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СИНТЕЗ  И  КОЛЬЧАТО -ЦЕПНАЯ  ИЗОМЕРИЯ  
ХЛОРАНГИДРИДОВ  И  АМИДОВ  2-(2-ПИРИДИЛ - 
И  2-ХИН 0ЛИЛКАРБ 0НИЛ )БЕН 30ЙНЫХ  КИСЛОТ  

в  реакции  2- (2-пиридилкарбонил ) бензойной  кислоты  c тионилхлоридом  по - 
лучен  неожиданный  продукт  вн yтримолек yлярного  ацилирования  пиридипового  
атома  азота  — хлорид  6,1 1 -дяоксо -6, 11-  дигидробензо  [Ь ] хинолизиния , н  то  время  
как  2- (2-хинолилкарбонил ) бензойная  кислота  в  этой  реакции  образует  ожидаемый  
хлорангидрид  циклического  строения  —  3- (2-хмяолил )  -3-хлорфталид . Оба  соеди -
нения  ацилируют  аммиак  и  первичные  амины , н  том  числе  c объемными  алкильны -
мигруппами  (трет - бутил , 1-адамантил ,  1, 1,3,3-тетраметялбутил ) собразованием  
2-R-3-гидрокси -3-(2-пиридил - или  2-хинолил ) изоиндолинонов . Протонироваъпче  
пиридинового  атома  азота  N- (1,1 ,3,3 -тетраметилбутил )  -2- (2-пяридялкарбонил ) -  
бензамида ,  полученного  в  открытой  амидной  форме , сопровождается  замыканием  
изоиндолинононого  цнкла , депротонирование  — раскрытием . 

Ранее  нами  предложен  [1, 2 ] оригинальный  способ  получения  ряда  
2-пиридил - и  2-хинолилкарбониларенкарбоновых  кислот . Синтез  и  изучение  
структуры  и  таутомерных  превращений  хлоридов  и  амидов  двух  из  этих  
теперь  легкодоступных  кислот  является  продолжением  исследований  по  
созданию  кольчато -цепных  равновесных  систем  кетокарбоновых  кислот  и  их  
производных , имеющих  азотсодержащий  гетероцикл  в  качестве  заместителя  
y кетогруппы , и  из yчению  влияния  N-протонирования  этого  гетероцикла  на  
кольчато -цепное  равновесие _ 

При  действии  тионилрлорида  на  2- (2-пиридилкарбоннл ) белзойную  
кислоту  (I) получен  [ З  ] хлорид  6,1 1 -диоксо -6, 1 1 -дигидробензо  [b ]хииолизи - 
ния  (II) . Известно  [4,  5],  что  хлорангидриды  2-ацилбехзойных  кислот  
существуют  преимущественно  в  устойчивой  циклической  форме  3-R-3- 
хлорфталидов . Устойчивые  открытые  изомеры  2-ацилбензоилхлоридов  
получены  лишь  в  тех  случаях , когда  карбвнильная  группа  пространственно  
экранирована  заместителем  (мезитил -2, антрил -9) . Таким  образом , хлорид  
II является  интересным  исключением , где  устойчивая  циклическая  форма  
образуется  в  результате  внутримолекулярногв  ацилирования  атома  азота  
пиридинового  цикла . Как  и  следовало  ожидать , хлорид  II по  сравнению  c 
3-R-З -хлорфталидами  обладает  повышенной  реакционной  способностью  по  
отношению  к  атаке  нуелеофильным  реагентом  группы  CON+. В  
предварительном  сообщении  [3 ] было  показано , что  растворение  хлорида  II 
при  нагревании  в  полярных  органических  растворителях  (уксусная  кислота , 
ацетонитрил , нитрометан , ДМСО ) сопровождается  его  изомеризадией  в  
3- (2-пиридил  -3-хлорфталид  (III), но  впоследствии  оказалось , что  продук -
том  превращения  хлорида  II является  гидрохлорид  3-гидрокси -3-(2- 
пиридил ) фталида  (IV) , т . e. протвнированная  циклическая  форма  кислоты  
I, что  и  было  подтверждено  встречным  синтезом  I 	IV  [2].  
Предположительно , образование  гидрохлорида  IV происходит  в  результате  
взаимодействия  хлорида  II co следами  воды , содержащимися  в  органическом  
растворителе . При  этом  в  реакцию  вступают  только  эквимолярные  
количества  хлорида  II и  воды , вследствие  чего  после  присоединения  
молекулы  воды  c раскрытием  азахиноноввго  кольца  и  последующей  новой  
циклизацией  реакция  завершается  на  стадии  образования  гидрохлорида  IV, 
который  не  претерпевает  отщепления  молекулы  хлороводорода  c 
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превращением  в  кислоту  I. При  действии  на  хлорид  II избыточного  
количества  воды  он  количественно  гидролизуется  в  кислоту  I [31.  

