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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность темы. Реакция Кастаньоли-Кушмана (далее РКК) циклических ангидридов 
аикарбоиовых кислот с имииами приводит к поличамешеииым у- и 5-лактамам. Синтетические 
•тратегии, основанные на РКК, позволяют с высокой эффективностью получать серии новых 
•оединений с разнообразными скелетами и разветвленной периферией. РКК обладает потенциалом 

ногокомпоиентной реакции, что вызывает интерес с точки зрения методологии органического синтеза, 
)риентнрова11мого на расширение химического разнообразия малых молекул. Исследование 
озможиости введения в РКК свободных дикарбоиовых кислот является актуальной задачей, поскольку 

>то избавит от необходимости предварительного синтеза, а также хранения нестойких к действию влаги 
нгидридов. В этом случае РКК можно осуществлять в многокомпонентном формате, который обладает 
реимуществами атом-экономичного процесса. 

Работа выполнена в Институте живых систем БФУ им. И. Канта, а также в ходе научно -
зеследовательских работ по грантам Российского Научного Фонда (№ 14-50-00069) и Российского 
|юнда фундаментальных исследований (№ 17-33-50091) на базе Лаборатории химической 
|)армакологии СПбГУ. 

Степень пазпаботанности темы исследования. В ряде работ исследованы особенности 
фотекания реакции между циклическими ангидридами дикарбоиовых кислот и имииами, приводящей к 
юлучению карбоксизамещенных лакатмов. В большинстве случаев авторы вводят в реакцию 
федварительно полученные циличеекие ангидриды дикарбоиовых кислот и имины. Количество 
•убликаций в которых отражены результаты иселедовар|ия РКК между дикарбоновыми кислотами 
)граничен. Примеры изучения РКК в трехкомпонентном формате между дикарбоновыми кислотами, 
минами и альдегидами не встречаются в литературе. 

Цель и задачи работы. Показать возможность использования дикарбоиовых кислот в реакции 
астаньоли-Кушмана и проведения данной реакции в трехкомпонентном формате. 

В соответствии с целью работы были поставлены следующие задачи: 
• Сравнительное изучение реакции циклодегидратации дикарбоиовых кислот под действием 

различных дегидратирующих агентов. 
• Исследование реакции дикарбоиовых кислот с имииами в присутствии различных 

дегидратирующих агентов. 
• Изучение возможности использования дегидратации в условиях азеотропмого удаления воды в 

РКК с участием аминов, альдегидов и дикарбоиовых кислот. 
• Исследование применимости трехкомпонентной РКК к синтезу циклических гидроксамовых 

кислот исходя из гомофталевой кислоты, ацетата гидроксиламина и альдегида. 
Научная нпвизиа работы. Изучена реакция циклодегидратации дикарбоиовых кислот, 

риводящая к получению их циклических ангидридов под действием различных дегидратирующих 
гейтов. Показаны примеры успешного использования оксалилхлорнда как дегиратирующего агента для 
юлучения широкого круга разнообразных по структуре цикличсеких ангидридов дикарбоиовых кислот. 

Изучена реакция дикарбоиовых кислот с имииами в присутствии дегидратирующих агентов. 
1оказаиы примеры успещного получения у- и 5-лактамов исходя из свободных дикарбоиовых кислот и 
мннов в присутствии карбонилдимидазола как дегидратирующего агента. 

Впервые показана возможность проводить РКК в многокомпонентном формате с участием 
оступных аминов, альдегидов и свободных дикарбоиовых кислот в условиях азеотропной 
сгидратации. Использование многокомпонентного формата РКК привело к успешному синтезу новых 
ерий замещенных дигидроизохииолоновых кислот и дигидроииридонов. 

Впервые показана возможность применения трсхкомпонентного варианта РКК для получения 
ерии циклических гидроксамовых кислот исходя из свободной гомофталевой кислоты, ацетата 
идроксиламина и альдегида в условиях азеотропной дегидратации в кипящем толуоле. 

Тсппетическая и прак-тичсская значимость работы. При систематическом изучении реакции 
щклодегндратации дикарбоиовых кислот об|гаружен эффективный дегиратирующий агент -
ксалилхлоид. Разработан способ получения различных циклических ангидридов дикарбоиовых кислот 
использованием оксалилхлорида как доступного дегидратирующего агента. 



Выявлена возможность проведения реакции РКК между свободными дикарбоновыми кислотами 
и иминами в присутствии карбонилднимндазола, приводящая к образованию у- и 6-лактамов, 
функционалнзированпых карбоксильной группой. 

Разработана методология многокомпонентного синтеза 2,3-замещенных днгидронзохннолоновых 
кислот и 1,4,6-замещсниых дигидро-2-пиридонов неходя из амина, альдегида и свободной 
дикарбоновой кислоты в условиях азеотропной дегидратации. Получены новые серии 2,3-замеще1шых 
дигидроизохиполоновых кислот и 1,4,6-замещеиных днгидро-2-пиридонов с использованием 
мпогокомпонентпого формата РКК. 

Впервые получена серия циклических гидроксамовых кислот исходя из гомофталевой кислоты, 
ацетата гидроксиламина и альдегида в условиях азеотропной дегидратации. 

Метололпгня и методы. При выполнении диссертационного исследования нспользовалнс! 
физико-химические методы анализа полученных соединений, в частности ЯМР - спектроскопия н; 
ядрах 1Н и 13С, методы корреляциоппой ЯМР спектроскопии (COSY, DEBT). Методы масс 
спектрометрии. Для установления пространственного строения полученных соединений нспользовалнс! 
методы рентгеноструктурного анализа монокристаллов. Для разделения и очистки полученны. 
соединений использовали методы высокоэффективной жидкостной хроматографии. 

