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СИНТЕЗ , СТРОЕНИЕ  И  СВОЙСТВА  БРОМИДОВ 
 1-  (п -Н -ФЕНАЦИЛ ) -2-  (п -МЕТОКСИБЕНЗИЛАМИНО )ПИРИДИНИЯ  

Ллкилированием  2- (r- метокси 6ензнламино ) пнрндипа  замещенньтми  фен -
ацйлброьтидами  сиитезированы  бромидьт  2- ( б z-метоксибензиламино )  -i  -  (п -R-фен -
ацил ) пиридиння .  Спектральными  методами  показано , что  последние  существуют  в  
виде  солей  1 ,2-диарил -2-гидрокси -2,3-днгндроимндазо  [1,2-al пириднння .  Изуче -
ны  их  свойства  и  предложен  альтернативный  путь  синтеза . 

Исследова ни е  алкилирования  2-амикопиридина  различными  галоген -
карбонилъньгми  соединения ми , начатое  еще  А . Е .  Чичибабииым  [1],  привело  
к  получению  многих  полезных  в  практическом  плане  соединений  [2-5].  
Однако  до  настоящего  времени  не  было  изучено  поведение  в  данной  реакции 

 2-  (Н -амино ) пиридинов . 
Алкилированисм  известного  2-  (п -метоксибензиламино ) пиридина  (I) [6]  

а -галогенкетонами  (I а —д ) в  среде  пропанола -2  нами  c  вьсокими  выходами  
пол уч ены  соответствующие  соли  (I Г Iа —д ), которые  могут  существовать  в  
таутомерньтх  формах  А  и  Б  [7]. 
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I—ill  Ar  = С 6Н 4ОСНЗ -р ,  li—In  Ar'  = С 6Н 4 -Е - р , везде  а  R =  Н , б  Я  = СНз ,  
в  Я = С 1,  г  Я = Вг ,  д  Я =NO2  

Анализ  данньх  ПМР , ИК  и  УФ  спектров  однозначно  свидетельствует  o 
существовании  солей  IIiа —д  в  бициклической  форме  Б . В  спектре  ПМР  
протокы  обеих  метиленовых  групп  соединений  IНа , б  и  «цикг LДческой »  
группы  СН 2  соединений  III в , г  прочаляются  в  виде  характеристических  
сигналов  АВ -системьг  (I = 13,6... 16,6 Гц ).  Следует  отметить , что  ст епень  
магнитной  неэквивалентности  протонов  ациклической  группы  СН 2  зависит  
от  природы  заместителя  H  в  фрагменте  Ar'.  T  ак ,  при  H =  Cl,  Br, NO2  
(соединения  IIi в —д ) си гн алы  этих  протонов  имеют  вид  у iпиренного  сияглета  
в  области  4,40...4,44  м . д ; Циклическая  форма  Б  также  подтверждается  
наличием  в  обла ст и  7,9...8,2  м . д .  однопрото iшого  синглетного  сигнала , 
который  с  уверенностью  можно  отнести  к  атому  водорода  пщроксильной  
группы  в  положении  2  системы  имидазо  [1,2- а  ]пиридина .  При  добавлении  
небольшого  количества  D20  этот  сигнал  исчеза ет  вслед ст вие  дейтерообмена .  
Обнаружена  линейная  зависимость  значений  химических  сдвигов  протона  
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гидроксилыюй  группы  от  значений  опара -констант  Гаммета  [8]  заместителей  
в  Ar',  которая  может  быть  выражена  уравнением : 

он  (м . д .)  = 0,109 Onapa + 8,043 (r = 0,95, s2  = 9,38 • i0).  

В  ИК  спектрах  соединекий  I На —д , снятых  в  таблетках  КВг ,  четко  
проявляются  вале i-iТные  группы  CN  в  области  i  635.., 1645, a также  группы  
OH  в  области  3080...3 170  см  и  отсутствуют  валентные  колебания  rpvnn CC  
и  NH.  Следовательно , и  в  твердом  виде  соли  П Iа —д  существуют  в  
бицннлической  таутомерной  форме  Б . Дополнительным  подтверждением  
этого  является  отсутствие  в  электро нн ых  спектрах  соединений  'на —д  
характерного  бензоильного  хромофора  при  246 ны  [9]. 