При  взаимодействий  хлорида  II c аммиаком  и  рядом  первичных  
алифатических  и  ароматических  аминов  нуклеофильной  атаке  подвергается  
группа  С =О , связанная  c кватернизированным  атомом  азота , при  этом  
образующиеся  амиды  в  реакционной  среде  циклизуются  в  их  кольчатые  
изомеры  — 2-замещенные  3-гидрокси -3-(2-пиридил ) изоиндолинонь i (Va— 
е , з ,и , табл . 1). B ИК  спектрах  соединений  Vа —е ,з ,и  наблюдается  только  одна  
полоса  группы  С =О  изоиндопинона , которая  ` в  диоксановом  растворе  
сдвигается  в  сторону  высоких  частот . B спектрах  кристаллических  веществ  

наблюдаются  также  широкие  полосы  ассоциированных  групп  ОН , что  в  
общем  дает  картину  спектра , характерную  и  для  других  изоиндолинонов  
аналогичного  строения  [5,  6].  B  реакции  хлорида  II с  1,1,3,3-
тетраметилбутиламииом  образуется  N- (1,1, 3, 3- тетраметилбутил ) -2- (2-пи -
ридилкарбонил ) бензамид  (VI). ИК  спектр  амида  VI содержит  полосу  группы  
С =О  кетона ;  полосы  амид -I и  амид -II и  характерную  узкую  полосу  
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Таблица  1 

Характеристики  2-замещениьпс  3-гидрокси -3-(2-пиридил ) изоиндолинонов  Уа —е ,з ,и  

нение  БР yгю -ФоР Myла  Т , °С ' 
R 

(aц eтoн — 
reксаи ) 

ик  спекхР , V, см  1  

Выя *, 

%. 
к pи craлпи =recк Fгё  ве - 

тлесгва  
Ра cгв opы  в  
диоксане  

C= 0 OH, NH C =0 

Va C13H10N2O2 . 176. .. 178 0,29 1710 3275 , 1719 32 
(1 : 1) 3045 

V6 Ç14H12N202 172...173 0,46 1672 3278 1707 46 ' 
(1:1) 

Vв  C2oH16N2O2 124...125 0,42 1698 3060 1714 73 
(:1 : 2) 

Vr С 19НгО N2О 2 152...153 0,39 1695 3060 1708 71 
(2 : 3) 

цд  C16H16N202 167...169 0,62 1678 3140 1706. 57 
(1: 1) 

це  С 17Н 18N20г  171...172 0,42 1690 3090 1704 б 6 
(2: 3) 

Уз  С 1эН 14N202 196...197 0,67 1715 3320, 1718 80 
(1: 1) 3050 

Vu  СгоН 16Nг 02 180...181 0,64 1702 3030 1714 63 
(1: 1) 

° Соединения  о 'шщены  перекрисгаллизацией : Va, и — из  зтаиола , V6 — из  смеси  бензола  с  гексаном , 
Vв --e — из  50% эганола  и  Vз  — из  бензола .   

'2  Выходы  указаны  для  перекрисглллизованных  вещесгв _ 

валентных  колебаний  группы  NH. B пределах  чувствительности  метода  ИК  
спектроскопии  кольчато -цецное  таутомерное  равновесие  в  растворе  диоксана  
между  открытой  амидной  формой  -и  формой  гидроксиизоиндолинона  не  
обнаружено . 

