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УДК 541.49(547.7+547.8)
У Г. М. Богданов, Ю. Г. Буидель

л-КОМПЛЕКСЫ ГЕТЕРОЦНКЛОВ: ПОЛУЧЕНИЕ,
РЕАКЦИОННАЯ СПОСОБНОСТЬ, ИСПОЛЬЗОВАНИЕ

В ОРГАНИЧЕСКОМ СИНТЕЗЕ

(ОБЗОР)

Обзор посвящен достижениям молодой и бурно развевающейся
облаете, возникшей на основе металлооргаинческоб химии в химии

гетероциклических соединений, — л-комплексам переходных металлов с гетеро-
цнклами. Рассмотрены методы синтеза, закономерности координации,
механизмы образовавия, реакции it синтетические возможности нрнменевня
л-комплексов пяти-, шести- и семнчлениых гетероцнклов, содержащих
атомы элементов V и VI групп (азот, серу, кислород, фосфор, мышьяк,
сурьму, селен, теллур).

В металлоорганической химии переходных металлов в 60—70-е годы
значительное развитие получили исследования л-комплексов олефинов,
диенов, аренов и других непредельных соединений, которые нашли
применение в качестве реагентов и катализаторов в различных процессах
органического синтеза.

В последнее время большое внимание привлекают я-комплексы
переходных металлов с ненасыщенными гетероциклическими соединениями.
Активация молекулы гетероцикла представляет несомненный интерес
для органического синтеза и катализа. В двух обзорах [1, 2],
опубликованных в 1976—1978 гг., рассмотрены методы синтеза и строение
л-комплексов гетероцнклов. Систематизированные данные по реакционной
способности, закономерностям координации и использованию я-гетероцик-
лнческих комплексов в органическом синтезе отсутствуют.

Целью настоящего обзора являлся анализ методов синтеза

л-комплексов переходных металлов с гетероцикламн, рассмотрение механизмов
их образования, закономерностей координации гетероциклов различных
типов, реакций л-связанного гетероциклического лиганда и
использования л-комплексов в органическом синтезе. Основное внимание уделено

работам последних пяти лет. В обзоре рассмотрены моноядерные
я-комплексы пяти-, шести- и семичленных гетероциклов, содержащих атомы

элементов V н VI групп Периодической системы: азот, серу, кислород,

фосфор, мышьяк, сурьму, селен и теллур*.

МЕТОДЫ СИНТЕЗА

Первые я-гетероциклические комплексы тнофена [4], пиррола [5] и

фосфола [6] были получены в 1958—1962 гг. В настоящее время
получены я-комплексы более 40 гетероцнклов различных типов с двенадцатью

переходными металлами. Для двенадцати переходных металлов: I, IV и

V групп, а также осмия, технеция и палладия,
— я-комплексы

гетероцнклов не получены.

Гетероциклы образуют два основных типа л-комплексов с атомами

переходных металлов — металлкарбоннльиые (А) и «сэндвнчевого»

типа (Б):

/Э* /
м̂

А Е

* По я-комплексам борсодержащнх гетероциклов недавно овубликоащх обзор Зи-
« [31.
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Получение большинства л-комплексов основано на реакциях
замещения лигандов в карбоннлах, карбонилгалогеиидах, л-комплексах

переходных металлов. Такими лигандамн могут быть молекулы СО, CH3CN,

Ру, растворителя (cr-лнганды) и л-С5Н5, л-СгН4 (л-лиганды).
Энергия разрыва трех связей М—СО в карбоннлах составляет

80—100 ккал/моль [7]. Синтез л-комплексов гетероциклов осуществляют
обычно при длительном кипячении в высококипящем растворителе (диг-
лим, днбутиловый эфир) либо в присутствии катализаторов (А1, А1С13),
иногда при УФ облучении. Часто вместо карбонилов используют
замешенные карбонилы типа LaCr(CO)3, содержащие более легко вытесняемые

лнганды (L = CH3CN,Py) [8], или сольватные комплексы переходных
металлов я-С^МеаМ(solv)z со слабо координированными молекулами
растворителя (solv = ацетои, СFaCOOH) {метод Мэйтлиса) [9],

