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Л . Н . Собеним -а , А . И . Ми *..: лева ,  М . €I. Сергеева , 
Д .-C. Д . Торяшинова , O. Б . Кнззы  рева , Б . А . Трофимов  

З H-iIИРРОЛр I3И II-3 -OHЫ  

Конденсацией  пиррол -2-дитиокарбокснлатов  c СН -ки cлот aми , содержащими  
сложноэфирные  грутттп 1ровкы , в  системе  КОН —ДМСО  получены  не  известные  ра -
нее  1-алкилтио -ЗН -пирропизитт -З -оикь _ Последние  при  обработке  вторичнымиами -

нами  легко  превращаются  в  соответствующие  1-аминопроизводньте . 

Ранее  мы  показали  [1], что  2- (1  -алкилтио -2-цианоэтенил ) лирролы  
относительно  устойчивы  в  системе  КОН —ДМСО  и  практически  не  
подвергаются  ожидаемому  внутримолекулярному  аннелированию , приводя -
щему  к  З -имино -ЗН -пирролизииам . 

В  отличие  от  2-цианоэтенилш 3рролов  соответствующие  этениллярролы  c 
карбоксилатными  группами  подвергаются  внутримолекулярной  циклизации  
значительно  леще , часто  во  время  их  синтеза ,. когда  соответствующие  
ОН -кислоты , такие , как  ацетоуксусньпй , малоновый  и  циануксусный  эфирьт , 
к oнденси pyются  c пи ppoл -2-дитиокакбоксилатами  в  системе  КОН —ДМС O  [2].  

Изучение  этой  реакции , установление  границ  ее  применимости  и  
селективности , с  нашей  точки  зрения , является  целесообразным , поскольку  
она  открывает  возможности  синтеза  новых  функционально  замещенных  
ЗН -пирролизин -3-онов . 

I R 1 , R2  = (СН 2) 4, R3  = Et; II R1=Ph, R2  = H, R3  = Et; IV R 1, R2  = (CII2) 4, R4  = Et, X = CN; 

VR1,:R2 = (СН 214, Ад =Et, Х =COMе ; VIR:1;R2= ( СНг )4,R4 =Et, Х =CO2Et;-  VII.RI,R2 = (СНг )4, 
R4  = вц , Х = CO2Et;, VПУ  R1, R2  = (СН 2) 4 , R4  = CIi2CH=CI32, Х = СОгЕн ; TХ  R1= Ph, R2  = H, 

R4 =Et, X=CN;XR1 =Ph,R2 = H, R4 =Et,X= СО 12е ;XIR1 =Fh,R2 =H,R4 =Et, 

X=COzEt; ХПА 1 , R2 =(СНх ) 4,R4 =Et, Х =CN;XIIR 1 =Ph,R2 =H,R4 =Et,X=CN 

Реакцию  проводили  при  нагревании  (100...110 °С , 1,5 ч ) пиррол -2-ди - 
тиокарбоксилатов  I, II c анионами  CН -ки cлот , полученных  из  м eтиленоак - 
тивных  сложных  эфиров . при  обработке  системой  КО H-ДМСО  .. (комнатная  
температура ,  0,5 ч ) . Атткилйрованиё  промежуточных  гиолятов  алки .пгалоге - 
ницами  протекает  при  комнатной  температуре .  . 

Все  три  последовательные  реакции  — генерирование  аниона  CH-ки cло - 
ты , взаимодействие  последнего  c циррол -2-дитиокарбоксилатам  I, II и  
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алкилирование  промежуточных  тиолятов  III осупгествляется  как  одхореак -
торный  процесс . 

Ранее  мы  сообщали  [1-3],  что  при  конден cации  этилового  эфира  
4,5,6, 7-тетрагидроиндол -2-дитиокарбоновой  кислоты  (I) c цианоацетатом  и  
последующим  этилированием  EtI наряду  c соответствуюптим  ЗН -пирроли  
зин -3-оном  IV был  выделен  2- (1  -этилтио -2-карбэтокси -2-цианоэтенил ) -  
4,5,6,7-тетратидроиядол  (XII). Также  установлено  что  при  конденсации  
пиррола  II в  этих  же  условиях 'в  качестве  единственного  продукта  реакции  
(выход  62 %) образуется  ЗН -пирролизин -3-Он  IX. Его  линейный  аналог  XIII 
был  обнаружен  в  реакционной  смеси  лишь  в  виде  примеси  (данные  ТСХ ). 
Выделить  и  охарактеризовать  его  не  удалось . 

