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N-3-ОкСОАЛкИЛАмиДЫ  И  -ТОАМИдЫ  В  СИНТЕЗЕ  
ГЕТЕРОЦКЛЧЕСКЯХ  СОЕдш IЕШ I  

1.  С IШТЕЗ  1,1-ДИЭТОКСИ -3-ИЗОтИОЦиАНАтОБутАНА  

И  РЕАКЦИи  НА  ЕГО  ОСНОВЕ  

Взаимодействием  З -изотиоциаватобутаналя  с  этиловьпк  спиртом  в  присутствии  
этилортоформиата  получен  1, 1 -диэтокси -3-изотиоцианатобутан . На  его  основе  раз - 
работаиы  способы  получения  диэтилацеталй  З -метиламянобутанал si,  N-  (4-диэток - 
сибутил -2) тиоамидов ,  N- (4-оксобутил -2) тиоамидов , б -метил - З -фенил -5,б -дягяд - 
ролиридяи -2(1Н )-тиояа .  

Доступные  многими  методами  [1, 2, 3] 1, 3-изотиоцнанатокарбоиильные  
соедиНения  iпироко  используится  в  органическом  синтезе  для  получения  
I ,3-аминокетонов  [4], 1 ,3-изотиоцианатоспиртов  [5], 1 ,3-аминоспиртов  [6],  
производных  1,3-оксазина  [7, 8], 1,3-тиазияа  [9, 10, 11], пиримидина  [12, 
13]  и  пирвдина  [14].  Однако  их  синтетические  возможпости .  до  конца  не  
изучены . Известно , что  реакции  I ,3-изотиоцианатокарбокильнъ iх  соедине -
ний  с  криптооснованиями  (реактивами  Гинъяра  [15], ал iомогидрндом  лития  
[6], боргидридом  натрии  [7], циаНид -аяионом  [8]) провёсти  по  
изотиоциаяатогруппе  не  уда ет ся  -  они  протекают  либо  по  карбовилъной  
группе , либо  по  обеим  функциональнам  группам  одновременио .  .В  то  же  
время , превращение  изотиоцианатогруппьт  в  тиокарбамоилъную  в  1 ,3-изоти -
оцианатокарбонильных  соединениях  представля ет  йлтерес , гюсколъку  
привод wг  к  образованию  трудяодоступиых  N-3-оксоалкнлтиоамвдов ,  
используемых  в  синтезе  5,6-дйгидропиридия -2(  1Н )  -тионов  [16].  

Взаимодействием  3 -изотиоцианато 6утаналя  (I) c этиловым  спиртом  в  
присутствии  этилортоформиата  нами  был  получен  ранее  не  известный  
диэтилацеталъ  3-изотиоцианатобутаналя  (II) c выходом  76%.  Реакции  
соединения  II c реактивами  Грииьяра  протекают  по  изотиоцианатогруппе  и  
приводят  к  образовавшо  N-(4-диэтоксибутил -2) тиоамидон  III, IV,  которые  
при  гщролизе  в  смеси  ацетокитрил -вода  (pH 4...5)  превращаются  в  
N-4--оксобутилтиоамиды  У ,  Vi,  представляющее  собой  маслообразные  
вещества . Гидролиз  ацеталя  IV насьтщеякьп i  водным  раствором  щавелевой  
кислоты  приводит  к  получеяшо  кристаллического  вещества , из  которого  
после  обработ ки  раствором  бикарбонатом  натрия  образуется  соединение  VI,  
представляющее  собой  мот tёкулярный  комплекс  с  водородНой  связью  
N-4-оксобутилтиофенилацетдмйда  и  щавелевой  кислоты  VII. 

Ацетали  3-амйноальдегидов ,  используемые  в  синтезе  гетероциклических  
соединений  [17],  являются  труднодоступными  соединени ям и  [18].  Мы  
показали , что  1,1 -диэтоксиалкид -3-изотиоцианаты  представляют  собой  
удобные  исходные  веще ст ва  для  получе ни я  ащталей  13-метиламиноальде -
гидов . Взаимодействие  соедияения  II  с  алюмогидрядом  лития  в  эфире  
приводит  к  образоваяшо  метил (1 , 1-диэтоксибутил -2) амяяа  (VIII) c выходом  
65%.  