При синтезе л-гетероциклического комплекса сохраняется
возможность координации переходного металла по гетероатому, в особенности
по атому азота, с образованием комплекса с о-связью металл—гетеро-
атом (а-комплекса). В связи с этим необходимым условием л-комплексо-

образования часто является экранирование электронной пары
гетероатома. Это оказывается возможным либо при наличии заместителя у
гетероатома, например в N-карбоэтоксидигидропиридиие [10], либо при
наличии заместителей в соседних положениях кольца, например в ал-

килпирндииах [11, 12]:

О + №,(СО),

1
COOEt

з-FeCCO),

I
COOEt

Me M*

+ Cr(CO), -Cr(CO),

Me

В конденсированных гетероциклах экраинрование электронной пары

гетероатома может создаваться протоном соседнего кольца, например в

1-азафлуорене [13, 14]:

2-Лзафлуорен, в котором электронная пара атома азота не

экранирована, образует только о-комплекс.

Электронодонорные (алкильныс) заместители в гетероциклическом

кольце значительно увеличивают донорную способность кольца [15, 16].
Это приводит к более высоким выходам я-комплексов, а в некоторых

случаях является необходимым условием их образования. Так, при
синтезе л-комплексов Мп с тиофеном выход л-тнофенового комплекса

составляет 3%, а л-тетраметилтйофенового — 33% [17]:

Q ¦

Me Me

MnfCOLI

MnCCOLI—*

! Ml

Мп(СО)п

1 +

ме ме

мтсо)а
ме

Основные методы синтеза л-комплексов гетероциклов приведены в

табл. 1. Важнейшим методом получения является метод 1 — взаимо-
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Таблица 1

Основные методы синтеза n-комплсксов гетероциклов

Метод синтеза Условия реакции

Тип

полученного
1Е-ЯОМП-
лекса

1. Гетероцикл+карбонил переходного
металла [18—60]

2. Калиевая соль гетероцикла+карбопилга-
логенид переходного металла [18, 62—64]

3. Гетероцикл+я-комплекс переходного
металла [65—72]

4. Гстероцикл+ металл {в парах) [74, 75]

1. Температура 140—180° ^аы-
сококипящий растворитель)
2. УФ облучение
Высококиптций растворитель

1. Катализатор (Al, АЮа)
2. Без катализатора (метод
Мэйтлиса)

Температура 1000°, вакуум
Ю-* мм рт. ст.

А: Б

Б

действие гетероцикла с карбонилом переходного металла. Этим способом

синтезировано свыше 60% всех л-комплексов. л-Комплексы пятичленных

гетероциклов получены для пиррола [5, 18], фосфола [6, 19—26],
ареола [27, 28], тиофена [4, 29—32], селено- и теллурофена [33, 34],
конденсированных гетероциклов:

E=S,Se,Te

Me мме

МП (СО),

Ph Ph

XG^Mn<C°b /^rCr{CO)i ^^FeiCO),

Гетероциклы, содержащие атомы элементов V группы, образуют два

вида комплексов: а) ^-комплексы, образующиеся с отщеплением

заместителя при гетероатомс (л,-пирролильные, л-фосфолильпые, я-арсодиль-
ные) [18,20,28]

Мпг(со)ш + о
NM лигроин , Мч

"* 4 -Мп(СО),

б) л-комплексы, в которых заместитель при гетероатоме сохраняется

(л-пиррольные, л-фосфольные) [6, 8, 19]

О
rtUppOl , 70

т^СГ(СО),

л-Комплексы первой группы обычно получают пря взаимодействии
гетероциклов с бнядерными карбонилами Mri2(CO)]0, [C5H5Fe(CO)2]a, а

второй группы — с моноядерными карбонилами переходных металлов

Сг(СО)6, Fe(CO)5- Особенностью л-ннрролилЬных и л-пиррольных
комплексов является слабая прочность связи металл—л-гстсроциклический
лиганд [8, 35, 36].