N ' N Т 2Аг  

Аг  
Vа - г  

АсО . A 
1I1A 	 - 

Уд  

При  непродолж  i ельном  нагревании  солей  'Па — г  в  уксусном  ангццриде  
происходит  отщепление  молекулы  воды  и  образуются  бромищьт  2-а  pun- i -  (п -
метоксибевзил ) имидазо  [1,2- а  ]ГГиридиния  (IVa—r).  Строение  последних  
подтверждают  данньге  спектров  ПМР .  Так , в  этих  спектрах  отсутствуют  
сигналы  протонов  метилевовой  и  гидроксильной  групп  соответственно  в  
положениях  3  и  2  си ст емы  имидазо [i,2- а ]пиридина  (характерные  для  солей  
Iii),  но  имеется  синглетный  сигнал  при  8,68...8,75  м . д .,  который  можно  
отне ст и  к  протону  в  положении  3.  

В  ИК  спектрах  солей  IVa—r  отсутствуют  полосы  валентньтх  колебаний  
гидроксильной  группы  (характерные  для  солей  IlI а —д ), но  имеется  набор  
полос  характеристических  валентных  колебаний  з  интервале  
1650...1350  см , которые  можно  отнести  к  колебаниям  имидазольного  
фрагмента  молекулы  [10].  

Интересно  отметить , что  нагревание  соли  iПд  R = NO2) c  уксускьп f  
ангидридом  приводит  к  образованию  гидробромида  2-  (п -нитрофенил ) игнща -
зо  [? ,2-в_ ] пиридиНа  (Vд ),  т . e. ароматизация  имидазольного  ядра  сопро -
вождается  отщеп ✓ еиием  п -метоксибензильной  группы  в  положении  I 
системь .  Образова ни е  соли  Уд  доказано  ее  встречным  синтезом  из 

 2-аминопиридина  и  а -бром -п -нитроацетофенона ,  как  описано  в  работе  [4]. 
ИК  спектры  солей  Vд ,  синтезированных  разными  методами , идентичны . В  
спектре  ПМР  соли  VA  отсутствуют  си i наль  протонов  п -метвксибензильног ©  
фрагмента  молекулы , характерные  для  солей  iVa—r.  

Ранее  было  показано , что  переход  от  четвертичной  соли  к  про ст ой . т . e.  
декватернизация  конденсированньтх  имидазолиевых  солей , протекает  в  
довольно  жестких  условиях  [11].  Например ,  отщепление  аллильной  группы  
из  положе ни я  I  системы  пирроло  [1,2-a  ]имидазолия  наблюдалось  при  250  С  
и  пониженном  давлении  [ii].  Тот  факт , что  при  нагревании  соединения  IiIд  
нам  не  удалось  выдел • ть  четвертичную  соль  IVД ,  свидетельствует  o  
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Т ; а бл иц ; а  1 

Характеристики  имидазо [1,2-а ] пиридиниевыи  солей  IIIa-- е , 1V В -_ г  

Соеци -  
нение  

Брутго -  
формула  

liaïг . ено  (%о ) 

7 пЛ ' *С  
УФ  епектр , 

*.,  км  (1g E) 
_1 

11К  спехг  р , см  Выход , Вычислено  (%о ) 

Br N  

IIIa C21H21BrN2Q2 19 2 .  177...178 333 (3,70) 1580, 1645, 3060 55 
19,4 6,79 

• 	1116  C22II23I3rN202 18.8 178...179 333 (3,64) 1575, 1640, 3170 79 
18,7  6,56  

IIIв  C21Ii20BrCIN2U2 - 2. 188...189 333 (3,74) 1580, 1645, 3160 72 
6,26 

IIIr C21Н 20В r2N202  197...198 333 (3,68) 1580, 1645, 3180 82 
32,,5 5,69 

IIIд  С 21н 20вг N304 . 	17.7 210.211  333 (3,70) 1580, 1640, 3080 93 
17,5 9,17 

IIIe C20H191з rN2® 2Q,$ 7 3 З  194..,195  23 
20,9 7 ,31 . 

1Va C21H19BrN20 20.2 7.1 К  145...146  285 (3,98) 1520, 1610, 1645 70 
. 20,3 . 7,09 

Т V б  C22I-I21ßrN20 >2  6,$$, 168.,.169 285 (3,99) 1520, 1615, 1640 65 
19,6 б ,85 

IV в  C21I-I18BrC1N20  197...198 285 (4,19) 1515, 1610, 1635 69 
18,6 6,52 . 

IVr C21H18I3 r2N20  33, .  * 86 203...204 285 (4,06) 1515, 1605, 1635 68 
33,8 5,91 
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декватернизацси  последней  с  отщеплсниспт  бензильной  группы  в  достаточно  

мягких  условиях . Очевидно , это  объясняется  сильными  электроно -
акцепторными  свойствами  п -нитрофенттльной  группы  в  положении  I 
системы  имидазо  [1,2-а  ]пиридина . 

