ,3-хлоркетонов  c нитрилами  в  присутствии  SпС 14 по  методикам  [2,  4 1.  

Проведенные  исследования  показали , что  в  10% растворе  КОН  
в  этиловом  спирте  при  температуре  кипения  транс -N-(2-ацетилциклогек -
сил ) фенилацетамид  (I) циклизуется  в  равновесную  смесь  цис - и  
транс -изомеров  4а ,5,6,7  ,8,8  а -гексагидрохинолин -2 (1  Н ) -она  (IVa,6), a 
соединения  II и  III — в  смесь  гидрированны  х  производных  изохинолин -
3(2Н )-она  Va,6 и  VIa—в , отличающихся  расположением  двойной  связи  
в  гетероцикле . 

* СообщенисЗсм . [1].  
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+ 

Ph' *N' *О 	Ph 'N 	О 	Ph' *N 
II 	 н 	 Н  

VII 	 VIII 	 IX 

Na + IV6 
кон  / Dмво  / t °с  

VIa + VI6 + VIв  КОН  / DMSO / t °С  

а  

Известно , что  для  а ,В -непредельиыр  карбоксилат -ионов , эфиров  и  
кетонов  равновесие  между  обеими  ненасыщенными  формами  существенно  
зависит  от  положения  и  природы  заместителей  в  пропиленовом  фрагменте  
[5, 6]. 0 возможности  изомеризации  5,6-дигидропиридин -2(1 Н )-оное  
в  З , 6-дигидропиридин -2 (1 H) -оны  сообщалось  также  в  работе  [7].  Экзоцик - 
лическое  расположение  двойной  связи  по  отношению  к  карбоциклу  
в  соединениях  Va и  VIa, очевидно , приводит  к  напряжению  бициклической  
системы , в  результате  чего  структуры  становятся  менее  стабильны  и  
по  сравнению  c алкилзамещенными  5,6-дигидропиридин -2(1 Н )-омами  [2], что  
способс . гвует  смещению  равновесия  в  сторону  /3,у -ненасыщеняъ iх  циклических  
лактонов  V, VI6. Наличие  подвижного  атома  водорода  в  положении  6 
гетероцикла  делает  возможной  изомеризацию  соединения  VIб  в  VIв . 

C целью  изучения  возможности  изомеризации  3-apия -5,6-дигид poпи pи -
дин -2(1Н )-омов  [2, 3] под  действием  оснований  4-метил -3 ,6-дифенил -5,6-
дигидропиридин -2  (1 Н ) -он  (VII) был  подвергнут  нагреванию  в  0,7%  растворе  
КОН  в  ДМСО . Через  2 ч  из  реакционной  смеси  были  выделены  
4-м eтил -3,6-дифенил -3,4-дигидропиридин -2(1 Н )-он  (VIII) и  4-м eтил -3,6-
дифенилпиридин -2(1Н )-он  c выходами  29 и  24% соответственно . 

Окисление  3, 4-дигидропиридин -2 (1 Н ) -она  VII в  пиридон  IX происходит  
под  действием  кислорода  воздуха  и , возможно , включает  стадию  
образования  дианиона  X, как  сообщалось  в  работе  [8].  

ме 	 Ме 	 ме  

 

i 

КОН 

 7 
Ме  

кон  i 1. О 2/'.н 30{ 

Ме 	_ 

 

   

Ph  

  

   

   

X 

B спектрах  ЯМР  13С  соединений  IV—VI (табл . 3) наиболее  характерны  
сигналы  ядер  углерода  двойной  связи , сопряженной  c амидной  группой  
(155,0...150,5 и  140,9...135,8 м . д .), сигналы  ядер  вр 2-гибридизованных  
атомов  углерода  в  положении  4 и  5 (141,2...139,1, 139,6 м . д .), 5 и  6 (138,2 и  
135,8 м . д .) гетероцикла . 

Дегидрирование  смеси  изомеров  IVa,6 и  VПа —в  в  ДМСО  в  присутствии  
КОН  приводит  в  первом  случае  к  образованию  ринолин -2(1 Н )-она  XI 
c выходом  56% , a во  втором  — 1, 4-дифенил -5, 6,7, 8 -тетрагидроизохинолин -
3(2Н )-она  (XII) c выходом  35%. 
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Таблица  1 