л-Комплекеы шестичленных гетероциклов получены для алкилпири-
днпов [11, 12], N-замещенных дигидропиридинов [10, 37—45], фосфа-
бепзола [46—48], арса- и стибабенэола [48], 2Н-тиапирана [49] и тиа-

бензолоксида [50—53]:

Me.

Me Kh

Qj-CHCO>3 J(^|_M(CO)3 [ -Й-М(СО)

М =
СГ,Мо

-||-СгССО)3

M -Cr,Fe

MSCO>3
M = Cr,Mt>,

US7



я-Комплекс пиридина методом 1 не получен, реакция протекает
только с алкилзамещенными пнридниами: 2,6-лутиднном, 2,4,6-коллидн-
ном, пеитаметилпиридином [11, 12]. Неароматические гетероциклы —

дигидропиридины, 2Н-тнапиран — образуют комплексы л-диенового

типа (координация по двум двойным связям лнганда), в л-комплексах

хрома атом металла связан также с гетероатомом [54]. 3,5-Дифеннлтиа-
бензолоксид образует л-циклогексадиенильные комплексы: по рентгено-

структурным данным лиганд не планарен, атом металла связан с пятью

углеродными атомами, взаимодействие с атомом серы отсутствует [50].
л-Комплексы семичлениых гетероцнклов получены для N-замещенных

азепинов [55—57], 1,2-дназепннов [57, 58], а также оксепниов [59, 60].

0
,Ц—COOEt ^,N—COOEt M—COOCt

^ \S* %j
F*tCO)j F«(CO)3 M(CO)]

MiCr.Md.W

Характерным для них является образование комплексов железа

л-диенового типа. В одном случае (л-комплексы металлов подгруппы
хрома с N-замещенным азепнном) координация осуществляется по

трненовому фрагменту молекулы. Согласно Данным рентгеноструктурного
анализа, координированный семичленный гетероцикл не планарен,
взаимодействие атома переходного металла с гетероатомом
отсутствует [61].

Другим методом получения л-комплексов пятичленных азот-,

фосфор-, мышьяк- и сурьмосодержащнх гетероцнклов является

взаимодействие К (Li)-солей гетероцнклов с- карбонилгалогенидом переходного
металла (метод 2). Этим способом синтезированы л-пнрролнльные [18],
л-индолильные [62] комплексы, л-комплексы тетрафенилфосфола [63],
тетрафениларсола [63] н 2,5-диметилстибола [64]. В качестве карбонил-

/Q\ + Mn(COI,8r *¦ ^^-МП(СО) 9-12V.

+ c,H,f*[co),.i
- С^—F*—?Ь гг';*

л-Комплексы тетрафенилфосфола и тетрафениларсола могут быть
получены также при взаимодействии 1-галогензамещенного гетероцикла с

карбоиилат-анионом переходного металла (Мп, Re) [63]:

РЬ

«- т "• '

т ,JCO ~ i -.
ci Mntco), Дыеоц

«V.

Выходы л-комплексов в этом случае выше, чем при использовании

калиевых солей гетероцнклов.

Метод 3 использован для получения я-комплексов гетероцнклов на

основе ферроцена [65—67], сольяатных л-комплексов переходных
металлов типа CsMesM(so/tr)3 (метод Мэйтлиса) [9, 68—71], а также я-оле-

финовых комплексов родия [72]. Первый способ, являющийся развитием
метода Несмеянова н сотр. (обмен цнклопентадиенильного лнганда в

ферроцене на арен) [73], использован для синтеза большого количества

л-комплексов конденсированных гетероцнклов: карбазола [65], бензими-
дазола [65], дибеизофурана, дибеизотиофена, ксантеиа, тиоксантена,

феиотиазина [66, 67]:
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Ai.Ata,

^^i&jf^f^^fi^ Эшолин , МО* Ft

2Z-48*/.

Получают катионные я-комплексы, которые осаждают в виде соли с

анионом Y-=PFS-, BF4-. При большом избытке ферроцева н А1СЬ
(5—10:1) по отношению к гетероциклу могут быть получены бнядерные
я-гетероциклические комплексы [66]. Пнрнднн, индол, хииолнн и изохи-
нолнн в эти реакции не вступают.