B  ИК  спектрах  соединений  II-IV, VII (табл . 1)  в  области  
1155...1035  см  присутствуют  сигналы  ацетального  фрагмента . Сигналы  
валентных  колебаний  связи  N-H соединекий  III, IV, VII  и  поло ca «тиоамзщ  
II»  для  соединений  III, IV  наблюдаются  в  областях  3360...3300  и  
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Т ; а  б  л  и  ц ; а  1 

Характеристики  синтезированньих  соединений  
л  

Соеди - 
нение  

Брутго - . 
формула  

Найдено , %о  Вычислено , % Т п Л , °С  , 
гкип + °С  

(мм  р 	ст .) 

ИК  cneinp, У , см " 1 
Вы  хо д , 

% 

C H N C Н  N 

II C9H17NO2S 52,98 8,55 - 53,17 8,43 6,89 121...122 2110, 1 1 55 ; 1070, 1050 76 . . (15) 
IП  C1oH21NO2S 54,66 9,73 6,40 54,76 9,65 6,39 117...119 3340, 1515, 1150, 1125, 1105, 1070, 1055  44 

(0,09) 

IV C16H25NO2S 64,91 8,76 - 65,05 8,53 4,74 * 3300, 1650, 1520, 1130, 1060, 1035 Ь 9 

V СбНц NО S 49,66 7 ,51 - 49,63 7,63 9,65 70...75 3360, 3230, 2810, 2715, 1720, 1500 49 	. 
. 	 (0,1) 

V1 C12H15NOS 6б , 1 3 6,97 	. - 65,12 6,83 6,33 * 3250, 2800, 2725, 1710, 1660, 1520*2  87 

VII C14H17NO5S 54,32 5,70 - 54,01 5 ,50 4,50 158 ...1 60 3225 , 3150, 3050, 1 б 30, 1720, 1520, 1500 * 3  87 
V111 C9H21NO2 61,32 11,90 8,07 61,68 1 2,,08 7,99 77...78 3330, 1155, 1 130, 1090, 1055 65 

.. (20) 

IX C12H1 э NS 71,01 6,61 6,80 70,90 6,45 6,89 153...154*4  3350, 1620, 1490 73 

Силикагель  в  системе  хлороформ -этслацетат , 1 ; 1. 
Тонкий  слой , 
B вазелиновом  масле , 
Из  СС 14. 
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1515...1520 см  1  соответственно . Кроме  того , в  спектре  соединения  II 
присутствует  полоса  группы  NCS (2110 см  1 ), a в  спектре  соединения  IV —
сигналы  ароматического  ядра  (1650 см  1)  . 

В  ИК  спектрах  соединений  V, V1 (табл . 1) в  областях  2800...2810, 
2715...2720 и  1720...1710 см  1  присутствуют  полосы , характерные  для  
колебания  связей  C—Н  и  С =О  альдегидной  группы , в  области  1500...1520 —
полоса  «тиоамид  II». B спектрах  соединений  V, VI, запиганнктк  в  тонком  
слое , присутствует  широкая  полоса  с  центром  при  3250...3230 см  , 
характерная  для  колебаний  ассоциированной  связи  N—H. Растворение  
соединений  V, VI в  хлоэоформе  приводит  к  появлению  в  спектрах  полосы  в  
области  3350...3360 см  свободной  от  ассоциации  связи  N—H тиоамида . В  
ИК  спектре  соединения  VII (вазелиновое  масло ) в  области  3230...3050 см  1 

присутствует  система  полос , характерная  для  колебаний  ассоциированн  ых  
связей  N—H и  O—Н  тиоамидной  и  карбоксильной  групп , a при  1720 см  —
широкая  полоса  перекрывающихся  сигналов  поглощения  групп  С =О  
карбонила  и  карбоксила . Полосы  колебаний  атомов  ароматического  кольца  и  
тиоамидного  фрагмента  наблюдаются . при  1630 и  1520, 1500 см  . 

Изоаиоцианатоадеталь  II характеризуется  низкой  устойчивостью  к  
электронному  удару . B его  масс -спектре  отсутствует  пик  молекулярного  
ион a, одн aко  присутствуют  карактеэисаичные  для  ацеталей  пики  ионов  
Ф 1 [М }  - С 2Н 50 ], Ф 2 [Фх  - СгН 4  ] , Ф 3 [ (Ен 0) гСН  ]}, Ф 4  [Фз  - СгН 4 ]}, 
Ф 5 [Ф 4 - С 2Н 4 ]+, a также  пики  Фб  [СНзСН NС S ]+ и  Ф 7 [Н NС SН  ]+, 
характерные  для  изотиоцианатов  [9,  19].  

