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СИНТЕЗ АМИДОПРОИЗВОДНЫХ ПУЛЕГОНА

Осуществлена реакция Риттера пулегона с рядом как алифатических, так и ароматических нитрилов в присут- 
ствии каталитического количества концентрированной серной кислоты, которая протекает через образование тре- 
тичного карбокатиона с последующим присоединением к нему молекулы нитрила и образованием кетоамида.
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SYNTHESIS OF PULEGONE AMIDO DERIVATIVES

Ritter’s reaction of pulegone with a number of both aliphatic and aromatic nitriles in the presence of catalytic amount of 
concentrated sulfuric acid proceeding through formation of a tertiary carbocation with the subsequent addition of nitrile mol-
ecule and formation of ketoamides, has been performed.
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Введение. Пулегон 1 представляет собой моноциклический ненасыщенный кетон п-ментано- 
вого ряда и является основным компонентом эфирных масел Ziziphora clinopodioides Lam. [1]  
и Mentha longifolia L. [2]. 

В научной и патентной литературе имеется большое число ссылок на работы, посвященные 
описанию свойств и биологической активности пулегона, однако о химической модификации 
этого монотерпенового кетона с целью синтеза азотсодержащих производных найдено только 
две публикации [3, 4].

Основная часть. В продолжение нашей работы по синтезу азотсодержащих пулегона [5]  
в настоящей работе для получения новых азотсодержащих производных нами осуществлена 
реакция Риттера пулегона с рядом как алифатических, так и ароматических нитрилов 3а-д 
(ацетонитрилом 3а, бутиронитрилом 3б, валеронитрилом 3в, фенилацетонитрилом 3г, 1-нафто-
нитрилом 3д) в присутствии каталитического количества концентрированной серной кислоты.

 R = СН3
 (а), СН3(СН2)2 (б), СН3(СН2)3 (в), С6Н5СН2 (г) С10Н7 (1-нафтил) (д)

Очевидно, процесс осуществляется через образование третичного карбокатиона 2 с последу- 
ющим присоединением к нему молекулы нитрила и образованием амида. Реакция протекает 
строго стереоселективно с образованием индивидуального кетоамида с диэкваториальным рас- 
положением метильной и изопропиламидной групп. Свойства полученного соединения 4а соот- 
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ветствуют литературным для полученного интермолекулярным С-Н аминированием, по типу 
реакции Риттера ментона, N-(2-(4-метил-2-оксоциклогексил)пропан-2-ил)ацетамида [6]. Амиды 
4б–д ранее в литературе не описаны.

В реакции Риттера важно, чтобы генерируемый ион карбония был достаточно стабилен, 
поскольку нитрильная группа – плохая ловушка для карбокатионов. В данной работе генериру- 
ется только третичный карбокатион 2, поэтому протекание реакции зависит от способности ни-
трила присоединиться к этому иону карбония. Из изученных нами девяти нитрилов разного 
строения использование только четырех позволило получить N-(2-(4-метил-2-оксоциклогексил)
пропан-2-ил-R-амиды 4а–д. Реакцию проводили без растворителя, поскольку жидкие нитрилы 
смешивали с пулегоном, а кристаллические растворялись в нем. Оказалось, что динитрилы (β,β-
диоксипропионитрил, тиодипропионитрил) или стерически затрудненные, такие как норборнен- 
карбонитрил не вступают в реакцию присоединения к третичному карбокатиону 2, образуя пер-
вичные амиды, соответствующие нитрилу кислоты, а проведение реакции с акрилонитрилом 
привело к полному осмолению реакционной смеси.

Строение полученных соединений 4а–д установлены на основании данных ЯМР 1Н, 13С, ИК-
спектроскопии и элементного анализа. Полное отнесение сигналов в спектре ЯМР 1Н амидоке- 
тонов 4а-д не представляется возможным вследствие взаимного перекрывания многих сигналов. 
Тем не менее, на основании данных этих спектров могут быть сделаны следующие выводы. 

Сигнал метильной группы при атоме С1 имеет вид дублета и проявляется при 0,78–1,05 м. д. 
Сигнал геминального по отношению к этой метильной группе протона имеет вид сложного 
мультиплета и проявляется в еще более сильном поле (0,74–0,85 м. д.), что указывает на его акси-
альную ориентацию, а следовательно, на отсутствие инверсии цикла в ходе реакции.