Методом Мэйтлиса получены первые я-комплексы платиновых
металлов (Rh, 1г) и кобальта с гетероцнклами: пирролом, индолом, тетраме-
тилтиофеном [9, 68—71]:

тг+

*. +
L 1 пи,«тон

'PF.

Ah

ме

г+

Реакции протекают в мягких условиях (30—40е). Выходы я-комплек-

сов достаточно высоки ( — 90%),
Методом 4 — низкотемпературная конденсация реагентов из паровой

фазы — получены л-комплексы пнрндниа [74] н 2,6-диметнлпнри-
дина [75].

Cr -+- О ~^ @-сг,р^

Сг +

Me' ^N

2 4.

В случае 2,6-диметнлпнрндина синтезирован первый «сэндвичевый»

л-пиридиновый комплекс, строение которого доказано методом рентгено-
структурного анализа [76]. Выходы л-комплексов низки, основным

продуктом реакции являются п-комплексы. N-Метилпиррол и тнофен в

реакцию не вступают.

л-КОМПЛЕКСЫ КОНДЕНСИРОВАННЫХ ГЕТЕРОЦИКЛОВ

л-Коордннацня конденсированных гетероциклов может

осуществляться либо по гетероциклическому, либо по карбоцйклнческому кольцу.
Анализ методов синтеза и строении л-комплексов конденсированных
гетероциклов (табл. 2) позволяет выявить следующие закономерности
их координации.
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Таблица 2

л-Комплексы конденсированных гетероцижло»

Гетероцакл

Типы я-компяексов

координация по ирбоцнклическоиу хальцу
коорджшцвя

во гетероциклическому

кольцу

Индол

Карбаэол,
бензямидазол

Бензо[А]хинолин,
беизоИхниолнн,
акридин, феназин,
бензоМакридин,
&ензо((з]фенаэнн

Азафлуореяы
(1-азафлуорен,
4-азафлуорен,
З-яетил-2-аза-

флуорев)

Бенэофуран,
дибенэофуран,
ксантен,
бенэоазелины

Бенэотнофен,
дабевзотиофен,
цяклогептатрнен-
тнофен, тноксан-

тен, февотназиы

М

.[«] [«] [«J

И*

c^,
МП(СО).

м

Mn(CO)j
м

м

fertCO)) Cr(CO)j

Cr(CO),
¦

CrtCO>j J*

и и м

"SSl

to o> @0QI -*

СГСССЪ- Сг(СО),

["] w м
X=CHj,NH

00-

м

"

SO!

CrfCOJj Ре(СО)э
IV V

1. При наличии карбоциклического (бензольного) и

гетероциклического колед координации переходного металла обычно происходит по

бензольному кольцу.
2. При наличии нескольких бензольных колец, конденсированных с

гетероцнклом, координирует бензольное кольцо, наиболее удаленное от

гетероцикла. Исключением являются комплексы железа л-дненового

типа с бензо [с] акридином, беизо[а]феназином, в которых координация

осуществляется по соседнему с гетероцнклом бензольному кольцу [79].
3. Координация переходного металла по гетероциклическому кольцу

происходит в следующих случаях:

а) прн взаимодействии К-соли гетероцикла с карбонилгалогенидом
переходного металла (в случае я-индолильного комплекса — при
наличии эдектронодонорного заместителя в кольце) [62]
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б) при возможности образования комплексов железа л-диенового

типа (Ш, V)

+ Fe, (СО), ———*- ш

в) в случае нарушения ароматичности карбоциклического кольца
[29]

S + Сг(СО)6 » IV

г) в реакции депротонирования л-индольного комплекса Ir [70] —
единственный пример миграции атома металла из аренового кольца

конденсированной системы в гетероциклическое:

К факторам, затрудняющим образование л-комплексов
конденсированных гетероциклов, относится [77] наличие линейно аннелированных

колец и присутствие соседнего пиридинового кольца. Этим объясняется
сложность синтеза я-комплексов хннолина н изохинолина. Реакцией с

карбонилом хрома удалось получить только л-комплексы N-метилдитнд-

рохннолина (изохннолина) с координацией хрома по бензольному
кольцу [80]:

00 + -*-<¦ -Ю
Сг[СО)э

Причина преимущественной координации конденсированных
гетероциклов по бензольному кольцу заключается, по-видимому, в большей
прочности связи металл—арен, по сравнению Со связью металл—гетеро-
цикл. В настоящее время прочность связи переходный металл—я-гетеро-
цнклический лиганд оценена с помощью масс-спектрометрий только в

л-пирролильном комплексе железа (азаферроцсне) и составляет

65 ккал/моль [2, 81], что на 6 ккал меньше, чем в я-циклопентадиениль-

ном аналоге (ферроцене).