Характеристика  синтезированньпс  соединений  

Соеди - 
нение  

Брутто - 
формула  

Найдено , % 

Тпл ' °
С  'Ui спектр , 1*, см 

 1 Время  
peak- 
ции , 

ч  

Выход , 
% 

Вычислено , %д  

C Н  NH CO CONH 

I C15H21NO2 74107 L94 1 36... 1 37*3  3410 1710 1680 -** 40 
74,10 8,16 

ц  CzoHz7NO2  118...119ж 4  3420 1710 1670 -** 23 
76,65 8,68 

III* Сг 1Нгз NОг  78,77 LQ 152...153*4  3420 1710 1680 -** 20 
78,47 7,21 

IV* C16H1eN0 79,86 i 99 159...160*5  3400 - 1655 1 84 
79,63 7,94 

Va,6 C20H25N0 81,66 $ 48 207...208*6  3395 - 1660 0,75 91 
81,31 8,53 

VIа-в  С 21Н 21NО  83,51 7,14 123... 1 25*4  3385 - 1670 2 87 
83,13 6,98 

VШ  C1sHvN0 82,13 6,52 175...177*6  3400 - 1690 2 29 
82,10 6,51 

XI C16H13NO 81 , 60 5,63 255...256*4  3385 - 1655 2 36 
81,68 5,57 

XII С 21 Н 1 9NO 83,59 6,35 212...213*6  3380 - 1645 2 57 
83,69 6,35 

ж  
*2 

*3 
*4 
*5 
*6  
ж 7 

Смесь  зритро - итрео -изомеров .. 
Смесь  цис - и  транс -изомеров . 
Из  гептана . 
Бензол -гексан . 
Гексан . 
Этанол . 
См . работы  [2, 4] . 

Таким  образом , показана  возможность  получения  на  основе  N-3-оксоал -
киламидов  гидрированных  производных  хинолина  и  изохинолина  c последу -
ющим  превр aщением  их  в  хинолин -2(1 Н )-оны  и  5,6,7,8-тетрагидроизохино -
лин -З (2Н )-оны , a также  возможность  превращения  5, б -дигидропирйдин -
2(1Н )-омов  в  изомерные  им  З ,  4-дизидропяридйн -2 (1  Н ) -оны . Имея  в  виду  
широкие  возможности  различных  методов  получения  исходных  N-3-оксоал -
киламидов  [4,  9-17],  простоту  проведения  эксперимента , можно  сделать  
вывод , что  предлагаемый  подход  к  синтезу  гидрированных  производных  
хинолина  и  изохинолина  представляет  ирепаративный  интерес . 

ЭКСП EРИМЕ HTАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

ИК  спектры  зарегистрированы  на  спектрометре  Specord IR-75 н  растворах  СНС 1з , спектры  
ГГМР  - на  приборах  Broker-AC 200 Р , АМ -360 и  Тев lа  В 8-587 (80 МГц ) в  СДС 1з . Внутренний  
стандарт  ГМДС . Спектры  ЯМР  П С  получены  на  спектрометре  Broker АМ -360 (90,5 МГц ) и  Тез lа  
B8-587 (20 МГц ) при  комнатной  температуре  в  режиме  импульсного  н aкопления  c последующим  
Фурье -преобразованием  при  полной  развязке  от  протонов . Внутренний  стандарт  ТМС . Контроль  
за  ходом  реакции  и  чистотой  полученных  соединений  проводили  методом  ТСХ  на  пластинках  
8ilufol UV-254, проявление  пар aми  иода  и  УФ  светом . 

N- (2-Аде ,нщнклоаиксил )фею aлацетаищ  (D,  N- [1- 2-оксоциклогексиЮ  циклогексил ] фемиладет -
амнд  (Н ) , N- [фенил  (2-оксоциклогексил )метил ] фенилацетамид  (Ш ) (смесь  зритр o- и  тре o-изомеров ) 
получают  по  методике  [2,  4].  

4-Метил -4a,5,6,7,8, 8 а -гексагидрохинолин -2(1 Н )-он  (IV) (смесь  цис - и  тран c-изомеров ); 4'-
фенил -1',5',6',7',8',8' а -гексагидро (спироциклогексан -1,1'-изохинолин )-3'(2' Н )-он  (Va) и  
1' ,4' ,5' . 6' ,7'  ,  8'  -гексагндро (слироциклогексан -1 .1'  -изохинолин )  -3'  (2'H)- он  (цб ) (смесь  изомеров ); 

222 



Химические  сдвиги  (С5, м . д .) и  КССВ , Гц  

7,35_..7,19 (5Н , м , Ph); 5,28 (1H, yin.  д , 3JHNH = 8,8, NH); 4,00 (1 Н , м , 
3Jае  = 4,0, 3J = 3Тае  = 11,0, 3JHNx = 8,8, C_HNH); 3,50 (2Н , С , CН 2Ph); 
2,23 ( 1Н , м ,*Тае = 4,0, 3Таа  = 3Jae = 11,0, СНСО ); 2,07 ( З H, c, СН 3); 
1,97. ..1,08 (8Н , м , (-СН 2-)4) 