Изучение  циклизации  N-3-оксоалкилтиоамидов  V—VII под  действием  
оснований  показало , что  соединения  VI, VII при  взаимодействии  c м eтилатом  
натрия  в  атмосфере  азота  при  комнатной  температуре  образуют  
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Т ; а  б  л  и  ц ; а  2 

Спектры  ПМУ  сиптезированныи  со eдинений  II-IX 

Соеци - 
нение  

OEt СН (-O-)21 

СНО ; = СН 
(J3) 

СНН 	
. 

) 

 

CH--Ме  

(*3 
СН 3 

NCOCH2; 

NСОСН 3 

NСН 3 

Ph NH 

СН 2 CH3 
НСН ' 

(
J3) 

IjCH ,  

(J3) ` 

П  3,55 1, 1 0 (7,0; 7>0) 4,53 (4,4; 7,,1) 1,8.2 (4,4; 8,9) 1,71 	(7,1; 4,8) 3,80 (4,8; 8,9; 6 6) 1,27 - - - 
1,11 (7,0; 7,0) . . 

III 3,54 1,16 (7,0; 7;0) 4,61 (5, 6; 5,6) 1 ,86 (5,6; 5,6) 1,80 (5,6; 5 ; 6) 4,59 (5,6; 5 ,6; 6,7) 1,21 2,42 - 8,10 
1,12 (7,1; 7,1) . 

IV 3,43 0,99 (7,1; 7,1) 4,51 (6,0; 5,8) 1,78 (6,0; 5,8), 1;72 (5,8; 5,8) 5,10 (5,8; 5,8; 6,8) • 114 4,01 7,25 8,04 
1,10 (7,1; 7,1.) 

V - - 9,70 (1,6; 1;6) 2,82 (1,6; Ь ,3) 2,65 (1,6; 6,3) . 4,87 (6,3; 6,3; 6,7) 1,26 2,41 7,76 

VI - -  9,65(1,5; 1,5) 2,72 (1,5; 6,5). 2,60 (1,5; 6,5) 4,80 (6,5; 6,5; 6,5) 1,14 3,97 • 7,24 - 

VII* - - 9,47 (1, 6; 1,6)  266(1 6 6,3)  2 ,62 "( 1,6 ; 6,3) 4,73  (63,63 6,6) 1,16 3,80 7,19 	- - 

VIII 3,49 0,99 (7,1,• 7,1) 4,52 (5,1; 6,7) 1 ,69 (b,7; б ,7) 1;48 (5,1; 5,7) 2,58 (5 ,7, 6,7; 6, 3 ) 0,97 2,29 - 1,66 
. 1,10 (7,1; 7,1) 

. . 	. . 

IX - - 6,48 (3,3; 6,0) 2,46 (6,0; 5,8) 2,23 (3,3; 1,2,0) 3,75 (5,8; 12,0; 6,5) :. i,31 - 7,27' 8,04 

• Ра cтворитель  ДМСО -D6, 



6-метил -3-фенил -5 , 6-дигидропиридин -2(1Н )-тион  (IX). Соединение  V в  
этих  условиях  превращается  в  тр yдн opaздёли lyio  смесь . - 

В  И K  спектре  соединения  IX  при  3350  присутствует  полоса  поглощения  
связи  N—H, сигналы  колебаний  ароматического  ядра  при  1620 и  полоса  
<сгиоамид  II» (1490 см  1 ). 