Протонирование  атома  азота  пиридинового  кольца  в  молекуле  амида  VI 
приводит  к  циклизацик  VI — VII. Так , в  ИК  спектре  гидрохлорида  
2- (1,1, 3,3 -тетраметилбутил )  -3 -гидрокси -3- (2-пиридил ) изошщол iшона  (VII) 
имеется  полоса  группы  C=0 изоиндолинона , отсутствуют  полосы  амид -II с  
NH амидной  группы . Депротонирование  соединения  VII при  действии  
водного  аммиака  сопровождается  раскрытием  цикла  VII -- VI. 

Таким  образом , на  этом  примере  впервые  осуществлена  циклизация  
2-ароилбензамида  в  3-гидроксиизоиндолинон  с  таким  объемным  заместите -
лем  y атома  азота , каким  является  1,1,3,3-тетраметилбутил . Ранее  нами  
было  установлено , что  способность  N-  (i'преш -алкил ) -2-ароилбензамидов  к  
образованию  кольчатой  формы  3-гидроксиизоиндолинона  за  счет  присо - 
единения  амидной  группы  к  кетогруппе  уменьшается  по  мере  увеличения  
пространственного  объема  заместителя  y атома  азота  в  ряду  трет -бутил  < 
< 1-адамантил  < 1,1,3,3-тетраметилбутил  [7-1-0]. До  сих  пор  удавалось  
осуществить  внутримолекулярную  циклизацию  2-ароилбензамида  в  3- 
гидроксиизоиндолинон  только  в  случаях  трет -бутильного  или  1-адаман - 
тильного  заместителя  y атома  азота . 

В  отличие  от  кислоты  I  2- (2-хияолилкарбонил ) бензойная  кислота  (VIII) 
в  pеакции  c тиоАипкпоридом  образует  хлорангидрид  «обыкновенного » 
циклического  строения  3- (2-хинолил ) -3-хлорфталид  (IХ ) . По -видимому , 
конденсированное  бензольное  кольцо , точнее  8-H хинолинового  цикла , 
пространственно  препятствует  внутримолекулярному  ацилированию  атома  
азота  в  хинолиновом  заместителе . B ИК  спектре  хлорфталида  IХ  
наблюдается  только  одна  С =О  полоса  около  1800 см  , что  характерно  и  для  
хлорлактонов  аналогичного  строения  [5']. 
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При  взаимодействии  хлорфталида  IХ  c аммиаком , бензиламином , 
изопропиламином , a также  рядом  трет -алкиламинов  получены  исключи -
тельно  кольчатые  изомеры  амидов  — 2-замещенные  3-гидрокси -3 (2-хино -
лил ) изоиндолинохы  (Ха ,в ,д —ж , Х I, табл . 2). Методом  ИК  спектроскопии  
установлено , что  соединения  Ха , в ,д —ж  и  Х I существуют  в  циклической  
форме  изоиндолинонов  как  в  кристаллическом  состоянии , так  и  в  растворах  
в  диоксане , и  в  пределах  чувствительности  метода  ИК  спектроскопии  
таутомерное  равновесие  между  кольчатой  и  открытой  амидной  формами  не  
обнаружено . B этом  случае  удается  получить  кольчатые  изомеры  амидгв  не  
только  c объемными  т peт -бутильньгм  и  I  -адамантильным  заместителями  y 
атома  азота  (соединения  Хе ,ж ), но  и  2- (1,1 ,3,3 -тетраметилбутил )  -3-
гидрокси -3-  (2-хинолил ) изоиндолинон  .(Х I) , что  наблюдается  впервые  в  ряду  
2-ароилбензамидов . 

Соединение  Х I термически  изомеризуется  в  открытую  форму  
N- (1,1, 3, 3-тетраметилбутил ) амида  2- (2-хинолилкарбохип ) бензойной  кис - 
лоты  (XIII) (этим  объясняется  и  нечеткая  температура , плавления  
соединения  Х I). Изомеризация  осуществляется  не  полностью , выделяют  
равновесн yю  смесь  открытого  и  кольчатого  изомеров  Х I = XIII. Это  
подтверждается  ИК  спектром , где  кроме  полосы  С =О  изгиндолинона  
(1700 см  *) наблюдаются  полосы  С =О  кетона  (1680 см  1 ), амид -I (1650 см  1 ) 

Таблица  2 

Характеристики  2-замещенных  3-гидр oкси -3- (2-хинолил ) изоиндолинонов  
Ха , в ,д —ж , XI и  их  гидрохлоридов  XIIa, в ,д —ж , XIV 