Попытки  синтеза  солей  типа  IVa—r на  примере  алкилирования  
2-  О i-хлорфенил ) имидазо  [1,2- а  ]пиридина  (VI в ) 4-мгтоксибензилбромидвм  в  
растворителях  различной  полярности  не  увенчались  успехом . Из  
реакционной  смеси  была  выделена  бромистоводородная  соль  исходного  
имидазопиридина  (Vu) , что  доказано  данными  спектроскопии  ПМР  (в  
спектре  соли  после  попытки  алкилирования  отсутствуют  сигналы  протонов  

п -метоксибеязильной  группы ). 
Альтернативный  путь  получения  соединений  типа . III показан  нами  на  

примере  синтеза  сели  IIIe взаимодействием  бромида  1-фенацил -2-

бромпиридиния  c двухкратны  м  количеством  бекзиламина , протекающего  c 

большим  выделением  тепла . 

Циклическое  строение  сели  IIIe подтверждают  данные  ПМР , ИК  и  УФ  

спектров  (см . табл . 2). 
Сопоставлением  спектров  ПМР  соединений  IIIа  и  IIIе  можно  однозначно  

сделать  отнесение  сигналов  протонов  обеих  метиленовых  групп . Так , y соли  

IIIa обе  диастереотопные  группы  СН 2 зарегистрированы  при  3,89 и  4,99, a y 
соли  IIIe — при  4,48 и  5,00 м . д :, т . e. введение  метаксильной  группы  в  
бензольный  фрагмент  молекулы  в  случае  IIIa приводит  к  сдвигу  сигналов  
протонов  группы  СН 2Аг  в  более  сильное  поле  (от  4,48 до  3,89 м . д .). В  то  же  
время  сигналы  при  4,99 м . д . остаются  без  изменения , что  указывает  на  их  
одинаковое  структурное  окружение . Учитывая  тот  факт , что  в  результате  
ароматизации  имидазольного  фрагмента  молекулы  солей  IVa—r сигналы  
метиленовых  протонов  группы  С H2Аг  смещаются  в  область  5,66...5,69 м . д . 
(т . e. более  чем  на  1,2 м . д . в  слабое  поле ), можно  сделать  предположгчие  в  
преимущественной  локализации  положительного  заряда  в  солях  IIIa—e и  
IVa—r. B солях  типа  III он , по -видимому , локализован  на  пиридиноном  
азоте , а  в  солях  типа  1ц  — на  атоме  азота  в  положении  1 системы  
имидазо  [1,2-а  ]пиридиния . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

ИК  спектры  сняты  на  приборе  ц :2 -20 ( в  таблетках  Kßr). Электрогпчь  е  спектры  в  этаноле  

получены  на  приборе  Specord М -40. Спектры  ПМР  записаны  на  приборе  Сет :пг -200 (200 МГц ) в  

растворе  ДМСО -D5 , вн yтренни *.й  стандарт  TNIC. 

&тсходьшгй  2-  ( о -метоксибензнламнно ) пиридип  получен  из  2-амип iопиридип i а  и  анисового  

альдееида  по  методике  работы  [6].  Бромид  2 - б poм - l-фенациипиридиния  получен  известным  

путем  из  2-бромпиридипна  н  фенацилбромида  [ 12]. 

&ромиды  1-  (д -метоксибепзил ) -2-армл -2 - гидрокси -2,З -д iпидроимидазо  [1 ,2 -а lпиридинмя  

(IIIa—д ). К  раствору  0,01 моль  замещеннего  фенацилбромида  в  10 мл  пропанола -2 добавляют  

раствор  2,14 г  (0,01 моль )  2-  (а -метоксибензиламмгю ) пиридина  в  20 Mn  поопанола -2. Реакцион - 

н yю  смесь  кипятят  c обратным  холодильником  30 мин , a затем  выдерживают  24 ч  при  18...20 °С . 

Осадок  атфильтровывают , промывают  эфиром . Продукты  кристаллизуют  из  смеси  пропанол -2— 

гекса =F, 2 :  1  (II Га , б ,д ), этагюла  (1IУв )  или  пропанола -2 (Hir).  Характеристики  соединений [ 3IIa—д  

приведены  в  таблицах  1, 2. 
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"a  о  л  и • ц ; н  2 

Д ami ые  спекхроп  ПМ ].' соедипепию  ц 1a - c, IVa- г  

Химические  сдвггпг , , м . д ., 1СССп  ()), Пд  

Соеци . 
пение  

скгг 3 с  с 1г 2Аг  ( )  
3`ЕгСН 2 iJ) 

или  3-1ic1i' 
г {Аг ' 2  г 1Аг ' 3  ,11 

. 