Сигналы метильных групп при атоме С8 имеют вид синглетов, что однозначно свидетель- 
ствует в пользу присоединения нитрила по этому атому (а не С4, как альтернатива). При этом 
сигналы этих метильных групп резко неэквивалентны (1,14–1,53 м. д. и 1,26–1,75 м. д.), что ука-
зывает на отсутствие свободного вращения по связи С4–С8 и, очевидно, является следствием об-
разования прочной водородной связи между кетогруппой и атомом водорода (NH) амидного 
фрагмента. Сигналы ароматических протонов соединений 4г, д по положению и мультиплетности 
полностью соответствуют предлагаемой структуре.

Интерпретация спектров ЯМР 13С полученных соединений, напротив, не вызывает затруд- 
нений. Отнесение сигналов сделано на основании сравнения со спектрами синтезированных ранее 
аналогов, а также их мультиплетности, определенной на основании данных DEPT. Так, в спек- 
трах имеются два слабопольных синглетных сигнала, характерных для карбонильных атомов 
углерода: 210,2–211,8 и 168,3–172,0 м. д. (кетон и амид соответственно). Дублетные сигналы  
с химическими сдвигами 53,4–55,09 и 35,2–36,25 м. д. относятся к атомам С4 и С1 соответственно,  
а триплеты при 50,7–51,7 м. д., 28,0–33,5 и 27,4–34,0 м. д. – к атомам С2, С5 и С6 соответственно.  
В спектре имеются также 4 квартетных сигнала метильных групп (δ 21,8; 23,2; 23,3 и 24,5 м. д.). 
Отсутствие квартетных сигналов в области 16,0 м. д. также указывает на экваториальную ориен-
тацию метильной группы при атоме С4. Синглетный сигнал связанного с алкил(арил)амидо-
группой атома С8 проявляется при 53,3–55,4 м. д.

В ИК-спектрах соединений 4а–д присутствуют полосы поглощения в области 1705–1713 см–1, 
характерные для валентных колебаний карбонильной группы. Валентные колебания карбониль-
ной группы амидов присутствуют в области 1633–1646 см–1 (амид I), деформационные колебания 
связи N–H в области 1536–1560 см–1 (амид II). Валентные колебания атомов Н аминогруппы про-
являются в области 3293–3325 см–1.

Полосы валентных колебаний С–Н связей в ароматических ядрах у соединений 4г, д нахо- 
дятся при 3257–2952 см–1.

Экспериментальная часть. ИК-спектры соединений записаны на Фурье-спектрофотометре 
Nicolet Protege-460 в тонком слое или в таблетках KBr. Спектры ЯМР 1Н и 13С регистрировали 
на спектрометре AVANCE-500 фирмы Bruker-Biospin (рабочая частота 500 и 125 MГц для ядер 
1Н и 13С соответственно). Концентрация растворов составляла 2–5% в DMSO-d6, химические 
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сдвиги определяли относительно внутреннего стандарта – ТМС. Элементный анализ осущест-
влен на CHNS анализаторе VarioMICRO superuser. Температуры плавления веществ определены 
на блоке Кофлера.

Пулегон (2-изопропилиден-5-метил-циклогексанон). Выделяли из эфирного масла Ziziphora 
interrupta Juz. (зизифора прерывчатая). Надземную часть зизифоры прерывчатой собирали в Кор- 
дайском районе (окр. п. Гвардейский) Жамбылской области Республики Казахстан в июне 2010 г. 
в фазу цветения-плодоношения. Выход эфирного масла составил 0,3%. Всего идентифицирован 
21 компонент, что составляет 58,35% от всех обнаруженных. Основными компонентами эфирно-
го масла зизифоры прерывчатой являются: пулегон – 36,1%, 8-гидрокси-4(5)-п-ментен-3-он – 
10,27%, изоментон – 6,02%. 

Эфирное масло зизифоры прерывчатой в количестве 40 г перегоняли под вакуумом, собирая 
фракцию с Ткип 89–94°/15 мм рт. ст. Полученную фракцию количеством 14,4 г дополнительно 
очищали методом колоночной хроматографии. В качестве адсорбента использовали SiO2 
(соотношение вещество–адсорбент, 1:15). Элюирование проводили петролейным эфиром. Полу- 
чили 10,0 г пулегона.