Стспспь лостопсриости II апробация результатов. По материалам данной днсеертацт 
опубликовано 3 научные статьи и 4 тезиса научных конференций. Результаты были доложены на I 
Междисциплинарном симпозиуме по медицинской, органической, биологической химии i 
фармацевтике "МОБИ-ХимФарма", Новый Свет, 23-26 сентября 2018 г. VII международно! 
конференции по многокомпонснтпой химии "MCR 2018", Дюссельдорф, 26-31 августа 2018 г. I 
Всероссийской "Байкальской школе-конференции но химии" Иркутск 24-28 сентября 2018 г. 

Положения выносимые на защиту. 
- Синтез различных циклических ангвдридов дикарбоновых кислот с использованиеь 

оксалилхлорида. 
- Результаты исследования РКК между дикарбоновыми кислотами и имина.мн в присутствн! 

дегидратирующих агентов. 
- Синтез серии полнзамещенпых у- и 5-лактамов из дикарбоновых кислот и иминов i 

присутствии карбонилдинмидазола 
- Синтез тетрагидронзохннолипкарбоновых кислот исходя из гомофталевой кислоты, аминов i 

альдегидов в условиях азсозронной дегидратации. 
- Синтез замещенных дигидрониридонов исходя из З-феннлглутаконовых кислот, аминов i 

альдегидов в условиях азеотрониой дегидратации. 
- Синтез циклических гидроксамовых кислот из ацетата гидроксиламина, альдегидов i 

гомофталевой кислоты в условиях азеотропной дегидратации. 
Л и ч н ы й вклад автора состоит в проведении исследований, ннтернретацни полученны. 

результатов и их подготовке к публикации, в обработке литературных данных, подготовке тезисо! 
докладов, апробации полученных результатов па копферепцнях. 

ОГи.ем н стпуктупа лнссептанни. Диссертация состоит из введения, литературного обзора 
химической и экснсрименталыюй частей, выводов и списка иснользованной литературы. Работ 
изложена на 112 страницах, включает 69 схемы, 18 рисунков и 10 таблиц. Синеок литературы включае 
70 источников. 



ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

Работа посвящена исследованию РКК с участием свободных дикарбоновых кислот. Разработке 
етодологии многокомпонентной РКК между свободными дикарбоиовыми кислотами, аминами и 

шьдегидами. Синтезу полизамсщенных у- и б-лактамов, 2,3-замещенных дигидроизохинолоновых 
ислот и 1,4,6-замещенных дигидро-2-пиридоиов с использованием стратегии РКК. Выбор исходных 

тикарбоиовых кислот, аминов и альдегидов обусловлен их доступностью и разнообразием структур 
•оедииений, полученных на их осЕюве путем РКК. 

1 Синтез циклических ангидридов дикарбоновых кислот в присутствии оксалнлхлорида 

Циклические ангидриды дикарбоновых кислот могут быть получены с использованием 
)бширного арсенала дегидратирующих агентов: уксусного (АсгО) или трифторуксусного (ТФУА) 
игидридов, ди-щ/)ст-бутилдикарбоната (ВосгО), Л'.Л'-дициклогекснлкарбодиимида (ДЦК), N,N'-
арбонилдиимидазола (КДИ), тионилхлорида (SOCI2), 2,4,6-трихлор-1,3,5-триазина (цианурхлорида), 

жеида фосфора (V) и многих других. В случае некоторых субстратов использование этих стандартных 
еагентов не приводит к желаемым результатам. В ходе наших исследований реакция 
шклодегидратации 2-(карбоксиметокси)бензойной кислоты 1 в кипящем толуоле в присутствии 
ионилхлорида (схема 1) не привела к целевому ангидриду 2. Воспроизведение стандартного протокола 
иклодегидратации привело только к сложной смеси продуктов гомо-олигомеризации. 

Схема 1 

1 2 

'еагеиты и условия: а. SOCI2, толуол, 3 ч, кипячение. 

С целью поиска альтернативного способа получения ангидрида 2 нами был проведен скрининг 
азнообразных дегидратирующих агентов. Было обнаружено, что циклодегидратация дикарбоновой 
ислоты 1 в присутствии оксалнлхлорида (С0С1)2 (1.2 экв) в кипящем сухом толуоле проходит за 10 ч е 

1 0 Л 1 \ 0 Й конверсией в продукт 2 (протекание реакции контролировали с помощью 'Н ЯМР анализа 
ликвот реакционной смеси). Конверсия 1 -»2 может происходить через образование 
юиохлораигидрида 3 (схема 2). 
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Мы провели данную реакцию в нрисугствии каталитического количества ДМФЛ и обнаружили 
полное превращение исходной кислоты 1 в продукт 2 за 3 ч. Ускорение реакции может быть объяснено 
образованием реагента Вильсмайсра-Хаака 4 в результате взаимодействия ДМФЛ 5 с оксалилхлоридом 
6. Реакционноснособный интсрмедиат 4 является высокоэлектрофильнон катиониой частицей. 
Интермедиат 4 реагирует с дикарбоновой кислотой I, образуя монохлорангидрид 3, который, в свою 
очередь, превращается в циклический ангидрид 2 (схема 2). 

После удаления толуола был получен аналитически чистый ангидрид 2 с выходом 99 %. С целью 
проверки влияния растворителя на реакцию циклодегидратации в присутствии оксалилхлорида нами 
были поставлены модельные эксперименты в различных растворителях при кипячении. В 
дихлорметане. хлорбензоле и 1,2-дихлорэтане конверсия исходной кислоты 1 составила менее 50 % (по 
результатам 'П ЯМР анализа аликвот реакционных смесей). Исследование реакции циклодегидратации 
с участием различных дикарбоновых кислот в присутствии оксалилхлорида проводили в кипящем 
толуоле. Нами был использован новый метод (схема 3) для получения циклических ангидридов 
различных дикарбоновых кислот. 

Схема 3 
О 

С •COjH 

Реагенты и условия: а . (COCI):, ДМФЛ (кат.), толуол, 3 ч, кипячение. 