Соеди - 
некие  

Врутто - 
формула  

Т цл , °С • 
Rf 

(зтилаце -  
гдт —СС 1}) 

ИК  спектр , V, см  1  

Выход , 
%;г  Кристаллические  вещества  

Растворы  
в  диокса - 

не  

С = О  ОН , N+Н  С = О  

. 	Ха  C17H12N2O2 190...191 0,33 1694 3272 ш . 1724 61 
(г  : 1) 

Хв  C24H18N202 150...151 0,56 1704 3236 1710, 69 
(1 : 1) 1698 

Хд  CzoH1sN202 140...141 0,53 1678, 3468, 	3395, 1698 60 
(1:1) 1640 3148 

Xe Сг 1Нго N2Ог  194...195 '0,59 1690, 3332 1706 50 
(1 : ll 1682 

Хж  Сг 7H26NгОг  218...219 0,85 1692 3288 1704 53 
(1:1) 

XI C2sH28N202 184...186 0,67 1698 3340 1702 31 
(1:1) 

XIIя  Сг 7Н 1г N202 . 140...142 1728 3452, 3336, 97 
НС 1 (разл J 3100,2796 

ХПв  Сг 4Н 1в N2Ог  . 157 1682, 3204 ш , 81 
НС 1 (разл J 1672 2900...2700 ш . 

Хцд  С 2оНгв N20г  . 150 1702 3000...2700 ш . 98 
nd (разл J 

ХПе  Сг 1Hго Nг 02: - 200...202 1677, 3457, 3097 ш . 75 
НС 1 ( разл .) 1665 . _ 

Хпж  С 7Н 2ь N20 г  . 138 1685, 3120 ш . 98 
НС 1 (разл J 1668 

XIV СгвНгв N2Ог  • 110 1698, 3560, 	3392, 98 
nd (разл J 1680, 3056, 	2956, 

1664 2912, 2856 

' Соединения  очищены  перекрисглллизацией : Ха ,в ,д —ж , XI — из  з iанола , XIIa,в ,e — из  смеси  абс . зтаиола  
- с  абс . эфиром .. 	 . . 	 . . 	. 

'2  Выходы  укаэаны  для  перекрисглллизованных  веществ . 	 , 

502 



и  амид -II (1536 см  1 ), сохраняется  полоса  ассоциированной  группы  ОН  

(3340 см  1 ), и  появляется  полоса  гр yппы  NH (--3390 см ). 
C целью  пол yчения  растворимых  в  воде  производных  для  их  скрининга  

на  биологическую  активность  осуществлен  синтез  гидрохлоридов  действием  

хлористого  водорода  на  соединения  Ха ,в ,д —ж , XI. При  этом  установлено , 

что  гидрохлориды  Х IIа , в ,д —ж , XIV имеют  кольчатую  структуру  
изоиндолинонгв . 

Сравнивая  ИК  спектры  кристаллических  изоиндолиноиов  Va— е , з ,и , 

Ха ,в ,д —ж , XI (табл . 1, 2), можно  наблюдать , что  в  кристаллическом  

состоянии  образуются  водородные  связи  двух  типов . K первому  типу  
относятся  межмолекулярные  связи  ОН ...С =О , что  вообще  характерно  для  

3-гидроксиизоиндолинонов  [5].  K ' этой  группе  относятся  соединения  Vб ,д , 
Ха ,д , в  спектрах  которых  смещение  частоты  С =О  полосы  при  переходе  от  
кристаллического  состояния  к  растворам  в  диок caне  составляет  20...38 см  . 
Ко  второму  типу  относятся  внутри - или  межмолекулярные  водородные  связи  

с  участием  атома  азота  пиридинового  или  хинолинового  заместителя  
(OH...N). K этой  группе  oтносятся  соединения  Vа ,в , г , е , з ,и , Хв , е ,ж , XI, в  
спектрах  которых  Av С =0 = 3...16 см  *. Подтверждением  сказанного  является  

смещение  полосы  С =О  изоиндолинона  в  сторону  низких  частот  при  переходе  

от  кристаллических  изоиндолинонов  Хв , е ,ж  к  их  гидрохлоридам  Х IIв , е ,ж , 

