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СИНТЕЗ  И _ РЕАКЦИИ  ЭФИ PО B 
2-ОКСО -3 -ЦИАНОТРИ  (ТЕТРА )МЕТИцЕН - 1,2 -ДИГИДРО - 
ИЗОНИКОТИНОВЫХ  И  2-АМИГ IО -3-КАРБЭТОКСИ - 

5,б -TPИ (ТЕТРА )МЕТИЛЕНИЗОНИКОТИНОВЫХ  КИСЛОТ  

Взаимодействием  эфиров  2-оксоциклопентил (гексЕи ) глиокеалезых  кислот  c 
производными  м aлоновой  кислоты  получены  эфиры  2-oк co-3-циахотри (тгтра ) ме - 
тилен -1,2-дигидроизоникотиновых  и  2-aмиц -co-3-к apбэт oк cи -5, б -т pи (тетра ) мети - 
ленизоникотиновых  ки cлот . Hpu кнпячентпт  указакных  эфиров  с  тетрамет iиеновььм  

звеном  в  75%  серной  кислоте  происходит  гидро J из  сложноэфирных  и  цианогрупп  

до  карбоксильны  х  c последующим  декарбоксииированием  в  положении  3 и , 

образованием  2-оксо -5, б -тетраметтиген -l ;2-дигидроизоникотиновой :(2- ок çо - 
1,2,5 , б ,7,8-гекс aгидро xvuiолин -4-кар 5oновой )  кислоты .  _. 

Производные  2-оксо -3-циано -5,6-три (тетра ) метилен  1  ‚2-дигидроизоии -
котиновых  кислот  представляют  интерес  как  исходные  вещества  для  синтеза  
потенциально  биологически  активных  соединений  [1,  2].  

Целью  настоящей  работы  является  расширение  путей  синтеза  указанных  
прёизвоцхых  и  близких  им  эфиров  2-амино -3-карбэтокси -5, 6-три  (т eтр a) - 
метиленизоникотиновътх  кислот , исследование  их  свойств  и  реакций  с  
кислотами  и  аммиаком , ранее  не  изучавшихся . 

Показано , что  эфиры  2-оксоциклопентил - и  2-оксоциклогексилглиокса -
левой  кислот  (Ia—в ) легко  взаимодействуют  c мапонодинитрилом  (IIa) в  
диок caне  при  50 'С  в  ycловиях  реакции  Михаэля  c образованием  эфиров  
замещенной  2-oк co-1,2-дитидроизоникотиновой  кислоты  (IIIа —в ) (см . схему  
и  табл . 1). Соединение  1116 синтезировано  также  из  цианацетамида  (II6) и  
метилового  эфира  2-оксоциклогексилглиоксалевой  кислоты  I6 при  их  
кипячении  в  эт aнол e. Структуру  пол yченны x продуктов  IIIa—в  под -
тверждают  данные  ПМР  и  ИК  спектров  (см . экспериментальную  часть  и  
табл . 2) . 

Натриевъте  соли  эфиров  2-оксоциклопентил  (гексил ) глиоксалевых  кислот  
(IVa—в ) и  2-оксоциклогексилглиоксалевая  кислота  (V) вступают  в  реакцию  
Михаэля  c гидрохлоридом  иминомалонового  эфира  и  ацетатом  аммония  в  
спирте , образуя  эфиры  замещенной  изоникотиновой  кислоты  (VIa—в ) или  
замещенн yю  изоникотиновую  (2-амино -3-к apбэт oк cи -5,6,7,8-тетрагидро -
хинолин -4-карбоновую ) кислоту  (VII) соответственно . Эту  реакцию  не  
удалось  осуществить  между  метиловым  эфиром  2-оксоциклогексилглиокса -
левой  кислоты , анлидом  ацетилуксусной  кислоты  и  ацетатом  аммония , a 
также  с  этиловым  эфиром  или  пиперттдидом  циануксуеной  кислоты , 
вероятно , из -за  меньшей  реакционной  способности  указанных  соединений . 