л-КОМПЛЕКСЫ ГЕТЕРОЦИКЛОВ С АРИЛЬНЫМИ <АРАЛКНЛЬНЫМИ)
ЗАМЕСТИТЕЛЯМИ

Закономерности координации гетероциклов, содержащих арильные и

аралкильные заместители, имеют много общих черт с л-коордннацней
конденсированных гетероциклов.

оо

Ос
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1. 2-Бензилпиррол [82], N-фенилциррол [8], 2- и 3-фенилтиофен
[29], 2-фенилнндолизив в реакциях с Сг(СО)« образуют л-комплексы с

координацией атома металла по ареновому кольцу [83].
2. При наличии нескольких арильных заместителей атом металла

может координировать по всем ареновым кольцам (2,6-дифенилпиридии,
2,4,6-трнфенилпириднн) [84].

3. Координация переходного металла по гетероциклическому кольцу
осуществляется в двух случаях: а) при взаимодействии К-солй гетеро-
цикла с карбоннлгалогенндом переходного металла (2-бензилпнррол)
[82]:

,¦ ^си,ри + ММСО)'ВГ
~~

ĈH,Ph

Mn(CO)j

б) при наличии электронодоиориых заместителей в

гетероциклическом кольце (1-феиил-2,5-диметилпиррол) [8]:

™ ™ ¦'-

'-СКСО),

Для фосфор- и мышьяксодержащих гетероциклов координация атома

переходного металла всегда происходит по гетероциклическому кольцу

[27, 46, 47, 63]. Так, 2,4,6-трнфеннлфосфабензол образует л-комплекс

хрома с координацией но гетероциклу [46, 47], а 2,4,6-трифенилпирн-
дин — только по бензольным кольцам [84]:

wi Ph

Л+ L3Cr(CO)3 *¦ jg^CrtCOJ,
и, Ph'^-P'^-Ph

Ph

A+ L3CKCO),
„ Ph

Ph ГГЛ1_Сг[СО)3

Cr(CO)3 CrtCOJj

Это связано, по-видимому, с участием в л-комплексообразованнн
низкоэнергетических 3*/-орбнталей атомов фосфора и мышьяка.

Использование З^-орбиталей атома азота затруднительно в связи с их высокой

анергией.

л-КОМПЛЕКСЫ ГЕТЕРОЦИКЛОВ, СОДЕРЖАЩИХ БОЛЕЕ ОДНОГО
ГЕТЕРОАТОМА (АЗОЛЫ, АЗННЫ)

Вопрос о возможности образования jt-комплексов азолов является

дискуссионным, В литературе имеется несколько примеров синтеза

комплексов переходных металлов с азоламн, которым приписывается

структура л-тнпа. Это комплексы 3,5-днметилпиразола [85, 86], 4-ацил-1,2,3-
триазола [86], З-метил-5-фенилизооксазола [87]:

Me
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Однако отсутствие данных рентгевоструктурного анализа для л-коми-
лексов этого класса не позволяет считать координацию азолов по гетеро*
циклическому кольцу окончательно доказанной.

