Алкилирование пиридина 5-(хлорметил)-3-фенил-1,2,4-оксадиазолами
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Алкилирование различных субстратов 5-(хлорметил)-3-фенил-1,2,4-оксадиазолами приводит к получению структур, содержащих 1,2,4-оксадиазольный фрагмент. Известно, что производные 1,2,4-оксадиазолов входят в состав ряда лекарственных препаратов, обладающих различной фармакологической активностью [1]. В предыдущей работе [2] были представлены данные по алкилированию замещенных фенолов.  Алкилирование пиридина теми же алкилаторами, что и в предыдущем исследовании, приведет к получению соединений, содержащих не только 1,2,4-оксадиазольный цикл, но и фрагмент пиридиния. Известно несколько лекарственных препаратов, содержащих в своем составе фрагмент пиридиния, которые обладают различной фармакологической активностью [3]. Поэтому целью данного исследования является алкилирование пиридина 5-(хлорметил)-3-фенил-1,2,4-оксадиазолами. Исследование проводили по следующей схеме (схема 1):
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R1: -H, -CH3, -CF3, - OCH3, -Cl, -F          R2: - H, -CF3
                                      R3: - H, - OCH3,-CН3, -Cl
Схема 1. Схема синтеза замещенных хлоридов 1-(3-фенил-1,2,4-оксадизол-
5-илметил)-пиридиния
Синтез амидоксимов 2 проводили по известной методике [4]. Синтез замещенных оксадиазолов 3 описан в работе [5]. Реакцию алкилирования проводили, варьируя соотношения пиридина и алкилатора 3, температуру реакционной смеси, растворители; время реакции определяли с помощью ТСХ (элюент: толуол: ацетон: петролейный эфир 3:5:5). В результате проведенных исследований были определены следующие условия реакции: соотношение алкилатора и пиридина – 1: 6,5, температура – 200С, время – 2 часа. В ходе работы было синтезировано 11 соединений с выходом 20-93%, структура и чистота которых были подтверждены методом 1Н ЯМР-спектроскопии.
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