Сложноэфирная  группа  метилового  эфира  IП 6 при  кипяч eнии  в  диок caне  
c двойным  избытком  водного  раствора  аммиака  подвергается  аммонолиз y c 
образованием . амида  2-oк co-3-циано -5,6-т eт paм eтил eн -l,2-дигидроизонико -
тнновой  (2-oк co-3-ци aн o-1,2,5,6,7,8-гексагидрохинатин -4-карбоновой ) кис -
лоты  (VIII). Под  действием  концентрированной  серной  кислоты  нитрильная  
группа  в  метиловом  эфире  III6 гидратируется  до  амида , который  вступает  во  
внутрсмолеку  лярную  цщклизацию  c соседней  слозкноэфирной  группой  c 
образованием  1,3, 4-триоксо -  1,2,6,7,8, 9 -гексагидро -ЗН -плрроло  [3,4- с  IхиНо -
лина  (IЮ  . B ycловиях . реакции  Радзишевского  (кипячение  исходного  эфира  
IIIa c гидроксидом  натрия  в  присутствии  10% перекиси  водорода  в  50 мл  
этанола  при  1(Ю  'С ) подобная  внутримолекулярная  циклизация  не  

L--*. 
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I,. УП  а  п  =1 , R = Рг - i, 'о  п = 2, R = Ме , в  п = 2, R= Pг -i; II a Х = С N, 'о  Х = СО NН 2; IVa—в  Y= Na; 
IV , VIan=1,R =Pг-i,6n= 2,R =Pг - г , вп = 2,R = Ые ; V,VII п = 2,R=Y = Н  

ос yществляется , вероятно , из -за  пространственной  недоступности  нитриль - 
ной  группы  Соединение  IХ  легко  растворяется  в  щелочи . 

При  кипячении  в  75% серной  кислоте  3-цианоэфира  IIIв  происходит  
гидролиз  сложноэфирхой  и  нитрильной  групп  до  карбоксильных  c 
последующим  декарбоксилированием  в  положении  3 и  "образовани eм  
2-oк co-1,2,5,6,7;8- гексагидрохинолин -4-карбгновой  кислоты  (Х ), : сияте - 
зировакной  ранее  другими  методами  [1]..  В . тех  же  условиях  легко  
гидролизуются  и  далее  декарбоксилируются  диэфир  VI6 "и  содержащее  
пирролидинционовый  фрагмент  соединение  IХ , в  результате  чего  в  обоих  
случаях . также  получается  кислота  Х ; 	. 

, 	ЭксПЕРИМЕНТА .ПЬнАЯ  ЧАСТЬ 	' 

-ИК  спектры  сняты  на  п риборах  UR-20 и  specord (пасты  в  вазелиновом  масле ), спектры  IцМР  
— на  спектрометре  РЯ -2310 (60 МГц );  внутренний  стандарт  ГгцДС . ТС X осуществляли  н а  пла - 
стинка  silnfol UV-254•. . ' . 

Данные  злеглентного  анализа ' синтезированных  соед Fп iений  на  C, Н , N соответствуют  
расчетным  (ем . табл . 1). 

Эфиры  2 -oк co -3 -ци a н o -5,6-т pи (тетра ) метилен - 1 ,2 -дигидроизоникотиновьгс  кислот  

(iIIa—в ). А . Раствор  0,1 моль  эфира  Ia—в , 6,6 г (0,1 моль ) малонодинитргиа  IIa и  0,5 мл  пи - 
перидина  в  70 мл  диоксана  выдерживают  при  50 `C 2  ч .  Вьделившийся  проду кт  IПа —в  отфиль -

тровывают  и  кристаллизуют  из  зтанола . 

N NН 2 

 Via–a, VII 
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1-NH, ,c ;. . 
или  2,-CNH2, 

. 	_ 	. 
 

ynLC, 

проппе  протоны ' 
(R,' СООЕн , CONH2) 

1,90._.2,30 (2Н ): 

1.,50,- ..1,87 (4Н ) 

1;50...2,00 (4Н ); 

1,81-._2,23 (213) 

1,80---2,13, (4H) 

1,46...1,83 (4Н ) 

1,41...1,81 (4н ) 
. 1 ,43,-.1,90 (4Н ) . 

1, б 0 .. - 2, 1 0 (4Н ) 

Таблица  1 

Характеристики  синтезированнь ix соединений .  