При , конденсации  пирролов  I, II c ацетоуксуспым , и  малоновым  эфирами  
единственными  продуктами  реакции  являются  соответствующие  ЗН -пирро -
лизин -3-оны  V, VI и  X, XI. При  изучении  этой  реакции  мы  обнаружили , что  
ацетоуксусный  эфир  очень  легко  гидролтгзуется  н  системе  КО H—ДМСО , 
поэтому  для  достижения  устойчивого  выхода  ЗН -пирролизин -3-охов  c 
ацетильной  группой  V и  X необходимо  использовать  обезвоженные  ДМСО  и  
КОН  и  З  4-кратный  мольный  избыток  ацетоуксисного  эфира  по  отношению  
к  пиррол -2-дитиокарбоксилатам  I, Н . 

При  проведении  алкилирования  промежуточных  тиолятов  III йодистым  
бутилом  и  аллилом  (R3  * R4) помимо  ЗН -пирролизин -3-оноВ  VII, . VIII 
образуется  также  ЗН -пи ppoлизин -3-он  с  этилтиогруйпой  VI, что  можно  
объяснить  негголньтм  отщеплением  этилмеркаптана  от  интермедиата  XIV в  
нач aльной  стадии  конденсации  (схема  2) либо  обменом  меду  ЗН -пирроли - 
зин -3-онами  или  их  линейными  предшественнйгами  и  реакционной  средой , 
содержащей  анионы  R3S* (схема  3) 

Схема  3 
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Фнзико =хип  ческие ' карактеристикй  синтезировагигьпс  соединений  

Побочного  образования  - ЗН -пирролизйн -З =она  ц I- -. можно  .  избежать , 
увеличив  продолжительность  нагревания . реакционной  смеси ` до  введдения  
алкилирующего : агента  (с  1,5 до  2 ч ). 	 . - 	. 	.. . 	. 

Taки rii образом , эта  .реакция  является  более  удобным  методом  синтеза  
З H-пирролизин -3-онов , которые  ранее  получали  с - невысоким  выходом  
2О .  ‚ ЗО  %') циклиз aцией  2-карбокёи - и  2,2-дикарбоксивинилпирролов  ; п р и  

кипячении  последних  в  уксусном  ангидриде .. [ 4, 5_1. 

Соедг - . 
' 	веаве ,. 	* . 

- 	.. 	, 	.: 
. Тпл , ° С 	. 

 uk спекгры , 
. 	ем  1  * (кВг ) 

- 	' 	Спекнры  ПЛ $Р 	* 	' 	.. 	, . 	. 	. ' 
- 	* 	. 	. . 	: 	' 	(CDC13, (,  м .- д -) 	-  

Выход , - 

В '  
. 

V 

163...164 

142...143 

• 

1730 (СО ), 
2200 (CN}:  

.. 

1700 
(COMe), 
1720 (СО ) 

6,25 (1I3, с , H-3), 3,43 (2Н , кв , 8СНг ), 1;48 
(ЗН ,. т ,. Ме ) . , 1,74,. 2,40, 2,72 (8Н ,.. м ,- СНг  
циклогексанового  кольца ), 

6,22 (1 Н , c, H-3), 3,07 (211 , кв , 8СН 2),.2,45 
(ЗН , c, СН ;СО ), 1,40 (ЗН , т , Ме ), 1,73,2,45 , 
2,73 (8H, м , СНгциклогекеанового .кольца ) 

61 
., 	, 

62 	, 

VI 105.`..106  1660: 6;26 (11i, c, Н =3), 4,25 (2H, кв ; С O2Ме ), 3,17 -75 ° 
. ( СОгЕгз ); (2Ii, к s;-8CH2), 1,40 (ЗН , г , Ме ), 124 (3Н , т , . 

. 1720  (СО ) Ме ) . 1,72, 2,40, -2,72 (8H, •м , СНг :циклог eк ca.-.: 
нового  кольца )- 

V11 160...161 	' 1660 6,26 (1Н , с , Н -3), 4,32 (21I, кв , ОСНг ), 3,17 59 
(СОгВи ), 
Т 720  (СО ) 

(2Н , кв , 8 СНг ), -1;36 (ЗН , т , МеСН 2S), 0,98 
{ЗН , т ;  Ме ),  1,77, 2,43, 2.72 (8Н , м ; СН 2 

. циклогексанового  кольца ). 	 . 	 - 	 . 