В случае 1галлнлпнразола получены я-комплексы (Fe, Се, Мо) с

координацией по двойной связи заместителя и гетероатому [88, 891:

Для азннов имеется единственный пример образования л-комплекса
с координацией по гетероциклическому кольцу. В реакции
неароматического азина — М-метил-1,2-днгидропнридазиндиона-3,6 (L)'—cFe2(CO)e
образуется л-азабутадиеновый комплекс, которому приписано цвиттер-
нонное строение [90]:

F*j(GO), +

Структура комплекса доказана методом рентгеиоструктурного
анализа. Реакция протекает через промежуточное образование л-комплекса

LFe<CO)4.
Конденсированные гетероциклы, содержащие два гетероатома (бенз-

имндазол, ксантеи, тноксантен, феназнн, фенотназин, бензо[а]феназин,
дибензофеназин), координируют во всех случаях по бензольному кольцу
(см. табл. 2).

МЕХАНИЗМЫ ОБРАЗОВАНИЯ л-КОМПЛЕКСОВ ГЕТЕРОЦИКЛОВ

В литературе имеется мало данных о механизмах образования л-ком-
плексов гетероциклов. При изучении синтеза я-пнрролилышх
комплексов железа Посоном были выделены комплексы с о-связью металл—ге-

тероатом, которые при последующем нагревании с отщеплением двух
групп СО превращались в л-пирролильные [91]:

О
+ CjHjFrtCOlj] *- ОС—Fe—СО

4
"!С0

®
Впоследствии аналогичные а-комплексы были получены в синтезах

л-комплексов тетрзфеннлфосфола и тетрафениларсола (E^P,As) [63].
При синтезах л-фосфабензольного [47] и л-арсабензольного [48]
комплексов молибдена также были получены комплексы с а-связыо металл—

гетероатом, которые при последующем нагревайви превращались в

л-комплексы:

Ph

jfjl . +Mc(co»t^jrjl _гсо
"

jphM»(co»in-^f^^Ph pn-^^p-^Ph ри^-р^риPh' . ... .-

.,

MO(CO)S

Как было показано [92], реакции замещения групп СО в карбоннлах
переходных металлов [Сг(СО)6, Fe(CO)5, MnfCObX и др.] протекают
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по SNl механизму с образованием 16-электронных интермедиатов.
Ассоциативный (Sn2) механизм реализуется только в тех случаях, когда

атом металла может передать пару электронов на один из лигандов.

Совокупность приведенных данных позволяет предположить, что

образование л-комплексов гетероциклов из карбонилов (карбонилгалоге-
нндов) переходных металлов протекает в большинстве случаев по

диссоциативному механизму. Основными стадиями являются отщепление

лнганда {СО, Hal, CH3CN, Py) от карбонила или карбоиилгалогенида
переходного металла, промежуточное образование комплекса с о-связью

металл—гетероатом и последующее отщепление групп СО с

образованием л-комплекса:

М(СО)„ - М(СО)„., + СО (1)

^ + м(со),., [Je-m(COV, <2>

Интермедиатами в этих реакциях могут быть как комплексы с о-связью

металл—гетероатом, так и л-комплексы. Так, по данным работы [93],
синтез л-комплекса железа с тиофеп-1,1 -диоксидом включает

промежуточное образование л-комплекса с одной двойной связью тнофенового
лнганда:

LA
sa

Ме >Ч ме

<? О

u.^f"^— СО

(Г 0

а

Fe(CO),

Образование л-гетероциклических комплексов с отщеплением

заместителя при гетероатоме протекает, по-видимому, по радикальному
механизму. Такой механизм предлагается, например, для реакции
образования я-фосфолильных комплексов железа из 1-фснилфосфола [22]:

л ¦ С р—ph
^--ч (5^р

я-КОМПЛЕКСЫ ГЕТЕРОЦИКЛОВ В ОРГАНИЧЕСКОМ СИНТЕЗЕ

Использование л-комплексов гетероциклов в органическом синтезе,
в первую очередь в реакциях замещения, включает: синтез л-комплекса

(I), реакции координированного л-гетероциклического лнганда (II),
выделение органического субстрата из комплекса (III):

м(со), м{сс),
i

J
ii

3
mi

Методы синтеза л-комплексов гетероциклов обсуждены выше.

Рассмотрим реакции координированного л-гетероциклического лнганда и

синтетические возможности их использования.