Спектры  ЯМР  1Н  соединений  II—IX полностью  отвечают  их  структуре  
(табл . 2). Наиболее  характерными  являются  сигналы  протонов :  альдегидкьзх  
групп  (соединения  IV—VI, д : д , 9,70...9,47 м : д .); протона  СН (ОЕ #)2 
(соединения  II=IV, VIII; д . д ;  4,61...4,51 м . д .);  протонов  фенильной  группы  
(соединения  IV, VI, VII, м ,  7,37...7, 10 м . д .); двух  матнИтно  неэквивалент -
ных  протонов  метиленовой  группы  N-4-диэт oк cибутильн oг o:и  N-4-oк coбу - 
тильн oг o . фрагментов  (соединения  II—V, VIII и  V—VII; - м , 1,86...1,69; м , 
1,80...1,48 и  м , 2,82...2,66; м , 2,65...2,60 м . д .); м eтин oв oг o протона  
(соединения  II—VIII, м , 2,58...5;10 м . д .).  Четыре  протона  (СН (ОЕ #)2, СН 2, 
СНМе ) соединений  II—IV, VIII и  (СН O, СН 2, CHM е ) cо eдин eний  V—VII 
образуют  спиновую  систему  типа  А ßХМ .  Значения  КССВ  для  этих  протонов  
в  приближения  первого  порядка  приведены  в  табл . 2 . Величина  КССВ  5-II и  
6-H (33  = 12,0 и  5,8 I ц )<соединения .IX свидетельствует  об  аксиальной  
ориентации  протона  при  - С  (б ).  т . е , об  экваториальном  расположении . 
мети ;-гьной  группы  C ( б )—СНЗ . 

Таким  образом , мы  показали  новый  подход  к  синтезу  5,6-дигидропири - 
дин -2(1 Н )-ти oнов  и  ацеталей  3-аминоальдегидов  Возможность  трансформа -
ции  изотиоцианатогруппы  ацеталей  1 ,3 -изотиоцианатоальдегидов  в  другие  
функциональные  группы  с  последующей  регенерацией  карбонильной  
функции  открывает  новые  возможности  для  получения  N-3-оксоалкипзаме - 
щенных  бифункциональньтх  соединений ,  делая  их . перспективными  
синтон aми  для  построения  гетероциклов . . 

ЭУССПЕР &IМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  ПМР  записаны  на  приборе  $ruker-А C 200 Р  и  Tesla B8-587 (80 МГц ) н  СДС 1з . 

Енцтренний  стандарт  тМС . ИК  спектры  зарегистрированы  на  спектрометре  8ресогд  IR-75 в  
растворах  СНС 13• Масс -спектры  соединения  П  получены  на  приборе  Finnigan МАТ -112. Контроль  

за  ходом  реакции  и  чистотой  полученных  соединений  проводили  методом  ТСХ  на  пластинках  

8ilufol UJ-254, проявление  парами  йода  и  УФ  светом . 

3-иаотиоцианатобутаналь  (I) получали  по  методике  работы  [1].  . 

1,i-Дизтокси -3-изотиоцианатобутаи  (II). К  раствору  0,38  г  (4,7 ммоль ) нитрата  аммония  в  
3,5 мл  абсолютного  этилового . спирта  доливают  9;43 г  (73,0 ммоль  ) 3-изотиоцианатобутаналя  в  
11,84 г  (79,9 ммоль ) триэтилортоформиата . Реакциоиную  массу  перемешивают  при  комнатной  

температуре  с  защитой  от  влаги  воздуха  в  течение  24 ч . Затем ' реакционную  смесь  промывают  5%  

раствором  гидрокарбоната  натрия  (3'Х 1 о  мл ). Органический  слой  сушат  безводным  MgsO4, рас -

творитель  упаривают , остаток  пе pегоняют  в  вакууме  н  токе  азота . Получают  11,25 г  (76%)  1,1-ди -

этокси -3-изотиоцианатобутана „ пл г о  1 ;5067. Масс -спектр , т ! т  (I, /,): [М  - С 2Н 50 1 } 158 (17,4), 

[М  - СгН 50 - СгН 4] 130 (14,3), 103 (42,8) [(Et0) гСН )] +, 86 (100) [ СНзСН NС S] }, 75 (48,4) 

[(Е tО )гСН ) СгНа 1 + , 71 (16,3), 70 (17,0), 69 (23;6), 6t) (13;5) [HNCsH]` 1 , 47 (66,6) 

С (Ен 0) гСН ) - 2Czx4] +. ` 

1-(4,4-Дизтоксибутил -2)тиоамиды  (Ш , IV). К  15 мм oль  алкилмагнийгалоггинда  в  13 мл  

абсолютного  эфира  при  перемепгунвании  и  комнатной  температуре  в  атмосфере  азота  медленно  

добаавляаот  по  каплям  15 ммоль  1,1  -диэтокси -3 -изотиоциаватобутаяа  Ii в  5 мл  абсолютного  эфира . 