5- п  д  6-w т  7-Н  •,• 8-11'д  д  

I1Iп  3,70 3,85 д , 3,92 д 	(16,6) 4,96  д , 5..63 д 	(14,3) 6,81 ц , 7,12 ц  7,41...7,75 м  7,95 8,43 7,17 8,15 6,95 

I1Ifi"5  3,71 4,33 д , 	4,40 ц  (16,6) 4,94 ц , 4»  4 (14,(1) 6,82 д , 7,14 д  7,23 д , 7.64 ц  7,88 8,4 Ч  7,16 8,10 6,91 

IHn 3,71 4,40 уп ,. c. 4,93 .i. а ,,. 	. ( 13, Г,) б ,81 д , 7,10 д  7,46 д , 7 ;76 z1 8,03 8,47 7,20 8,13 7,04 

П 1 г  3,71 4,40 yin. с , 4,9'7 yLH. c. 6,81 д , 7,11 д  7,58 д , 7,70 ц  . о .3 8,49 7,20 8,13 6,9 Ч  

I1:1д  3.68 4,44 уиг . c. 5,03 ут , c. 6,77 д , 7,08 д  8,00 ц , 8,20 д  8,25 8 ,50 7,24 8,16 7,11 

111 с  4,45 д , 4,50 ц  (16,6) 4,97 д , 5,02 д 	(14,3) 7,24...7,86 м  7,40.,.7,76 	i  7,96 8,49 7,18 8,11 б , 96 

1\ а  3 л  " 5,69 c 8,7 б  c 6,81 д , 6,96 д  7,61 c --- 8,34 К ,11 7, б 5 9.09 

IV6*ç  .), о "  5,66 c 8, б $ c Ь ,$2 д , 6,97 д  7,41 д , 7,50 т 1 _ 8,28 8,10 	. 7, 03 9,04 

IVп  3,68 5 , 68 c 8,7 б  с  6,81 д , 6,97 д  7,63 д , 7, б 7 д  - 8,34 8,12 7, б 6 9.07 

IVr 3,68 5,68 c 8,75 c 6,81 д , 6,97 д  7,59 д , '1,80 д  -- 8,33 8,11 7,65 Ч ,07 

* ' Для  сиединеиий  1Va- г . 

' 2  '12,3  = J 5 ,fi ° 9. 
' 3  J2.3 = J.i,6 = 8...9 

'r4 Для  соединений  lila--c J5,6 = J 6,5 == 6,3, J7 8 ° .18,7 =  
Для  со eдинений  1Va-г  J5,6 = J6,5 = 9...9,2, .Î7,8 = J 8,7 = 6,6 

'5  Сигнал  црогопои  1t = сН 3 имеет  вид  сиигле •га  cpu 2,32 м , д . 



Бромид  I  -беизил -2 -гидрокси -2 -фенил -2,3 -лигидрою ,и -щазо  [1,2-а ]  nupununua (iHe). К  
1,0 г  (0,0028  ноль ) б pомид a 1-фе :аацил - 2-бромп [нрндишня  добавляют  0,61 Mn  (0,0056  ноль )  бен - 
зилалчы н а . После  зкзотермнческой  реакции  смесь  выдерживают  24 ч  при  20 °С , растирают  с  
эфиром , проду кт  П I е  отфильтровывают , промывают  водйг ,  сушат , кристаллизуют  из  смеси  
изопдопанол —гексан ,  1: 1 (см . табл . 1, 2). 

Бромилды  I  - О z-метоксибензил ) -2-арилими .цазо  [1  ,2-а ] пиридипия  (IVa—r) и  гидробромид  
2-(п -нитрофенил ) имидазо [1,2-а ] ииридина  (Уд ). Кипятят  0,01 моль  соли  П Iа —д  в  30 мл  уксус -  
нога  ангидрида  15 мин . После  охлаждения  растворитель  упаривают  в  вакууме , остаток  растирают  
с  ацетоном ,  осадок  продукта  Г Va—г  или  Уд  отфииьтровывают , кристаллизуют  из  пропамола -2 (с м . 
табл . 1, 2). Вьиход  27%,  Тпл  250...251 ° С . Сцешанная  проба  c образцам  Уд ,  си _ггтезироваьъъп .н  по  
методике  работы  [4], не  дает  депрессии  температуры  плавления .  Ia йдено  (%):  Br 24,9, N 13,2. 
С iз H9Nз ©2 НВг . Вычислено  (%): Br 25,0, N 13,1.  Температура  плавления  основания  Vд  
261._.263 °С . Лит . Тпл  263...264 ° С  [13].  Спектр  HMP: 7,45 (1 Н , т ), 7,89..:7,93 (2H, м ), 8,22 и  8,43 
(4H, д . д , На .'),  8,89 (1 Н , д ), 9,00 (111, с , 3-H). ИК  спектр : 1598, 1516 см  1 . 