цц I 139...140 1665 
(СОгА 1]у 1), 
1725 (СО ) : 

. 	, 

6,26 (1H, c, Н -3), 5,89 (1Н , м , =CI-I), 5,43 (2Н , 
. д , =CH-пгранс ), 5,30 (2Н , д , =СН - иис ), 4,30 
(2Н , кв , OGHz), 3,83- (2Н , д , 8 СН 2), 1,34 (ЗН ,' 
т , Ме ), - 1;75, -239, 2,74 (8Н ,'` м , СНг  
циклогексанового  кольца ) ' 
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IX 132...133 2200 (CN), 
.1730 (СО ) 

7 ,38.-.7,82 (5Н , м , Ph), 6,51 (1Н , д , H-4), 6,40 
(1 Н , д , 1-I-3) , 3,48 (213, кв , 8СН 2), 1,50 (ЗН , т , 

- Me) 

62 

Х  178 

- 

1730 (СО ), 
1730 (CO) 

7,39...7,74 (511, м , Ph), 6,58 (1H, д , Н =4), 6,38 
(1Н , д , Н -3), 3,22 (2Н , кв , 8СНг ), 2,46 (ЗН , c, 
Ме .СО )-,.1,46 (ЗН ; т ., СН 3) .- .- 
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XI . 	128 	- 1660 . 7,35...7,83 :(511, м ,  Ph), 6,53 (1H, д ,11-4),. 6;34 68 . 

XV ` 	152».153 

(CO2Et), 
1725 (СО ) 

' 

1630 ' 

(1 Н , д ; Н -3), 4,32 (2Н , кв , ОСН 2), 3,25 (2Н , 
кв , 8СНг ), 1,46 (ЗН , т , Ме ), -  1,36 (5Н , т , 
1и1еСНг ) 
6,15` (1Н , c, H-3), 3,31 (2Н , -кв ; СН 2), 1,40 

- 

- 	70 
(C=N) ;  ('ЗН ;' т , Ме ), 	1,75, - 2,41, 2,64 (8Н , м , 	СН 2 . 

. . 2195 (CN) ,_ :  циклогексаноиого :кольц a) 	. 

, 3250 (NH) 
XVII .. 	171...172 1 720 (СО ), ,, 6,22 (1 Н , c, Н -3), 1,77, 3,84. (10Н ,, м , СНг . ' 90 

' 2200 (CN) пиперидинового  кольца ), 1,77, 2,43, 2,77 (8Н , 
- м , CHZ циклогексанового  кольца ) 

XVIII 111..:112 1720  (СО ), 
1720 (CO) 

`6,16 (1Hy е , Н -3), 4,25 (2Н , кв ,'ОСНг ), 1;34 
( З H, т , Ме ), 1,74, 3,71 (10Н , м , СНг  
пвптеридинового  кольца ),.  1,74, 2,44, 2,82 (8Н , 
м , 'СНг  цыклогексановопэ  кольца ) 

91 

XIX 186---187 1712  (СО ), 
2190 (CN) 

7,35...7.80 (5Н , м , Ph), 6,46 (1H, д ,'H-4), 6,40 
(1H,  д , H-3), 4,10, 3,80 (4H, м , АТСНг  
пиперидииового  кольца ), 1,86 (6Н , м , СН 2 
птптер -ндинового  кольца ) 

92' 

XX 153..:154 1705 (СОУ ; 7,35:-.7,80 (5Н ; ы , Ph), 6,46 (1Н , д ,°11-4) ;-6,38 94 
1710 
(СОСНз ) 	-- 

(1Н , 	д , 	Н -3), 	3,75, 	1,80 	(10Н , 	м , 	СН 2 
пиперттдьп iового  кольца ), 2,45 ( З H, c, СНзСО ) 

XXI 152 1660 ' 7;35...7,80 (511, м , Ph), 6,46 (111, д , Н -4), 6,38 94 

, . 

(CO2Et), 
1720 (СО ), . 

(1 Н , д , Н -3), 4,25 (2Н , кв , ОСНг ), 3,78, 1,78 
(10Н ,. м ,. С H2 пиперидинового  кольца ), 1,32 
(З H, т , 1це ) . 

. 

51 



CN 
XV 

3Н -Пирролизин -3-оны  IV—XI представляют  собой  ярко  окрашенные  
(вишневы e, фиолетовые ) Кристаллы , выходи  физико -химические  характе - 
ристики  которых  приведены  в  табл . 1. Структура  синтезирозанных  
соединений  подтверждена  данными  ИК  и  ЯМР  спектроскопии  (табл . 1). 