Циклические ангидриды получены с хорошими выходами, без дополнительной очистки (Рисунок 
1). 

1 0 X - C H R = H 9 3 % 1 4 Х = 0 9 3 % 18 R=H 88 % 
7 R=H 96 % 88 % 15 X=S 91 % " R=02N 44 % 
o 7Q 0/ 12 X=CH; R=4-N02 88 %16 Х=СбН5502М 85 % 
9 R - C g H g C H - 79 /0 13 91 17 х=4-РСбН5СОМ 6 8 % 

о 
о 

-о 
X -

2 Х = 0 99 % 
21 81 % 22 Х=3 62 % 

23 Х=Т05Ц 81 % 

А О Н 

24 7 0 % 25 7 2 % 26 8 5 % 27 8 3 % 

Рисунок 1. Структуры полученных ангидридов в реакции циклодегидратации с использованием 
оксалилхлорида 

В случае некоторых дикарбоновых кислот реакция с оксалилхлоридом не привела к целевыь 
циклическим ангидридам, а в реакционных смесях наблюдались продукты олигомернзацнн либо смес: 
неидентифицируемых соединений (Рисунок 2). 
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33 34 

Рисунок 2. Дикарбоиовые кислоты, для которых не удалось получить циклические ангидриды в 
реакции циклодегидратации с использованием оксалилхлорида 

Полученные результаты свидетельствутот о высокой эффективности получения циклических 
нгидридов дикарбоновых кислот с использованием оксалилхлорида. Данный метод применим к 
нирокому кругу исходных субстратов. 

2 Исследование реакции дикарбоновых кислот с нмипамн в присутствии различных 
дегидратируюитх агентов 

.1. Исследование ряда дегидратирующих соединений в модельной реакции глутаровой кислоты с 
Л'-бсизил-Ьфсиилмстаиимииом 

Нами исследовалась модельная реакция между глутаровой кислотой (35) и имином (36) (схема 4) 
i присутствии различных дегидратирующих агентов. Имии 36 получили по стандартной процедуре: в 
ечение 16 ч перемешивали смесь эквимолярных количеств бснзиламина и 4-метоксибензальдегида в 
лорнетом метилене в присутствии сульфата натрия, после удаления растворителя продукт реакции 

•ристаллизовали из гексана. 

Схема 4 

Х Т " ' ^ ^ Г т L ° 
М е О - ^ 36 ^ 

'сагситы и условия: а. Дегидратирующий агент (см. таблицу 1), хлорбензол. 16 ч, температура (см. 
аблицу 1). 

При проведении модельной реакции между глутаровой кислотой (35) и имином 36 в качестве 
астворителя нами был выбран хлорбензол, поскольку глутаровый ангидрид вступает в РКК при 
ысоких температурах. Выход лактама 37 оценивали с помощью количественного ВЭЖХ анализа 
еакционной смеси с использованием внешних стандартов, которыми служили калибровочные 
астворы исходной кислоты 35, целевого продукта реакции - лактама 37 и побочного продукта реакции 
полуамида 38 (Рисунок 3). Предварительно для соответствующих стандартов были установлены их 

ремена удерживания. Условия РКК и выход продукта для различных дегидратирующих агентов 
тредставлсны в таблице 1. 

35 37 38 

Рнсунок 3. Стандарты для мониторинга протекания РКК с по.мощыо ВЭЖХ 



Таблица 1 - Результаты исследования реакции глутаровой кислоты (35) с У-бсизил-1-(4-
метоксифснил)мета11имином (36) в присутствии различных дегидратирующих агентов 

Хлорбензол, 16 ч, 110°С Хлорбензол, 16 ч, 130 "С 

№ Дегидратирующий агент Выход 
(ВЭЖХ) % 

Препаративный 
выход % 

Выход 
(ВЭЖХ) % 

Препаративный 
выход % 

1 
МЛ^'-карбонилдиимидазол 
(КДИ) 

25 50 40 

2 Хлорокись фосфора (POClj) менее 5 менее 5 

3 Тионилхлорид (SOClj) менее 5 7 

4 Триметилборат (В(ОМс)з) менее 5 7 

5 Ацилхлорид (ЛсС1) 8 8 

6 Ангидрид трифторуксусной 
кислоты (ТФУА) 

8 35 

7 Оксалилхлорид (COCI): менее 5 31 

S 
МА-Дициклогсксилкарбо-
диимид (ДЦК) 

менее 5 менее 5 

9 Трихлорацетоиитрил менее 5 менее 5 

10 Толуолсульфохлорид менее 5 менее 5 

И Уксусный ангидрид 40 70 65 

Исходя из нолучеиных результатов нротскаиия РКК, ирсдставлспных в таблице 1, 
карбоиилдиимидазол был выбран нами в качестве дегидратирующего агента для дальнейшего 
исследования. 

2.2. Изучение реакции дикарбоиовых кислот с имииами в присутствии карбоцилднимндазола 

Исходя из результатов, нредставлсиных в таблице 1, была исследована реакция между 
дикарбоновыми кислотами и имииами в присутствии карбонилднимвдазола (схема 5). 

Схема 5 

- С ^ -
НОгС 

СОуН 

Реагенты и условия: а. КДИ, хлорбензол, 16 ч, 130 °С. 

Была получена серия у- и 6-лактамов (таблица 2) в условиях РКК с участием 
карбоиилдиимидазола. Эффективность карбонилдиимидазола как дегидратирующего агента для РКК 
оценивали, сравнивая выходы выделенных продуктов реакции при использовании КДИ и уксусного 
ангидрида. 