что  обусловлено  реорганизацией  водородных  связей  от  О —H...N к  ОН ...О =С  
в  кристаллических  гидрохлоридах  Х 1Iв , е , ж . B некоторых  случаях  
наблюдалась  реорганизация  водородных  связей  даже  при  перекрис -

таллизации . Например , в  спектре  кристаллического  изоиндолинона  Vr, 
осажденного  вод 1ой  из  диоксанового  раствора , наблюдались  полосы  С =О  при  
1679 и  1667 см  (ОН ...О =С ), a после  перекристаллизации  — при  1695 см  

(OH...N) . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

их  спектры  снять  на  приборе  Specord M-80 в  суспензиях  в  вазелиновом  масле  и  гекса -

хлорбутадиене  и  н  растворах  диоксана  c концентрацией  2,5 . 10-2  моль /л . Контроль  за  ходом  

реакций  и  чистотой  веществ  осуществляли  методом  ТСХ  на  пластинках  силикагеля  марки  Silufol 

UV-254, элюент  ацетон —гексан  и  этилацетат —четыреххлористый  углерод , проявление  в  УФ  

свете  и  йодом . 

Данные  элементного  анализа  на  C, H, N и  Cl  соответствуют  расчетным . 

Хлорид  6,11  -диоксо -6, 1 1 -дигмдробензо  [Ь ] хинолизиния  (II) получен  по  методике  [3] . 

2-Незамещенный  и  2-метил -3-гидрокси -3-(2- пиридил ) изоиндолинонь 1 (Уа ,б , табл . 1). K 

суспензии  2 ммольслорида  II в  15 мл  aцетонитрила  при  перемешивании  при  20 °C добавляют  по  

каплям  в  течение  5 мин  раствор  5 ммоль  аммиака  илы  метиламина  в  5 мл  ацетонитрила . Реакци -

онную  смесь  перем eшивают  2 ч , выдерживают  при  20 °C 15...20 ч , затем  вьиивают  в  50 мл  воды . 

Водный  раствор  насьпцают  хлоридом  натрия  и  экстрагируют  xлороформом  (2 Х  40 мл ). После  

разделения  органический  слой  сушат  над  сульфатом  магния , растворитель  упаривают  в  вакууме  

и  остаток  перекристаллизовьпвают . 

2-Замещенные  3-гидрокси -3-(2-пиридил ) изоиндолиноны  (Ув —е ,з ,и , табл .!). С  cyспензии  

4 ммоль  хлорида  п  в  30 Mn  ацетонитрила  добавляют  4 ммоль  соответствующего  амина  и  затем  при  

перемешивании  при  20 °С  добавляют  по  каплям  раствор  4 ммоль  триэтиламина  в  10 мл  ацето -

нитрила . Реакционн yю  смесь  перемешивают  2ч , выдерживают  при  20 °С  15:_.20 ч , затем  вылива -

ют  н  150 мл  воды . Выпавший  осадок  отфильт pовывают , промывают  модой , высушивают  и  

перекристаллизонывают , при  необходимости  осветляя  раствор  добавлением  актинироваиного  уг - 

ля . 

N-(1,1,3,3- Тетраметилбутил )-2-(2- пиридилкарбонил ) бензамид  (VI, Сг 1Нгь NгОг ). К  сус - 
пензии  0,49 г  (2 ммоль ) хлорида  П  в  15 мл  ацетонитрила  при  перемешивании  при  20 °С  добавляют  

по  каплям  в  течение  5 мин  раствор  смеси  0,26 г  (2 ммоль )  1,1 ,3,3 -тетраметилбутиламина  и  0,28 мл  

(2 ммоль ) триэтиламина  в  5 мл  ацетонитрила . Реакционную  смесь  перемешивают  2 ч , вы -

держивают  при  20 °С  15...20 ч , затем  отделяют  осадок  и  фильт pат  выливают  в  100 мл  воды . 

Вьшанший  осадок  отфильтровывают , промывают  водой  и  перекристаллизовывают  из  20...25 мл  
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50% этанола  c добавлением  активированного  угля . Получают  бесцветные  кристаллы  амида  VI, 
выход  0,35 г  (52%). Тпл  167...168 °C, Rf0,40 (ацетон —гексан ,  1:  2). ИК  спектр , см  1,н  тонком  

слое : 3378, 3054, 2956, 2932, 2908, 2870, 1672, 1638, 1588, 1534; в  диоксане : 1687, 1661, 1586, 

1529. . 