Так , спектры  ЯМР  1Н  2-  (1-алкилтио -2-цианоэтеяил ) пирролов  [1 ] и  
ЗН -пирротизин -3-онов  IV—XI существенно  различаются . Например , протон  
H-3, представленный  в  спектрах  2-цианоэтенилпирролов  дублетом  
вследствие  взаимодействия  c группой  NH [1], становится  синглетом  в  
спектрах  ЗН -пирролизин -3-онов . Кроме  того , он  в  данном  случае  
испытывает  большее  зкранирование , что  вызывает  уменьшение  его  
химического  сдвига  примерно  на  1 м . д . Пр oт oны  циклогексанового  кольца  
при  атомах  С (5) и  С (8) в  спектрах  2-цианоэтенилпирролов  образуют  
неразрешенный  мультиплет  в  области  2,60...2,65 м . д ., в  спектрах  же  
соединений  IV—XI эти  метилендвы  е  группы  различимы . 

B спектрах . ЯМР  13С  пирролизин -3-онов  присутствуют  сигналы  
этилтиогруппы  (14,33 и  27,26), пирротьного  остова  (118,33...135,82), 
карбонильной  группы  (163,37), пирролизинового  кольца  (С (1) —  160,5 и  
С (2)— 91,94...108,52 м . д .). 

B ИК  спектрах  ЗН -пирролизин -3-омов  исчезают  полосы  поглощения  в  
области  3255...3440 (NH пирротьного  кольца ) и  1673 (иСр  сложнозфирной  
группы ) с  появляется  полоса  поглощения  при  1720 см  , отвечающая  
колебаниям  карбонильной  гр yппы . B соединениях  VI и  XI присутствуют  
полосы  п oглощ eния  сложнозфирной  и  карбоннлъной  групп . Кроме  того , 
ЗН -ппрролизин -3-он  IV синтезирован  ки cлотным  гидролизом  3-имино -1- 
этилтио -2 циано -4,5,6,7-тетрагидррциклогекса [ с ]-ЗН -пирролизина  (XVI), 
продукта  циклизации  соответствующего  2-ци aноэтенилпи pрола  XV. 

Гидролиз  протекает  необычно  легко : ярко -оранжевый  метанольный  
раствор  3-иминопирролизина  XVI при  добавлении  5% раствора  НС 1 
мгновенно  становится  фиолетовым . Выпавшие  при  разбавлении  раствора  
водой  кристаллы  имеют  характеристики , полностью  идентичньте  таковым  
для  соединения  IV, полученного  конденсацией  пиррола I с  цианоацетатом . 

Ранее  мы  упоминали  [6], что  3-имин o-З H-цирролизины  способны  к  
обмену  алкилтиогр yппы  на  аминогруппу  при  кипячении  в  метаноле  в  
течение  4 ч . Как  выяснилось , в  ЗН -пирролизин -3-онах  такой  обмен  
протекает .  значительно  легче : при  смешиванитт  реагентов  при  комнатной  
температуре  мгновенно  появляется  запах  меркаптана , a через  15 мин  в  
реакционной : среде  не  остается  даже  следов  исходных  ЗН -пирротизин -3-
гнов . 

Соединения  XVII—XXI представляют  собой  ярко -желтые  кристаллы , 
строение  которых  подтверждается  ИК  и  ЯМР  спектрами . 

] \ 
H:tiT I 

* 

IV, VI, IX-XI —►  N. 	I _ t I-ISEt 

Х  

XVII-XXI 
XVII R1,  R2 =  (СН 2) 4, X = CN; Хц IП  R1 ;  R2 =  (СН 2) а , Х = COzEt; ХТХ  R t  = Ph, R2  = Н , X= СХ ; 

XX R1 =Ph, R2  Н , Х  =  COMe; xXIR1 =Ph, R2  Н , Х  СО 2Е I 
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ЭКСПЕРИМЕНТА .1ПгНАЯ  ЧАСТЬ  

ИК  спектры  пирролизинов  сняты  ка  спектрометре  Specord IR-75 в  таблетках  КВг . Спектры  
ЯЫР  1Н  регистрировали  на  спектрометре  7ео 1 FX 90 Q (100 МГц ), раствортпель  СДС 1з , внутрен -
ний  стандарт  ГМдС . Контроль  за  ходом  реакции  и  чистотой  полученных  соединений  осуществ -
ляли  методом  тонкослойной  хроматографии  на  пластинках  8ilufol UV-254 в  системах : эфир , 
эфир -гексан , 1:  1, эфи p-этанол ,  10:  1. 

данные  злементного  анализа  соединений  соответствуют  вы  численным  (табл . 2) . 