Т а б л и ц а 2 - Серия полу-чспмых у- и 5-лактамов в РКК между свободными дикарбоповыми кислотами и 
имииами в присутствии карбоиилдиимщааола 

№ Структура Заместители Соотношение 
диастереомеров 

Выход 

I X СО2Н 

R' 

39 Х=СН2, R '=Bn, R M - O M e -
0 , i l 4 

90:10 (mpaiic.i/uc) АС2О 75 % 
КДИ 55 % 

2 

X СО2Н 

R' 
40 Х=СН2, R'=iBu, R M - М е -
C(,Il4 

трапе-
диастереомер 

АС2О 62 % 
КДИ 60 % 

3 

X СО2Н 

R' 

41 X=N-Ms, R'=Bn, R M -
ОМе-СбН4 

mpaiic-
днастереомер 

АС2О 60 % 
КДИ 52 % 

5 r 3 COjH 

к ' 

42 R '=Bn, КМ-ОМе-СбН4, 
R '=II 

80:10 (трапс.чис) АС2О 70 % 
КДИ 54 % 

6 

r 3 COjH 

к ' 43 R '= t ^ * , R^=2,3-(OMe)2-
Cf,H4, R '=II 

транс-
диастереомер 

АС2О 72 % 
КДИ 52 % 

7 

r 3 COjH 

к ' 

44 R'=Bn, R^=4-OMe-C6ll4, 
R '=Ph 

56:44 АсгО 75 % 
КДИ 63 % 

0 

O V A R 2 
СО2Н 

45 R'=Bn, R2=4-OMeC(,H4 трапе-
диастереомер 

АС2О 80 % 
КДИ 68 % 

8 

0 

O V A R 2 
СО2Н 

46 R'=4-OMeC6H4 R2=4-Br-
Cr,Il4 

тране-
днастереомер 

АсгО 80 % 
КДИ 65 % 

9 

0 

O V A R 2 
СО2Н 

4 7 R ' = t > ~ ' , R M - F - C 6 H 4 
трапе-
диастереомер 

AC2O 58 % 
КДИ 75 % 

Во всех случаях продукт реакции выделяли экстракцией реакционной смеси насыщенным 
одным раствором гндрокарбоната натрия, с последующим отделением и подкислением водной фазы, 
оторая содержала натриевую соль целевой кислоты. Продукт после подкнсления водного раствора 

щщадал в осадок, который собирали фильтрованием и очищали перекристаллизацией, 
иастереоселективность реакции наблюдалась в случае образования соединений 40, 41, 43, 45-47. 
оотнощення диастереомеров определены для остальных соединений исходя из анализа 'Н ЯМР 

пектров. Соотношение величины интегральных иитеисивностей сигналов протонов при стереогеиных 
ентрах позволяет установить относительное содержание диастереомеров. Относительная 
онфигурация диастереомеров была установлена по величине константы спин-спинового 

паимодействня Vn.II. Для I/ис-днастереомеров VH.H имеет большее значение, чем при транс-
онфигурации. В случае соединения 44 была предпринята попытка разделения диастереомеров с 

ю м о щ ы о ВЭЖХ, однако она не увенчалась успехом. 

В случае некоторых кислот провести РКК не удалось, были получены только смеси 
^идентифицируемых соединений, в 'II ЯМР епектрах которых не наблюдалось характерных сигналов 
1родукта РКК, либо были выделены исходные дикарбоновые кислоты (Рисунок 4). 

^COjH 
Вг 

„ Л ^ С О г Н 

50 52 

H O j C ^ X ' ^ C O j H HOjC^ 

48 X=S 
49 Х= О 

.COjH N ^ C O j H 

ŒC02H 
C02H 

53 

О С с о ^ Н 
54 

cOjH 
< f > L ^ Г 
W ö ^ c O j H 

55 

Рисунок 4. Дикарбоновые кислоты, не вступившие в РКК с участием КДИ 
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Полученные результаты позволяют применять карбоиилдиимидазол в качестве альтернативного 
уксусному ангидриду дегидратирующего агента в РКК. В случае использования карбонилдиимидазола 
в РКК вступает ограниченный круг дикарбоиовых кислот, что накладывает офаничение на 
структурное разнообразие получаемых продуктов. 

3 Использование азсотроиион дегидратации в РКК 

3.1. Изучение возможности нротскаиия РКК в условиях азсотроииого удаления воды между 
аминами, альдегидами и дикарбоновыми кислотами 

В литературе сообщалось о способности аминоарилбороновых кислот катализировать реакцию 
превращения дикарбоиовых кислот в циклические ангидриды в условиях азеотроинон дегидратации. 
Нами были поставлены модельные реакции между дикарбоновыми кислотами и имииами в кипящем 
толуоле в присутствии каталитического количества 4-диметиламино-фенилбороновой кислоты (схема 
6), в уеловиях азеотронной отгонки воды. Мы предположили, что в случае образования ангидрида т ¡Ни 
он будет вступать в реакцию с имином с образованием продукта РКК. 

Схе.ма 6 

ОМе 

Реагенты и условия: а. Толуол, 16 ч, кип с азеотронной отгонкой воды. 

Контроль протекания реакции оценивали с помощью ВЭЖХ. В случае глутаровой (35) и 
янтарной (56) кислот образование продукта РКК не наблюдалось, в отличие от гомофталевой кислоты 
(57), для которой реакция протекала с полной конвереией исходной кислоты. Полученный результат 
можно было объяснить тем. что в случае гомофталевой кислоты ш ¡Ни образуется 
реакциониоспособный ангидрид, вступающий в РКК даже при комнатной температуре. Мы 
предположили, что в модельных условиях янтарный и глутаровый ангидриды на образуются, поэтому в 
дальнейших экеперимснтах янтарную и глутаровую кислоты мы не использовали. 