Попытки  сигггеза  соли  IУв  из  2 -  ( о -хлорфеяил ) имидазо  [1,2- а ]  ниридина . Тидробромид  2- 
(п -xлорф eпи :д ) ииидазо [1;2-а ] пиридию  (Чв ). 

А . Смесь  1,14 г  (0,005 моль ) 2-( г.-х . орфентш ) имидазо [1,2-а ] пиридина  VIa, 1,0 г  
(0,005 моль ) 4 -метоксибензиибромида  и  20 мл  пропаЕгола -2 кипятят  1 ч . Выпавипнй  при  охлажде -
нии  осадок  соли  Ув  отфи Ρiльт pовьпзают , промьпзают  эфиром , сушат . Выход  0,8 г  ( б 0%). Т пл  
238...239 °С . Спектр  ПМР : 7,47...7,54 (211, м ), 7,69 н  7,99 (41i, д . д , НАг  ), 7,92...7,96 (2Н , м ), 7,97 
(iH, с , 3-Н ), 8,88 (1 Н , c, N + —H). Hайдено  (%): Br25,6, N 9,04. Ciз 1I9C1N2.  Вычислено  (%): Br 
25,8, N 9,05. 

Б . Кипятят  1,0 г  (0,0044 моль ) ымидазопиридигга  VIs и  0,88 г  (0,0044 ноль ) 4-метоксибен - 
зилбромида  в  30 мл  бензола  1 ч . Охлаждают ,  вылавший  маслянистый  осадок  растирают  с  эфиром , 
соль  Ув  отфиг ,льлровывают ,  промывают  эфиром , сушат .  Выход  0,28 г . Тпл  238...239 ° С . 

СПИСОК  ЛИТЕРАТУРЫ  

1. гдичи 5а 5ин  г 1. Е . 1 / ЖРФХ ().  —1926.—   Т .  58.—  С . 1159. 
2. Alien J., Т irot А . 1/3. Label.  Сотроипдв . апд  Radiopharns. — 1986. — Vol. 23. — P. 393. 
3. Saпfilippo Р _ д ., Ilrbanskr М ., Press J. B. //  J.  Med.  Chain.  —  1988.— Vol. 31.—  Р . 2221. 
4. 5 б 	R. J., Dalilhausen D. д ., Man ilcunwir G., 1iSavutkel B., Blswas А _, Srin!vasan ц ., 

King Р , Jr., Waid Ph_  /13.  Heterocycl. Chem. — 1988. — Vol. 25. — P. 129. 
5. Kainiziskj J. J., Puchaiski G., Sо lопюп  В . М . /13. Med. Chem_ — 1989. — Vol. 32. — P. 1686. 
6. Синтезы  гетероциклическив  соединений .  Вг ;_п . VIII.  —  Ереван : Изд -во  АН  Арм . CCР , 

1969.—  C. 49. 
7. Валгпер  К  Э . Кальчато -цггная  изомгрия  в  органической  химии . — Рига : Зинатне , 1979. 
8. Гордон . А ., Фо pд  Р . Спутник  химиха .  — М .:  Ми „  1976.—  C. 541. 
9. С lахгогг  G. P., GrisarJ. М ., WiechN. L.  /13.  Med. Chem. —  1974.— Vol. 17.—  P. 364. 

10. Garfaiu'се 1 D., Edsa11 F. T. 1/3.   Amer. Chern. Soc. — 1958. — Vol. 80. — P. 3807. 
11. Gallagher  T. F., Adams J. L. /1  Tetrah. Lett. — 1989. — Vol. 30. — P. 6599. 
12. Bradyher C. К , Brandan  R. D., Boliek J. E. ‚/3.  Org. Chem_ — 1969. — Vol. 34. — P. 2129. 
13. Mosby W L. // HeterocycIic Systems with Bridgehead nitrogen atoms. Part 1. — 1961. — P. 747. 

Уерхиговский  государспгвенный  
педпгогический  uwcnzuniym 
и м . Т . Г . Шевч eнк o, Чернигов  250038 

J4хспгипгупг  органической  tuлг u_u ПАП  
Украины , Киев  252660 

 

Посгпупшто  в  редакцию  27.12. 94 
После  перера Sопгки  20.04.95 

   


	Page 1
	Page 2
	Page 3
	Page 4
	Page 5
	Page 6