7,24 (5Н , м  Ph); 5,39 (1 Н , уш . c, NH); 3,42 (213, c, CH2Ph); 3,22 (1H, д . д , 
3Т аа = 15 ,0 , Jae 6,0,  СНСО ); 2,10... 1 ,20 (18Н , м , (-СН 2-)4, (-СН 2-)5) 

7,38...7,14 (10Н , м , 2Ph); 6,82 и  6,86 (1 Н , yш . c, NH); 5,19 и  5,16 (1H, д , 
3JNсн ,на  = 12 3 и  д , 3JNГ н ,на  = 1 0,2 CHN); 3,54 и  3,58 (2Н , с , CH2Ph); 2,86 и  
2,94 (1 Н , м , *JNCH,Ha = Jaa = 12,3, Jae  = 6,0 и  м , 3Т NСН ,На  = 3Jaa = 10,2, 
3Jae  = 4,7, СНСО ); 2,33...1,43 (8Н , м , (-СН 2-)4) 

7,33...7,07 (5Н , м ,Рн ); 5,88 (1Н , уш . c, NH); 3,18 (1 Н , м , 3Таа = 3Тад = 11,0, 
3Jае  = 4,0, 8a-Н ); 2,20 (1 Н , м , 3Таа  = 3Jaа  = 11,0, 3Тае  = 4,0, 4a-Н ); 1,67 ( ЗН , с , 
СН 3); 2,06... 1,15 (8Н ,м , (-СН 2-)4) 

7,33...7,07 (5Н , м , Ph); 5,58 (1H, уш . c, NH); 3,78 (1H, м , 8a-H); 2,02 (1 Н , м , 
4a-Н ); 1,63 (ЗН , с , СН 3); 2,06...1,15 (8Н , м , (-СНг - ) а ) 

7,37...7,18 (5Н , м , Ph); 6,57(1Н , уш . c, NH); 2,45 (1 Н , д . д , 3Jaa= 12,0, 
3Jае  = 4,0, 8а -Н ); 2,30 ... 1 ,27 (18Н , м , (-СН 2-)4, (-СН 2-)5) 

7,37...7,18 (5H, м , Ph); 6,50(1Н , уш . c, NH); 3,98 (1H, c, CHPh); 
2,30. . .1,27 (18Н , м , (-СН 2-) а , (-СН 2-)5) 

7,40...7,19 (10Н , м , 1-Ph, 4-Ph); 6,18 ( 1Н , c, NH); 4,85 (1H, уш . c, 1-H); 
2,54 (1 Н , м , 8a-Н ); 1,8б .._1,25 (8H, м , (-СНг -)4) 

7,40...7,19 (10Н , м , 1 -Ph, 4-Ph); 5,98 ( 1Н , c, NH); 4,98 (1 Н , уш . с , 1-Н ); 
3,96 (1 Н , м , 4-H); 1,86...1,25 (8Н , м , (-СН 2-)4) 

7,40...7,19 (10Н , м , 2Ph); 5,57 (1 Н , c, NH); 4,34 (1 Н , д , 3Таа =  11,1, 4-H); 
2,58 (1 Н , м , 4a-Н ); 1 , 8б ...1,25 (8Н , м , (-СН 2-)4) 

7,50...7,34 (10Н , м , 2Ph); 5,42 (1H, д . д . 3,8, 4JgNH =1,8, 5-Н ); 3,45 (1H, 
д , 3Тз ,а  = 9,8, 3-H); 2,94 (1 Н , м , 3Т 4,5 = 3,8, 3*Тн ,снз  = 7,0, 3Т 3,4 = 9,8, 4-Н ); 
1,12 (З H, д , 3Тн ,снз  = 7,0, 4-СНз ) 

11,13 (1 Н , c, NH); 7,77 (1H, д . д , 3Тв ,9 = 8,6, 4Js,io = 1,7, 8-Н ); 7,55...7,22 (8Н , 
м , 5-H, 6-H, 7-Н , Ph); 2,38 ( ЗН , c, 4-С H3) 

10,76 (1Н , yш . с , NH); 7,45 ...7,3 1 (10Н , м , 2Ph); 2,55...2,52 (4Н , м , 2(5-Н , 
8-Н )); 1,69...1,64 (4H, м , 2(6-H, 7-Н )) 

Соеди - 
нение  

I 

П  

IП * 

IVa*2  

IV6*2  

Va*3  

Vб *3  

VIa*4  

V16*4  

VIн *4  

VШ  

XI 

XII 

1 ,4-дифенил --1  ,5,6,7,8,8 а -гексагидроизохинолим -3(2Н )-он  (ц  а ),  1 ,4-дифенил --1  ,4,5, б ,7,8 а - гек -

сагидроизохиколии - З  (2Н ) -он  (У 16),  1 ,4-дифенил -4,4а ,5, б ,7,8а -гексагидроизохинолин -3  (2Н ) -  

он  (У Iв ) ( смесь  изомеров ); 4-м eтил -З ,б -дифенил -5,6-дигидропиридин -2(1Н )-он  (УП ) получали  по  
методике  [2] . 