Нами была осуществлена попытка провести реакцию гомофталевой кислоты (57) с имином 36 
без использования аминоарилбороновой кислоты в качестве катализатора. Анализ реакционной емсси 
методом ВЭЖХ показал образование продукта реакции 45. Это вдохновило нас на исследованис 
возможности протекания РКК в многокомпонентном формате (ехема 7). Смесь гомофталевой кислоты 
(57), бензиламина (58а) и 4-метоксибе11зальдегида (59а) кипятили в условиях азеотронной отгонки воды 



11 

в толуоле в течение 16 часов. После удаления растворителя маслянистый остаток очистили 
перекристаллизацией и получили (3/г5/4/?5)-2-беизил-3-(4-метоксифенил)-1-оксо-1,2,3,4-
тетрагидроизохинолин-4-карбоновую кислоту (45) с выходом 68%. 

Схема 7 

ОМе 

57 59а 

ОМе 

6 8 % 

Реагенты и условия: а. Толуол, 16 ч, кипячение с азеотропной отгонкой воды. 

В условиях азеотропной дегидратации при проведении реакции РКК в многокомпонентном 
формате (схема 7) нами было обнаружено образование продукта реакции 45 с хорошим выходом и 
полной конверсией исходной кислоты 57. Нами изучалось влияние растворителя, температуры и 
времени на протекание реакции гомофталевой кислоты с бензиламином и 4-метоксибензальдегидом в 
словиях азеотропной дегидратации. Выход оценивали с помощью ВЭЖХ, внешним стандартом 
лужили гомофталевая кислота (57) и лактам 45. Протекание реакции оценивали по конверсии 
омофталевой кислоты и накоплению продукта (45). Результаты изучения влияния растворителя на 
фотекание реакции представлены в таблице 4. 

аблнца 4 - Скрининг растворителей для многокомпонентной РКК с азеотропным удалением воды 
Растворитель ВЭЖХ выход % Растворитель 

2 ч 4 ч 6 ч 8 ч 
Ксилол 10% 2 0 % 2 0 % 2 0 % 

Толуол 2 5 % 5 0 % 9 0 % 9 0 % 

Бензол 2 5 % 3 0 % 5 0 % 6 0 % 

Нами было обнаружено, что наиболее эффективно реакция протекает в условиях азеотропного 
ипячения в толуоле, для протекания реакции требуется 6 часов (в случае стерически незатрудненных 
убстратов достаточно 4 часов). 

3,2, Исследование границ применимости метода азеотропной дегидратации в реакции 
го.мофта.зсвой кислоты с различными аминами и альдегидами 

Реакция гомофталевой кислоты с различными аминами и альдегидами была проведена в 
ехкомпонентном формате (схема 8) в условиях азеотропной отгонки воды. 

Схема 8 

о ^ о н 
57 

Р' 
Н̂ М 
586-д 

0 = / 
596-с 

' сагситы II условия: а. Толуол, кипячение с азеотропной отгонкой воды, 16 ч. 

Было обнаружено, что свободная гомофталевая кислота встутыст в РКК с аминами и 
шьдегидами с образованием 2,3-замещенных дигидропзохииолоновых кислот. Реакция проходит с 
1 Ы С 0 К 0 Й диастереоселективностыо, во всех случаях мы наблюдали образование диастереомера с транс-
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конфигурацией. Относительная конфигурация диастереомеров была установлена но величине 
конетаиты снин-спинового взаимодействия VH.H ДЛЯ протонов при стереогенных центрах, значения 
которых были сравнены с приведенными в литературе для похожих соединений. Значение KCCQ для 
цке-конфигурации несколько больше но сравнению со значением таковой для шра//с-конфигурации. 
Примеры соединений полученных с использованием стратегии многокомпонентной РКК представлены 
в таблице 5. 

Таблица 5 - Продукты, полученные при изучении реакции гомофталевой кислоты с аминами и 
альдегидами в условиях азеотронной дегидратации. 

Амин Альдегид Продукт 
Выход продукта 

РКК 

585 
N02 

596 

0 

СОа 

7 3 % 

586 i ' 
59в н о - ^ о ^ 

606 

9 2 % 

58в 

N02 

59г 

o i C j " 
НО'^О 

бОв 

8 6 % 

СНз 

[ Q P ^ N H j 

58г 

0 

НзС-
59д 

0 СНз 

бОг 

7 8 % 

NHj 

58д 
N i ^ O M e 

оме 
59с 

„ 9 

Н О ^ О 
ОМе 

бОд 

7 2 % 

Серия новых 2,3-замещенных дигидроизохинолоновых кислот была получена с хорошими 
выходами в виде диастереомеров шрш(с'-конфигурации. Соединения требовали в некоторых случаях для 
дополнительной очистки только нерекристаллизации. Был обнаружен общий характер данной реакции. 
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Ь успехом удалось ввести в реакцию алифатические амииы и аиилииы, бсизальдегиды. содержащие 
!леткроподоиориые и электроиоакцепториые заместители. Пространственная структура и положение 
аместителей не оказывает влияние на протекание реакции. 

Для соединения бОг, полученного в виде индивидуального диастереомера, была определена 
относительная конфигурация стереоцентров методом РСЛ (Рисунок 9). 

бОг 

Рисунок 9. Результаты исследования пространственной структуры соединения бОг методом РСА 

Дополнительно нами изучалась возможность селективного стерсоконтроля трех стереоцентров 
ри проведении трсхкомнонентной РКК с рацемическими аминами (схема 9). 

Схема 9 

с о , н 

СОзН 

R1 

НгМ^'^Кг 

61а 

О, о R^ 

62 

Реагенты н условия а. Толуол, кипячение с азеотропной отгонкой воды. 16 ч. 