Соеди - 
нение  

Бр yтг o-. 
формула  

Т* °C  
Н <-;гсн o, %о   

Bычи cлено , %с  R 
 ( 

Выход , 
% 

C H N 

lila С 1зН 14N2Оз  121...123 63.21  5,з 8 11,09  0,86  45 
63,41 5 69 11,38 

Iцб  С 12H1г NгОз  215-- .217 62.23 5 ,1 2 12 . 18 0,91 56*2  
62,07 5;17 12,07 

IIIн  С 1дН 1,ь NгОз  211-..213 64,43 6,29 10,46 0,85 64 	̀ 
64,62 ..  6,15'; . _ 	10,77 

VIa С 15Н 2о N2Од  . б 9 - ..71 61,39 6.64 9.34 0,84 72 
61,64 6,85 9,59 

V16 С 16Нгг NгОа  98...100 62.41 2.,  9.14 0,81 83 
62,75 7,19 9,15 

ц 1н  С 14Н 18-N204 101...103 65,07 б  84 10,71 0,75 73 
. 65,12 6,98 10,85 

VII С 1зН 1б N2Од  233 б 1:22 60 1 1 1 ,00 0,97 51 
(разл J' 61,42 6,30 11,02 

VIII С 11Н 11NзОг  227...228 60,67 5.13 19.37 0,77 90 
60,83 5,07 19,35 

IX С 11Н 1о N2Оз  320...321 б 0.42 4,37 12. бб  0,28 79 
. 60,55 4,59 12,84 , 

X C10H10NO3 293-__296 62 , 33 5,08 ,  1 4 , 39 0,54 50*2  
62,50 5,21 14,58 

* Система  растворителей : бутанол -бензол , 1 : 1. 
*2  Выход  по  методике  A. 

Т  аб  л . и  ц  а  :2  

Спектры  ПМР  соедине iшй  IIIа-в , Viа-в , VII, VIII и  X* 

гчеснтё  сдвы  V, М . 

Соеди - 
'йение  

5-. и  7,СН 2, 	. 
м (4Н ) 

или  5- и  8 СН 2, 
м (4Н ) 

lIla 
Шб  
Iцн  . 

-2,70...3,13 	. 
2,57..r3,03 

2,17..-2,80 

VIa 2,47. ..2,93 

VI6 2,47. «2,93 

'VIu '  2,18.-.2,73 

VII  2,17...2,66 

цП I 2,33-..2,93 

Х  2,40-.-2,90 

б -СНг , м  ' 
' вии  6-  и  7-СН 2, м  : 

6,80 (211) 

12,46 (1Н ) 

5,83 (1H) 

7;16 ( 1Н ) 

7;76 . (111)"  ; 

13,03 (Hi) 

 6,33. (2Н ) 

6,30 (2Н ) 

6,:43 (213) 

5,00,.5,40 м  (G1I); 1,30 д  (2CH3) . 

3,80 с -(СНз ) ; 

4;06...4,4Э  м  (С H).,,.1,25 д •(2С Iiз ) - 

4,87.,.5,27 и  (СН ), 1,25 д  _(2СНз ), : 
3,93...4,40 м  (СН 2), 1,18 т  (СН 3) 

4,15.,»4,26 м  (СН ), 1,26 д  (2СН 3), 
3,40..:4,18 м  (СН 2), 1,23 т  (СНз ) 

3,77: с  (СНЗ ), 4,03...4,40 м  (СНг ), 
1,2.1 т  (СНз ) . 

3,87...4,30 м  (CН 2), 1,15 т '(СНз ) 

5,16, уш ., с . (Ç0NH2). . 	. 

6,50 c (СН ) 

* Спекгры  соединений '  iiI'a-s, Vta,6 снзтгы  в  СДС 13; ,.  
соедипений  Via, VII,  VIII, У - в  ДМСО -Д 6_ .. . 
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Б . Ра  гвор  18,4 г  (О ,1 моль ) эфира  16, 8,4 г  (0, 1 моль ) цианацетайида  ÏIо  гт  0,5 м  п  пиперкдина  
ктшятят  1 ч  в  75 мл  этанола . После  охлажденття  реакциюнную  массу  разбавлятот  водой , подкисляют  
10%о  серной  кислотой . Выделившийся  продукт  II16 отфильтровывают , сушат  и  кристаллизуют  из  
эт aнола . Выход  17,1 г  (74%). ИК  спектр : 1630...1660 (CO), 1710...1730 (СО , СООА 1к ), 

2220.._2230 (CN), 3290...3310 см  1  (NН ). 

Смешанная  проба  образцов  продукта  Il6`,- полученньп  методами ' А  и  Б , не  дала  депрессии  
температуры  плавления . 