1-Алкил -ЗН -пирролизин -3-оны  IV-XL (Типовая  методика ). Перемегттмвают  при  комнат -
ной  температуре  в  течение  0,5 ч  15 ммоль  KOH, 15 ммоль  метиленоактивного  эфира  (ацетоуксис -

ньйг  эфир  используется  в  количестве  30...40 ммоль ) и  50 мл  ДМСО , добавляют  10 ммоль  пиррола  

I или  II и  нагревают  1,5 ч  при  108...110 °C. После  охлаждения  добавляют  15 ммоль  алкилгалоге -

инда  и  перемешив aют  2 ч . Р aзбавляют  реакционную  смесь  водой , экстрагируют  эфиром . Остаток  

после  удаления  эфира  перекриста  лизовьпзают  из  зтанола  и  получают  ЗН -гплрролизтп i-3-оны . 

3-Имино -l-этилтио -2-циано -4,5, б ,7-тетрагидроциклогекса lс ]-3Н - пирролизин  (XVI). 
Раствор  0,51 г  (2 ммоль ) 2-(1-этилтио -2,2-дицианозтеньи )-4,5,6,7-тетрагидроиндола  (XV) и  
10 мл  метанола  кипятят  в  присутствии  2_..3 капель  тризтьиамина  2 ч , охлаждают  до  копггтатной  

температуры . Выпавший  осадок  отфильтровывают , промывают  эфиром . Пол yчают  0,36 г  (71%)  
пирролизина , Тпл  152...153° C. 

I  -Этнлтио -2 -циано _4,5, б ,7 тетрагмдроци iсдогекса  [ с ] -ЗН -нирролизи iг-3 -он  (IV). Растворя -

ют  0,51 г  (2 ммоль ) 3-имино -ЗН -пирролизина  XVI s 60 мл  метанола  и  добавляют  10 мл  5% 
раствора  НС 1. Ярко -оранжевый  раствор  мгновенно  становится  фиолетовым . Через  5 мин  его  раз -

бавляют  водой  д  5 раз , отфильтровывают  фиолетовые  кристаллы  ЗН -пирролизин -3-oн a IV (0,44 г , 

выход  85%, Тпл  162...163 °C). 

Таблица  2 

Данные  элементного  анализа  синтезированных  соединений  

Соеди - 
нениг  

БР Y1'in-  
формула  

Наггтенп . о  
Вычислено ,  o. 

C Н  Л  S 

IV С 14Н 14N28 О 64 88 

И  И  
о

*
 c
v
 т

J J с*
 coI I a

+
 о
+

 о  
И  м  

*
*
-
+

 о  N
 ooJ  *с  

о
`
 co

 .1  м
*е  *о  

т
1 * У  

м
J
 м  

* 	
И  v

î  И
* *v  

*c*I *о  
*с'1  

*
  И

*  к î v
  *

f  
'л

1 v*  
ц';

 *гî
 И

*I  v
 *

c*  *[î  
г*
 t*  *л* *î  * c7.I *c  

*o*I v
*  

14 3 14 4 
64,8 10,3 12,4 

V С 1513гг N80г  б455 . 5 5 1L9..  
64,5 5,1 11,6  

VI С 1ьН 19N8Оз 62 бб  4,6 14 9 
62,9 4,6 10,5 

vii  С 18Нгз N8 ОЗ б4 22 4 2 9.8 
64,9 4,2 9,6 

VIII  Сц 1119N8 Оз 64 00 4 0 14 2 
64,4 4,4 10,1 

IX C1bH12N280  10.1 11 2  
68,6 10,0 11,4 

X С 17Н 15N8 О 2 69.1 4.8 10.5 
68,7 4,7 10,8 

XI С 18Н 17N8 Оз  65.7 4.3 9 . б  
66,1 4,3 9,8 

XV С 1дН 1 sNз 8 65 55 16 11  12.2  
65,4 16,3 12,4 

Х VП  С 17Н 19N3О  ZЗ  0 14 2 - 
72,6 14,9 

Х VIц  С 19Н 24N203 70.3 8 66 - 
69,8 8,4 

XIХ  C19Н 17Nз 0 74 22 13.9 - 
74,8 14,1 

ХХ  Сг 1Н 2г\ гОз  72,0 8.0 - 
' 71,5 8,2 

XXI СгоНго NгОг  75.0 8.8 - 
74,4 9,0 
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1 -П iп iepидин o-З H-пирр ôли -зин -3-oны  XVII—XXL  (Типовая  методика ) _ Растворяют  

1 Смоль  1-этилтио - З H-пи ppoлизин -3 -oн a IV, VI, iX—XI в  10 ил  метанола  и  добавляют  2 oл * 
ггмперндина _.  Сразу  же  появляется  запах  м eря aптана  Через  15 мин  охлаждают  peaкционн yю  смесь  

и  отфильтровывают  кристаллы  1-пипериидит  о -3Н -пй pр oязим -3-oн os XVII—XXI. (табл .!). 
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