Нами было обнаружено, что в случае различных заместителей аминов и альдегидов, образуются 
меси диаетереомеров, причем один из диастереомеров удается выделить индивидуально 
^рекристаллизацией. Ди,зстереомеры образуются в соизмеримых количествах (Рисунок 10). Выход 

приведен для диастереомера полученного в чистом виде после перкристаллизации. В скобках 
фиведены отношения диаетереомеров. определенные из анализа ЯМР спектров реакционных смесей, 
юсле отюнки растворителя. 
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2 7 % (2:1) 

Рисунок 13.11родукты РКК полученные для рацемических аминов 

Для монокристаллов соединения 63а были получены данные рентгеиоструктуриого анализа 
(Рисунок 10) 

Ме 
63а 

Рисунок 10. Данные РСЛ для монокристаллов соединения 63а ^ 

В литературе сообщалось об успешном иримере многокомноиеитиого формата РКК между 
ангидридом гомофталевой кислоты 18, альдегидом и имином (при одновременном смешивании всех 
трех компонентов), под действием алюмокалисвых квасцов как катализатора. Нами был осуществлен 
синтез полуамида 64 в условиях многокомпонентного формата (схема 10). 

Схема 10 ' 

КЛ1(304)2 
СОгН 

.С1 

Н 
64 

Реагенты и условия: а. 10% моль КА1(504)2, ацетоиитрил, кт. 
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Для полуамида 64 нами были получены монокристаллы и проведен их рснтгсноструктурный 
нализ. в результате была определена структура, которая приведена на риеунке 11. Результаты 
сселедования структуры полученного полуамида 64, ставят под сомнение предложенный в литературе 
(еханизм РКК в случае трехкомнонентного формата с участием гомо(|)талевого ангидрида. Образование 
юлуамида 64 не может привести к целевой тетрагидроизохиполоновой кислоте. 

Рисунок И , Структура моноамида (188) установленная методом РСЛ 

3.3. Изучение реакции З-фенилглутаконовых кислот с аминами и альдегидами в условиях 
азеотропной дегидратации 

^ в ходе исследования возможности использования в РКК других дикарбоновых кислот кроме 
юмофталевой (57) нами была изучена реакция (схема 11) З-фенилпент-2-ендионовой кислоты (65) с и-
летокеибензиламином (66) и о-метилбе1гзальдегидом (67). 

С х е м а 11 
ОМе 

СОгН о 

,СО,Н 

65 67 

ОМе ОМе 

Ме 
68а выход: 62 % 

Реагенты и уеловии: а. Толуол, 16 ч, кипячение с азеотропной отгонкой воды. 

В результате реакции нами было обнаружено образование дигидропиридона 68а. Судить о 
точном механизме образования дигидропиридона 68а без дополнительных исследований 
затруднительно. Очевидно, он образуется в результате декарбоксилирования ожидаемого продукта РКК 
(68а'). Однако структура 68а обладает еще одной неожиданной особенностью. Для монокристаллов 
продукта 68а были получены данные рентгеноструктурною анализа. Нами было обнаружено, что длина 
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связи между атомами углерода С4-С5 (1.334 А) меньше по сравнению со значением длины связи между 
СЗ-С4 (1.499 Л), это можно объяснить миграцией двойной связи (Рисунок 12). Объясне[1ие механизме 
миграции двойной связи требует дополнительных исследований. 

Рисунок 12. Результаты исследования пространственной структуры соединения 68а методом РСЛ 

Нами также исследовалось протекание реакции между 3-(4-метоксифенил)нент-2-ендиоиовой 
кислоты (69) и имином 36 в присутствии дегидратирующих агентов (схема 12). В случае уксусного 
ангидрида и карбонилдиимидазола были получены смеси неидентифицируемых веществ. 

СОзН 

МеО ОМе 
МеО 

Схема 12 

ОМе 
6 9 3 6 

Реагенты н условия: а. КДИ или ЛсгС), толуол. 16 ч, кипячение. 

Нами проводилось дальнейшие изучение реакции фенилглутаконовых кислот с аминами и 
альдегидами в условиях азеотропной дегидратации. Предварительно была проведена оптимизация 
модельной реакции (схема 9) с использованием ВЭЖХ для контроля конверсии кислоты 65. 
Оптимальные результаты (конверсия кислоты, скорость реакции, чиетота реакционной смеси) были 
получены в случае использования толуола в качестве растворителя и кипячении реакционной смеси с 
азеотропной отгонкой воды в течение 16 ч. Обработку реакционной смеси проводили по следующей 
процедуре: растворитель отгоняли при пониженном давлении, маслообразный остаток растворяли в 
хлористом метилене и очищали с помощью колоночной хроматографии, элюент - гексаи с градиентом 
ацетона до 20%. 

Нами была проведена РКК в многокомпонентном формате между различными 
фенилглутаконовыми кислотами аминами и альдегидами в условиях азеотропной дегидратации. В 
результате получена серия 1,4.6-тризамещенных дигидро-2-нирилонов с выходами от 
удовлетворительных до хороших (Рисунок 13). Было показано, что в реакцию удается ввести различные 
алифатические амины и бснзальдегиды содержащие различные заместители. Пространственное 
положение заместителей не оказывает влияния на протекание реакции. 
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Me FjC' •OMe 

6 8 e 5 4 " / . 

6 S i 65 •/. 6 8 h 8 0 •/. 68K 78 % 

Рисунок 13. Серия дигидропиридоиов, полученных в результате трехкомпонентной реакции 3-
арилглутаконовых кислоте аминами и альдегидами 

4 Синтез циклических гидроксамовых кислот с иенользованием трехкоиионснтного 
формата РКК 

4.1 Исследоваине возможности иеиользоваиия евободион гомофталевой кислоты в РКК с целью 
нолучення циклических гидроксамовых кислот 

В разделах З.1., 3.2. был продемонстрирован подход па основе многокомпонентный РКК между 
омофталевой кислотой аминами и альдегидами в условиях азеотропиой отгонки воды в кипящем 
олуоле, приводящей к образованию 2,3-замещениых днгидроизохинолоновых кислот. Нами изучалась 
озможность протекания реакции между оксимом 4-метоксибензальдегида (70) (аналог имина) и 
омофталевой кислотой (57) в условиях азеотропиой дегидратации (схема 13). Смесь эквимолярных 
оличеств гомофталевой кислоты и оксима 4-мстоксибензальдегида кипятили в условиях азеотропиой 

1 Т Г 0 Н К И воды в течение 1 6 ч. После о.хлаждения реакционной емееи выпал бесцветный осадок, который 
)тфильтровали. Получен твердый продукт 71а, который был идентифицирован как (2/iS,4RS)-2-
идрокси-3-(4-мстоксифенил)-1 чжсо- 1,2,3,4-тетрагндроизохинолин-4-карбоновая кислота. Выход 

-оединения 71а составил 72 %. 