Ткип. 89–94°/10 мм рт. ст.; [α]20 +22˚ (c 0.50, СHCl3); n
22

D: 1.4790; d20
4: 0.9357; ИК-спектр : ν, см–1: 

3466, 2958, 2927, 2873, 2851, 1738 (С=О), 1711, 1679 (С=С), 1620, 1552, 1456, 1437, 1419, 1373, 1335, 
1287, 1264, 1240, 1209, 1128, 1092, 1074, 1025, 986, 806.

Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.01 с (3Н, СН3), 1.76 с (3Н, СН3), 1.93 с (3Н, СН3). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м. д.: 31.72 д (д, С5), 51.06 т (С6), 200.83 с (С1), 130.02 с (С2), 28.80 т (С3), 33.27 т (С4), 22.06 к (С7), 
23.04 к (С9), 139.32 с (С8), 22.13 к (С10).

N-(2-(4-метил-2-оксоциклогексил)пропан-2-ил)амиды (4а-д). Растворяли 2 г (0,013 моль) 
пулегона 1 в 10 мл нитрила при 0 °С и медленно по каплям прибавляли 2 мл концентрированной 
серной кислоты. Смесь перемешивали при комнатной температуре 18 ч, затем нейтрализовали 
водным раствором аммиака при охлаждении реакционной смеси. Продукт реакции экстрагиро- 
вали эфиром, после сушки над MgSO4 и упаривания растворителя полученные кристаллы высу- 
шивали на воздухе. 

N-(2-(4-метил-2-оксоциклогексил)пропан-2-ил)ацетамид (4а). Выход 1,55 г (56%), Тпл 97–
99 °С. ИК-спектр, ν, см–1): 3293 (NH), 3088, 2949, 2926, 2868, 1710 (С=О), 1643 (С=О, амид 1), 1560 
(NH, амид 2), 1455, 1440, 1368, 1300, 1205, 1121, 1053, 610. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 0.83 м (1Н), 0.91 д 
(3H, CH3), 1.17 с (3H, CH3), 1.33 с (3H, CH3), 1.71 м (2Н), 1.75 с (3H, с, NHCOCH3), 1.94 м (3Н), 2.06 м 
(2Н), 7.33 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 21.82 к (CH3), 23.25 к (CH3), 23.34 к (CH3), 24.5  
к (CH3), 27.41 т (C6), 33.52 т (C5), 35.26 д (C4), 51.14 т (С3), 53.32 с (C8), 53.45 д (С1), 168.37 с (NHCO), 
210.23 с (C2). Найдено, %: С 68.17; Н 10.41; N 6.43. C12H21NO2. Вычислено, %: С 68.21; Н 10.02;  
N 6.63.

N-(2-(4-метил-2-оксоциклогексил)пропан-2-ил)бутирамид (4б). Выход 1,2 г (38%), Тпл 60–
62 °С. ИК-спектр, ν, см–1: 3325 (NH), 3074, 2959, 2930, 2872, 1710 (С=О), 1642 (С=О, амид 1), 1550 
(NH, амид 2), 1454, 1382, 1362, 1323, 1291, 1217, 1154, 1119, 1099, 1052, 921, 692, 547. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м. д.: 0.76 т (3Н, (СН2)2СН3), 0.86 д (3Н, СН3), 1.24 с (3Н, СН3), 1.26 с (3Н, СН3), 1.45 м (СН2−
СН2−СН3), 1.76 м (2Н), 1.83 м (1Н), 1.92 т (СН2−СН2 −СН3), 1.96 м (3Н), 2.11 м (2Н), 3.24 д. д (1Н), 
5.76 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С: 12.60 к (СН2−СН2 −СН3), 18.14 т (СН2−СН2 −СН3), 21.23 к (С7), 
23.52 к (С9), 24.56 к (С10), 27.51 т (С5), 33.14 т (С6), 35.10 д (С4), 38.53т (СН2−СН2−СН3), 50.71 т (С3), 
53.46 с (С8), 53.82 д (С1), 171.67 с (NHCO), 210.96 с (C=О). Найдено, %: С 70.32; Н 10.49; N 5.90. 
C14H25NO2. Вычислено, %: С 70.25; Н 10.53; N 5.85. М 239.19.