4-Meтил -3, б -дифенил -3,4-дигид po-2(1Н )-он  (VШ ) и  4-метил -3, б -дифеиилпиридон -2 

(IX)_ Раствор  0,368 г  (1,39 ммоль ) соединения  VП  и  0,1 г  КОН  в  15 мл  ДМСО  нагревают  2 ч . 

Р eaкционн yю  смесь  вылУшают  з  50 мл  воды  и  отфильтровывают  осадок . Фильтрат  эк cтраги pуют  

хлороформом  (3 Х  30 мл ), к  экстракту  добавляют  10 мл  гексана  и  промывают  водой , растворитель  

отгоняют , a остаток  объединяют  c осадком . Смесь  соединений  VШ  и  IX очищают  колоночной  

хроматог pафией  на  силихагеле  (хлороформ -этилацетат , 95:5) . Получают  0,106 г  (29%)  соеди -

нения  VП  и  0,089 (24%) соединения  IX, Т  225 °C. ИК  спектр  соединения  IX идентичен  образц y, 
полученному  ранее  [2] . Смесь  образцов  не  дает  депрессии  температуры  пл aвления . 

Таблица  2  

ЯМР  спектры  синтезированикых  соединений  

Смесь  зритро - и  трео -изомером ; соотношение  интегральных  интенсивностей  сигналов  
1 : 2,7; приведены  химические  сдвиги  и  КССВ  для  минорного  и  преобладающего  изомеров  
соответственно . 
Соотношение  интегральных  интенсивностей  в  смеси  IVa : IV6 1  :4.  
Соотношение  интегральных  интенсивностей  сигналов  в  смеси  Va : V6  2,5:  1. 
Соотношение  интегральных  интенсивностей  сигн aлов  в  смеси  VIa : V16 : У Iв  1 :  2:  1,25. 

ж  

*2 
*3 
*4 
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Таблица  3 

Данные  спектров  ЯМР  13С  синтезиров aнны x 
соединений  (6 , м . д ., СДС 1з ) 

неиие  СО NH (С =о )  Ph Другие  сигналы  

I 169,9 (210,3) 134,2, 128,9, 128,9, 128,5, 57,4, 49,2, 43,4, 32,0, 28,2, 
128,5, 126,8 26,5, 24,3, 24,2 

П  169,8 (211,8) 135,2, 129,0, 129,0, 128,5, 57,2, 55,3, 44,9, 43,5, 30,8, 
128,5, 126,8 30,1, 29,0, 28,0, 25,4, 25,2, 

21,1, 21,1 
III 170,2 (212,4) 140,7, 134,7, 129,0, 129,0, 55,4, 53,3, 43,7, 42,1, 32,1, 

128,6, 128,6, 128,0, 128,0, 27,9, 24,0 
127,2, 127,0, 126,4, 126,4 

Wa 166,8 152,0, 129,9, 127,4, 127,4, 127,4, 55,0, 48,6, 44,2, 42,3, 31,8, 
136,1 127,4, 126,5 29,5, 27,1, 25,7, 25,3, 24,4, 

@б  166,1 150,1, 129,9, 127,4, 127,4, 127,4, 23,8, 19,7, 19,5, 17,0 

135,7 127,4, 126,5 

Va 165,9 155,3, 130,6, 128,3, 128,3, 128,3, 58,6, 53,7, 53,0, 49,2, 38,3, 

цб  170,5 
136,1 
138,9, 

128,3, 
130,6, 

127,4 
128,9, 128,9, 128,9, 

37,2, 
29,6, 

35,6, 
29,0, 

34,4, 
26,8, 

34,2, 
25,9, 

30,3, 
25,3, 

133,2 128,9, 127,4 25,3, 23,7, 23,0, 22,4, 22,0, 
21,8, 21,6 

VIa 166,6 151,9; 62,6, 62,4, 61,7, 52,4, 51,5, 
135,7 44,1, 31,3, 31,2, 28,0, 27,9, 

VI6 170,2 140,9, 130,2... 126,7 26,7, 26,7, 26,0, 24,6, 22,5, 
138,9 22,4, 22,3, 22,2 

VIв  170,2 141,2, 
139,6 

4-Meтил -3-феиклхиколик -2(1К )-он  (XI) и  1,4-дифенил -5,6,7,8-тетрагидроизохинолик -

3(2И )-он  (ХП ) получают  аналогично  соединениям  цц I и  IX. Элюент  xлороформ —этил aцетат , 

2:1.  

Работа  выполнена  при  финансовой  поддержке  Российского  фонда  
фундаментальных  исследов aний  (код  проекта  97-03-33119a). 
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