Схема 13 

57 

НО, 

ОМе 
70 ОМе Н О ^ О 

71а 

еагситы ц условия: а. Толуол, 16 ч, кипячение с азеотропиой отгонкой вод|.1. 

Полученный результат вдохновил нас на поиск возможности нолучення гидроксамовых кислот, 
налогичных 71а, в многокомпонентном формате РКК (схема 14.). 
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r v ' 

57 

HjN-

72 

OH Лзеотропная отгонка воды || 

Схема 1 

Нами были предприняты попытки провести реакцию с участием гндрохлорида гидроксиламин-
(73) в присутствии оснований (схема 15), которые не увенчались успехом. После упаривани 
реакционной смеси в снсктрах ЯМР мы наблюдали лишь образование продукта 74 (схема 13). 

Схема К 
О 

N11,011'11CI+ II 

57 73 

Н О ^ О ^ - ^ О М е 

Реагенты н уеловня: а. Толуол, CsllsN (1 экв) или КгСОз (0.5 экв) или КОП (1 экв), 24 ч, кипячение с 
азеотропиой отгонкой воды. 

Нами было сделано предположение, что соединение 71а не образуется из-за низкой скорости 
образования оксима. Мы решили использовать растворимую соль гидроксиламииа со слабой 
органической кислотой, в качестве таковой нами был выбран ацетат гидроксиламииа 75. 11ами была 
проведена модельная реакция (схе.ма 16) между гомофталевой кислотой 57, ацетатом гидроксиламииа 
(75) и 4-метоксибеизальдегидом (59а). Реакционную смесь кипятили в толуоле с азеотронной отгонкой 
воды в течение 24 ч. Наблюдалось постенеиное образование осадка, который был отфильтрован, и 
идентифицирован методом ЯМР спектроскопии как продукт РКК 71а, выход которого составил 65 %. 

Схема 16 

с с 
57 

COjH 

СО2Н 
+ NHjOH-AcOH 

75 ОМе Н О ' ^ 0 

71а 
Реагенты и усдовня: а. Толуол, 24 ч, кипячение с азеотропиой отгонкой воды. 

За ходом реакции следили с помощью ВЭЖХ. Нами были установлены значения времен 
удерживания для гомофталевой кислоты (57), 4-метоксибснзальдегида (59а) и продукта реакции (71а), 
что позволило оценивать конверсию исходных соединений и выход продукта реакции е течением 
времени. Нами было подобрано оптимальное время реакции, которое составило 24 ч. 
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Нами дополнительно исследовалось протекание реакции в таких растворителях как бензол и 
силол. В бензоле за 24 ч кипячения выход продукта по ВЭЖХ составил 15%. В ксилоле скорость 
еакции была сопоставима с таковой в толуоле, однако в случае ксилола помимо гидроксамовой 
ислоты 71а образуется продукт ее дегидроксилирования 76 (схема 17). 

Схема 17 

.COjH 

.СОгН" + NHjOH'AcOH 

75 
57 

N 0 ^ 0 
71а 

^ОМе Н О ^ О 
76 

'сагенты и условия: а. о-Ксилол, 24 ч, кипячение с азеотропной отгонкой воды. 

Продукт дегидроксилорвания 76 присутствует в виде примеси в количестве 10% относительно 
идроксамовой кислоты 71а (вычислено по ПМР спектру). Полученные результаты определили выбор 
олуола в качестве оптимального растворителя для РКК между гомофталевой кислотой, ацетатом 
идроксиламина и альдегидами, который мы использовали в дальнейшей работе. 

4.2. Примеры полученных гндроксамовых кислот н определение границ применимости метода 

Нами было обнаружено образование циклических гндроксамовых кислот, подобных 76, при 
фоведении многокомпонентной РКК между гомофталевой кислотой, ацетатом гидроксиламина и 
)ензальдегидами, содержащими электронодонорные группы, ввести в реакцию беЕ1зальдегиды 
•одержащие элктроноакцепторпые группы не удалось. Многокомпонентный формат РКК позволил 
юлучить серию циклических тндроксамовых кислот с выходами от удовлетворительных до хорощих 
Рисунок 14). 

О 
0 

Н О ' ^ 0 ^ 
н о - ^ о 

ОМе НО 

716 59% 71в68% 

7 |д6 |% 71е57% 71ж72% 

Гнсунок 14. Примеры полученных гндроксамовых кислот в многокомпоиентной РКК межзу 
гомофталевой кислотой, ацетатом гидроксиламина и альдегидами 

Метод имеет существенное ограничение по вводимым в реакции альдегидам: положительный 
результат был нолуЕсн нами только для бснзалЕ.дегндов, ИМСЕСЕЕПЕХ алкоксильЕЕЫС заместЕЕтели в орто- и 
т//)п-ЕЕОЛ0жеЕЕИЕЕ. БеЕЕзальдегЕЕДы с друтЕЕКЕИ зaмecтEEтeля̂ EEE, а также гетероЕЕЕЕКличеекие альдегиды 
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(Рисунок 13) ввести в миогокомиоиентнуто РКК с гомофталевой кислотой и ацетатом гидроксиламин-
ие удалось. 