Затем  реакционную  смесь  наг peв aют  на  водяной  бане  30 мин , охлаждают  и  отделвпот  эфир . Густое  

маслообразное  вещество  промывают  5 мл  эфира , после  чего  при  охлаждении  добавляют  ,10 мл  

эфира  с  15 мл  10%  раствора  гидрокарбоната  натрия ., Эфирный  слой  отделяют , водный  экстраги -

руют  эфиром  (4x10 мгн ). Объединенный  эоирньай . экстракт  промьнванот  насьцгЕенньнм .раствором  

NaC1 У  высуггпшают  безводным  м g8О 4. Соединение  Ш  после  удаления  растворителя .  очищают  

перегоиной  в  вакууме . Эфирный  экстракт  соединения  IV очищ aют  олеш -хроматографйей  на  
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окиси  aлюминия  и  без  дополнительной  очистки  используют  для  получения  соединения  УП . Для  
получения  аналитсчески  чистого  образц a V вещество  очищают  колоночной  хроматографией  на  

силикагеле  (элюент  xлороф oрм -этилацетат , 1  1)..  

N-(4- Оксобутил -2) тиоамиды  (V, VI). N- (4,4-Диэтоксибутил -2) тиоацнлдьг  III (2,25 г , 
10,3 ммоль ) или  IV (0,78 г , 2,6 ммоль ) растворяют  в  20 мл  смеси  ацетононитрил -вода  (1 :.1, в  
случае  П I;  1:  0,6 - IV). Смесь  подкисляют  конц . НСн  до  рН  4...5 и  оставляют  на  10•..12 ч . Затем  
раствор  нейтрализуют  сухим  гидрокарбонатом  натрия  и  экстрагнпруют  эфиром  (3x15 мл ). Объе -
диненный  эфирньпн  экстракт  cyшат  безводиьци  18804. Соединение  V после  удаления  растворите  
ля  очищ aют  перегонкой  в  вакууме  Соединение  VI очищают  колоночной  хроматографией  на  
силикагеле  (элюентхлороформ ). 

Комплекс  N-(4-оксобутил )фенилтиоацетамида  и  щавелевой  кислоты  (VH). Смесь  0,19 г  
(0,65 ммоль )  N- (4,4-днэтоксибутил -2)  фенилтиоацетамида .IV и  1 мл  насыщенного  раствора  ща -
велевой  кислоты  перемешивают  при  комнатной  температуре  в  течение  2 ч . Выпавшие  белые . 
кристаллы  отфильтровывают , п pомыв aют  небольшим  количеством  воды , эфира  и  высушив aют  н  
вакууме . Получают  0,176 г  (87%) соединения  VII. . 

Дизтилацеталь 'N-м eтил -3=аминобутаналя  (VIII). K суспензии  2,51 г  (66,2 ммоль ) алюмо -

гидрида  лития  в  50 мл  аб cолютного , эфира  при  перемешивании  и  кипении  прибавляют  по  каплям  

раствор  6,64 г  (32,7 ммоль ) дизтилацеталя  3-изотиоцианатобутаналя  П  в  30 мл  абсолютного  эфи -

р a. Реакционную  смесь  перемешивают  при  кипенин  5,5 ч , затем  промываюа  5 мл  воды , 10 мл  15%  
раствора  едкого  кали  и  еще  раз  10 мл  воды . Орг aнический  слой  отделяют , объединенные  промьнв -
икне  моды  экстрагн -нруют  хлороформом  (3X15 мл ). Объединенный  органический  экстракт  сушат  

безводикнм  MgSO4, растворитель  упаривают , остаток  перегоняют  в  вакууме . Получают  3,72 г  
(65%) соединения  УШ . пв 20  1,4350.., 

6-Метил -3-фетнил -5,6-дигнндропиридин -2.(1 Н ) -твои  (IX). К  раствору  метилата  натрия , при -

готовленного  из  50 иг  натрия ' и  I мл  абсолютного  метилового  спирта , допивают  раствор  44 мг  

(0,014 ммоль ) соединения  VII в  0;5 мл  абсолютного  метил oвого  спирта . Реакционную  смесь  пере - 
меппивают  н  атмосфере  азота  5 ч . Затем  растворитель  упаривают , остаток  перекристаллизовьтают  

из  СС 14• Получают  21 мг  (73%)  соединения  IX. 

Работа  выполнена  при  финансовой  поддержке  Российского  фонда  
фундаментальных  исследований  (код  проекта  97-03-33119 а ). 
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