Эфиры  2-амино -3- карбэтокси -5, б -три (тетра ) иетиленизоникотиновых  кислот  (VIa-в ), 
Раствор  0,-1 ноль  натриевой  соли  IVa-в , 19,5- г  (0,1 мгль ) гидрохлорида  им i йбмалоыового  эфира  
и  7,7 г  (0,1 моль ) ацетата  аммония  в  150 мл  эт aнола  кипятят  2; ч . Охлажденную  реакционную  
массу  выпивают  в  воду ,  нейтрализуют  10%  раствором  аммиака  до  щелочной  среды  Вьптавший  
осадок  продукта  У Iа-в  отфильтровывают  и  кристаллизуют  из  этанола : Ilk спектры  продуктов  
VIa-s содержат  характеристиптеские  полосы  поглощения  в  интервалах  1670..:1680, 1720...1740 
(СО , COÔA1k), 3270_..3290, 3480...3500 см -1  (NH2), 

2  Аиино  3-карбэтокси  5 6 7 8  тетрагидрохино Jпп i  4  карбоновая  кислота  (VП ). Раствор  
16,6 г  (0,1 моль ) 2-оксоциклогексилглиоксалевой  кислоты  V. 19,5 г  (0,1 моль ) гидрохлорида  ими - 
номалононого  эфира  и  7,7 г  (0,1 моль ) ацетата  аммония  кипятят  в  150 мл  75% этанола  2 ч . После  

охлаждения  выпавший  осадбк  продукта  У Iготфильтроньнтают , сушат  и  кристаллтгзуют  из  ДЛ 1ФА . 
И Kcп eктр : 16б 0 (СО , COOEt3, 1740 (CO, COO1); 3260, 3400 сц  1  (NHг )- ' 

Амид  2- оксо -3-циано -1,2,5,б ,7,8-гёксагидрохЕгттоли fг -4-карбоновай  кислоты  (VУП ). Рас -

твор  232 г (0,01 моль ) меттцювого  эфира  1116  в  45 мл  дтУокг .зтга ,' содерясащего  5 мд  30%' водного  
раствора  атмиака , кипятят  2 ч . После о̀ ,к .паждентгя  и  подкисгтения  до  нейтральйой  среды  ньгпадает  
осадок  продукта  VIII, который  кристалзгизуют  из ' зтанола : uk спектр :' `1640 (CO), 1710  (СО , 
CONHz);`2230 (CN), 3240; 3340, 341 Осм -i (1цFI'й  NH2). . . 

I;3,4-Триоксб - 1,2,б ,7,8,9-гексагидро -ЗН -пиррозго {3,4-с ] хино 'лин - (1Х ):' Раствор  2;6- г  
(0,01 "Моль ) соединения  I11в  в  40  ага  котпнентрированной  Нг SО 4 выдерживахгг  прй  1.00 °С •`6 ч . 
Оклаждегнтуго  реакгционную  массу  выливают  в  вод  cb льдов , . выделивтлийсв  продукт  IX от : 
фильтровыва }от ,' сушат  и  кристаллизеют  из  Д  vIФ A. ИК . спектр : 1650, 1730, 1760 (СО ), 3140; 
3216 см  1  (NH).  Спектр  ПцР  (ДМСО -D6): 1,47...1,77 (4Н , т , 7- и  8-СН 2), 2,30...2,70 (4Н , т , 6-  и  
9-СН 2), 7,83 (1H, c, 5-NH), 10,90 м . д . (1Н , c, 2-NH).. 

2 -Оксо -1 ,2 ,5 ,6,7,8-гексагидрохинолин -4-карбоновая  кислота  (Х ). А . Раствор  26,0 г  
(0,1 мо ль ) эфира  IIIв  в  150 мл  75% Нг SО 4 кипятят  5 ч . Охлажденную  реакцтюнную  мас cv вы ли -  
вают  в  250 мл  холодной  воды  и  фильтруют . K фильтрат  добавляют  1 0%  водный  NaOH до  
с .чабокислой  среды , вьшавший  осадок  продукта  Х  отфильтровъгвают ,  сушат  и  кристазгтттзуют  из  
ДцФА . 

Б . По  описанной  выше  методике  из  3,06  г  (0,01 моль ) диэфира  VIs  получают  1,95 г  (64 %) 

продукта  Х . 

B. Аналогично  из  2,18 г  (0,01 моль ) тетрагидропирролохинолина  IX 	учают  0,98 г (43 %) , 	 ; 	> : 	пол
:: 

продукта  Х . 
Смешанные  пробы  образцов  соединенття  Х ,  полученных  по  методикам  А-B, депрессии  тем -  

пературы  нпавлегтия  не  дают . 	 ' 	 - 
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