N-(2-(4-метил-2-оксоциклогексил)пропан-2-ил)пентанамид (4в). Выход 2 г (61%), Тпл 65–
66 °С. ИК-спектр, ν, см–1: 3320 (NH), 3085, 2971, 2942, 2875, 2864, 1712 (С=О), 1646 (С=О, амид 1), 
1543 (NH, амид 2), 1462, 1382, 1362, 1320, 1297, 1204, 1158, 1123, 1098, 1055, 920, 694, 546. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м. д.: 0.68 т (3Н, (СН2)3СН3), 0.77 д (3Н, СН3), 1.17 с (3Н, СН3), 1.41 м (СН2−СН2−СН2 −
СН3), 1.75 с (3Н, СН3), 1.92 т (СН2− СН2 −СН2 −СН3), 1.94 т (СН2− СН2 −СН2 −СН3), 1.98 м (3Н), 
2.02 м (2Н), 2.21 м (2Н), 3.29 д. д (1Н), 6.03 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С: 12.91 т (СН2−СН2−СН2 −
СН3), 23.55 к (С7), 24.36 к (С10), 26.83 к (С9), 27.02 т (С5), 27.67м (СН2−СН2−СН2 −СН3), 33.28 т (С6), 
34.69м (СН2−СН2−СН2 −СН3), 35.18 м (СН2−СН2−СН2 −СН3), 36.25 т (С4), 50.85 д (С3), 53.86 с (С8), 
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54.26 д (С1), 172.09 с (NHCO), 211.03 с (C=О). Найдено, %: С 71.18; Н 10.69; N 5.50. C15H27NO2. 
Вычислено, %: С 71.10; Н 10.74; N 5.53. М 253,20.

N-(2-(4-метил-2-оксоциклогексил)пропан-2-ил)фенилацетамид (4г). Выход 1,2 г (32%),  
Тпл 76–77 °С. ИК-спектр, ν, см–1: 3310 (NH), 3063, 2952, 2869, 1713 (С=О), 1636 (С=О, амид 1), 1546 
(NH, амид 2), 1494, 1453, 1385, 1363, 1320, 1203, 1140, 733, 700. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 0.85 д (3Н, 
СН3), 1.14 с (3Н, СН3), 1.31 с (3Н, СН3), 1.60 м (2Н), 1.70 м (2Н), 1.80 м (3Н), 1.90 м (1Н), 3.20 д. д 
(1Н), 6.80 с (1H, NH), 7.127.25 м (5Наром) Спектр ЯМР 13С: 22.31 к (С7), 24.54 к (С9), 25.12 к (С10), 
28.02 т (С5), 34.08 т (С6), 35.84 д (С4), 51.74 т (С3), 54.15 с (С8), 55.15 д (С1), 126 (С4’), 128 (С5’, С3’), 129 
(С6’, С2’), 137 (С1’), 169.83 с (NHCO), 210.92 с (C=О). Найдено, %: С 75.26; Н 8.80; N 4.83. C18H25NO2. 
Вычислено, %: С 75.22; Н 8.77; N 4.87. М 287.19.

N-(2-(4-метил-2-оксоциклогексил)пропан-2-ил)нафтиламид (4д). Выход 1,7 г (41%), Тпл 
125–126 °С. ИК-спектр, ν, см–1: 3301 (NH), 3257, 3056, 2950, 2922, 2863, 1705 (С=О), 1633 (С=О, 
амид 1), 1536 (NH, амид 2), 1452, 1359, 1318, 1303, 1259, 1191, 1154, 1122, 808, 786, 574. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м. д.: 1.02 д (3Н, СН3), 1.53 с (3Н, СН3), 1.56 с (3Н, СН3), 1.72 м (2Н), 1.83 м (1Н), 1.87 м (1Н), 
2.13 т (1Н), 2.24 м (1Н), 2.31 д. д. (1Н), 3.60 д. д (1Н), 6.30 с (1H, NH), 7.41 д. д. (1Наром), 7.49 д. д. 
(1Наром), 7.53 т (1Наром), 7.54 д. (1Наром), 7.86 д. (1Наром), 8.26 д. (1Наром), 8.83 д. (1Наром). Спектр 
ЯМР 13С: 22.30 к (С7), 24.54 к (С9), 25.70 к (С10), 28.70 т (С5), 34.20 т (С6), 36.10 д (С4), 51.70 т (С3), 
55.40 с (С8), 55.09 д (С1), 115.78 (С8’), 120.34 (С4’, С5’), 121.25 (С4а’), 121.67 (С3’, С6’), 122.31 (С8а’), 
127.51 (С2’, С7’), 169.10 с (NHCO), 211.80 с (C=О). Найдено, %: С 77.92; Н 8.03; N 4.30. C21H25NO2. 
Вычислено, %: С 77.98; Н 7.79; N 4.33. М 323.19.
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