Гидрохлорид  2-(1,1,3,3-тетраметилбутил )-3-гидрокси -3-(2-пиридил ) изоиндолинона  (УП ,  

С 2ьНгб NгОг . НС 1). Растворяют  при  нагревании  0,17 г  (0,5 ммоль ) амид a VI н  5 мл  абс . диоксана , 

раствор  охлаждают  до  40...50 ° С  и  добавляют  5 мл  абс . эфира , насыщенного  сухим  хлористым  

водородом . Затемдабавпяют  еще  20...25 мл  чистого  абс . эфира  и  выдерживают  при  0 °С  15...20 ч . 

Осадок  отфильтровьтают , промывают  абс . эфиром  и  высушивают  в  вакууме . Получают  0,15 г  

(80%) соединения  Уц . Т 1143...145 °С  (разл .). ИК  спектр , см  1:  3075, 3030 (широкая  полоса , 

ОН ), 2952, 2873, 2750, 2340 (N+Н ), 1685, 1603. 

Изомеризация  УП  --VI. Перемешивают  0,15 г  (0,4 ммоль ) соединения  VII и '5 мл  конц . 
водного  амми aка  при  20 °С  1 ч . Осадок  отделяют , промывают  водой  и  высушивают . Получают  

0,13 г  (96%) соединения  VI, идентичного  по  всем  характеристикам  ранее  полученному  образц y 

VI. 
3-(2-Хинолил )-3-хлорфталид  (IX, С 17Н 10С !NO2). Кипятят  1 ч  0,56 г  (2 ммоль ) кислоты  VIП  

[2] и  0,44 мл  (6 ммоль ) тионилхлорида  в  10 мл  абс . бензола  (или  2 мл  тионилхлорида  без  
растворителя ). Реакционн yю  смесь  упаривают  н  вакууме  и  полученный  в  виде  масла  хлорфталид  

IX можно  использовать  для  д aльнейших  р eaкций  c аминами  без  вы  деления  в  кристаллическом  

виде . При  перекристаллиаации  из  смеси  бензола  c гексаном  получают  бесцветные  кристаллы  

хлорфталида  IХ . Выход  0,56 г  (93%),  Т  94...96 °С _ ИК  спектр , см  1 , в  тонком  слое : 3572, 3064, 

1794, 1622, 1594, 1564, 1502; в  диоксайе : 1802,  1620, 1596,  1573, 1504. 
2-Замещенные  3 -гидрокси -3- (2-хинолил ) изоиндолиноны  (Ха , в ,д —ж  ХУ , табл . 2). К ' 

раствору  2 ммоль  хлорфталида  IX в  6 мл  абс . диоксана  добавляют  при  перемешиначии  10 мл  

водного  аммиака  (получение  соединения  Ха ) или  смесь  2 ммоль  соответствующего  амина  и  
2 ммоль  триэтиламина  в  4 мл  абс . диоксана  (получение  соединений  Хв ,д —ж , Х ]). Реакционную  

смесь  выдерживают  15...20 ч  при  20 °С  (при  синтезе  соединения  Х I дополнительно  нагревают  на  
водяной  бане  1 ч ), затем  вылив aют  в  50 мл  воды  (в  случае  соединений  Хд  и  Х I — н  50 мл  5% 

раствора  карбоната  натрия ). Осадок  отделяют , перекристаллизовьпвают  из  этанола  и  получают  

соединения  Ха , н ,д —ж , Х I как  бесцветные  кристаллические  вещества . 

Гидрохлориды  ХПа ,в ,д —ж , XIV (табл . 2). Растворяют  0,2 г  соединения  Ха , в ,д —ж , Х I s 5 мл  
абс .диоксана , к  полученному  раствору  . добавляют  10 мл  абс _ эфира , насыщенного  сухим  

хлористым  водородом . Осадок  отделяют , промывают  абс . эфиром , вы cyшив aют  в  вакууме  и  по -
лучают  бесцветные  кристаллы  гидрохлоридов  Х II а , в ,д —ж , XIV. При  необходимости  
гидрохлориды  перекристаллизоньпвают  из  смеси  абс . этанола  c абс . эфиром . 
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