О.. О, 

МеО 

R: P-F, я-С1, / J -NOj , р -СНз , m - O C H j , p . N ( C I 1з)2, Д - N l I ( C O ) C I h 

Рисунок 13. Альдегиды, для которых не наблюдалось образования циклических гидроксамовых кислот 
в многокомпонентной РКК 

Нами был проведен гндрогенолнз соеднпення 71г (схема 18), с целью получения соединения 77 
однако в результате реакции нами выделен продукт дегндрокенлнрования 78. 

Схема 1 

ОН 
N' ОН 

ОВп 

Реагенты н уеловня: а. Пзлм, РЗ/С, метанол, 16 ч, кт. 

Нами была предпринята попытка использования 2-гидроксибензальдегнда 79 в 
многокомпонентной РКК (схема 19). В спектре ЯМР осадка, который образовался спустя 24 ч 
кипячения в толуоле е азеотропной отгонкой растворителя, были обнаружены сигналы целевого 
продукта 77, который присутствовал в следовых количествах, а основным компонентом реакционной 
емееи оказался кумарин 80 (схема 18). 

Схема 19 

79 

+ N ! l , 0 n * A c 0 I I + 
ОН с с 

СОгН 

СОгН 

75 57 Н О ^ О 

77 менее 10 % 

0 - ^ 0 

80 67 % 

Реагенты н уеловня: а. Толуол, 24 ч, кинячсние с азеотропной отгонкой воды. 
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Нами дополнительно исследовалась реакция между гомофталевой кислотой (57) и 2-
идроксибензальдегидом (79) (схема 20) спустя 16 ч кипячения в толуоле с азеотропной отгонкой воды 
бразовался осадок, который был идентифицирован как кумарин 80, выход которого составил 78 %. 

Схема 20 
НОгС 

СОгН ОН а 
II 

57 79 80 

сагспты II условия: а. Толуол, 16 ч, кипячение с азеотропной отгонкой воды. 

Поскольку соединение 77 представляло интерес как перспективный лигапд способный 
бразовывать комплексы с железом, нами была предпринята попытка использовать иную защиту 2-
идрокси группы бензальдсгида 79. Мы решили провести реакцию в многокомпонентном формате с 
епользованием О-ацетилсалицилового альдегида (81), однако спустя 24 ч кипячения нами был получен 
олько кумарин 80 (схема 21). 

Схема 21 

+ NI l^OinAcOl l + 
СО^Н 

57 

^ОАс 

75 81 

'еагепты и условия: а. Толуол, 16 ч, кипячение с азеотропной отгонкой воды. 

Нами исследовалась возможность использования других солей гидроксиламина с органическими 
ислотами. По аналогии с получением ацетата гидроксиламина 75 нами были получены пивалеат 82 и 

-омофталат 83 гидроксиламина, которые также исследовались как реагенты в синтезе гидроксамовых 
ислот (схема 22). 

Схема 22 

С С с ^ н • /Лу-
57 82 

NH,OH 

.СО2Н 

83 

ОМе 

Н О ^ О ^ ^ О М е 
71а, 6 0 % 

Реагенты и уеловпя: а. Толуол, 16 ч, кипячение с азеотронной отгонкой воды. 

Гомофталат и пивалеат гидроксиламина вступают в реакцию с гомофталевой кислотой и 
альдегидами, как и в случае ацетата гидроксиламина. Альдегиды е электроноакцепторными 
заместителями в реакцию с гомофталатом и пивалеатом ввести не удалось. 
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ВЫВОДЫ 

1. Систематическое исследование реакции циклодегидратации дикарбоновых кислот с различным! 
дегидратирующими агентами выявило способность оксалилхлорида вступать в реакцию 
дикарбоновыми кислотами с образованием соответствующих циклических ангидридов. Рсакци 
представляет собой эффективный метод получения циклических ангидридов дикарбоновых кислот 
Данный метод, предусматривающий использование оксалилхлорида и каталитического количеств 
ДМФЛ, применим к широкому кругу дикарбоновых кислот и позволяет получать циклически 
ангидриды с хорошим выходо.м и чистотой 95% и выше. 

2. Систематическое исследование реакции дикарбоновых кислот с иминами в присутствш 
дегидратирующих агентов показало возможность выполнения РКК в новом эффективном формате 
Последний позволяет получать полизамещснные у- и 8-лактамы исходя из доступны, 
дикарбоновых кислот, аминов и альдегидов. РКК между свободными дикарбоновыми кислотоми i 
иминами, полученными in situ, протекает в присутствии М/У'-карбонилдиимидазола (КДИ). КД1 
может быть использован как эффективный дегидратирующий агент, альтернативный уксусном, 
ангидриду. 

3. Реакция между дикарбоновыми кислотами, аминами и альдегидами в условиях азеотропно! 
дегидратации представляет собой модификацию РКК, выполняемую в истинно трехкомпонентнок 
формате. Используя новый трехкомпонентный формат РКК, воз.можно получать разнообразные 2,3 
дизамещенные дигидроизохинолоновые кислоты в Лфпнс-конфигурации (из гомофталсво! 
кислоты) и 1,4,6-тризамсщенные дигидро-2-пиридоны (из фснилглутаконовых кислот). Данньп' 
метод применим к широкому кругу аминов и альдегидов и приводит к получению целсвы. 
лактамов с высокими выхода.ми. Новый формат РКК обладает высокой эффективностью i 
отношении синтеза, ориентированного на расширение химического разнообразия новы, 
соединений. 

4. Многокомпонентный формат РКК в условиях азеотропной дегидратации может быть использова! 
для синтеза циклических гидроксамовых кислот. Новый трехкомпонентный формат синтсз-
циклических гидроксамовых кислот (исходя из гомофталевой кислоты, ацетата гидроксиламина i 
альдегида) в условиях азеотропной дегидратации даст циклические гидроксамовые кислоты 
Данный метод применим к бензальдсгидам, содержащим электронодонорные заместители. 
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