л-Комплексы индола и бензофурана в реакциях нуклеофнльного
замещения

Координация гетарена в л-комплексе с такими элсктроноакцептор-
ными группами, как Сг(СО)3, nC6H&Fe+, приводит к существенной элек-

тронодефнцнтноети гетероаромэтического кольца. Так же, как в и-ареио-.
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вых комплексах [94], этот эффект должен способствовать повышению

кислотности атомов аодорода гетаренового кольца, возможности

стабилизации отрицательного заряда на л-лиганде, более легкому протеканию

реакций нуклеофильного замещения.

Недавно л-комплексы индола и бензофурана изучены в реакциях
нуклеофильного замещения [94, 95]. При взаимодействии л-индолхромтри-
карбонила с такими реагентами, как 2-литий-2-метилпропионитрил, ли-

тнйацетонитрил {ТГФ, —78°), с высоким выходом (82%) получен 4-за-

мещенный индол.

Сг(СО)э

При использовании в качестве реагента 2-литнй-1,3-дитиана атака

нуклеофила направляется в положение 7, также с высоким выходом

образуется 7-замещенный нндол. Действие указанных нуклеофилов на

л-комплекс бензофурана приводит к получению 4- н 7-замещенпых бен-

зофуранов (5:1). Выделение органических субстратов из л-комплексов

хрома осуществляется окислительным разложением йодом [94].
Как показано Катни [41], я-дигидропиридиновые комплексы хрома

вступают в аналогичные реакции нуклеофильного замещения с

образованием 2-замещенного тетрагидропиридина, 3-замещенного пиридина.
Таким образом, реакция нуклеофильного замещения в я-комплексах ге-

тероциклов может служить эффективным способом получения
замещенных гетаренов.

л-Комплексы гетероаналогов флуорена и антрацена как нуклеофилы

Одним из эффектов координации арена в я-комплексе является

стабилизация отрицательного заряда иа л-лиганде. Известно, что при де-

протонировании л-комплексов флуорена (/-ВиОК, ТГФ, —40° 70°)
происходит образование комплексов (С) цвиттер-ионного типа, которые

могут участвовать в реакциях с различными субстратами в качестве нук-

леофильных агентов [96]:

r-QuOK

^
Fe+

С

л-Комплексы гетероциклов: ксантена [67], фенотиазина [67], аза-

флуоренов [13, 14], — также могут играть роль нуклеофилов в реакциях
алкилирования (R = CHs):



R

2. RI

Полученные 9-метилксантен и 10-метилфенотиазин выделяют из

я-комплексов железа вакуумной сублимацией при 200° или фотолазом
[67]. Интермедиатами в этих реакциях, по-видимому, являются либо

комплексы (С), аналогичные флуореновому, либо комплекс (D) с экзо-

цнклической связью C=N. Последний был получен, например, при де-

протонировании я-комплекса карбазола NaNHs в жидком аммиаке [65]:

°9?
NoNHj

-Н

Ft' F*T

D

Использование депротонированных я-комплексов гетероциклов в

качестве иуклеофильных агентов открывает широкие возможности в

синтезе производных гетареиов (алкилирование, введение функциональных
групп)

л-Комллексы фосфола, ареола, тиофена.
Специфика л-пирролильного лиганда

Из п-комплексов пятичленных гетероциклов наиболее изученными
являются я-фосфолнлъные комплексы [20—26].

я-Комплексы фосфола [20—24] и ареола [28] в присутствии

катализатора (А1СЦ) могут вступать в реакции злектрофильиого замещения.

Ацилирование л-фосфолильного и я-арсолильного лигандов протекает
без разрушения л-связи металл—гетероцикл, атака злектрофильиого
реагента происходит по углеродному скелету (положения 2 и 3). Выход
ацетилфосфолильного комплекса составляет 80%, ацетиларсол
ильного — 40%.

ИпГСО), Мп(СО)э

Этими реакциями доказана ароматичность фосфола и ареола в

л-комплексах переходных металлов. Алкилирование и металлирование

л-фосфолнлышго комплекса осуществить не удалось [23], однако алкил-

фосфол может быть получен восстановлением ацетильного производного:

^ф\:ОМе А1СЦ,>*«Р,0* ^?XCjHs
мп(со)э Mti<co;i

Следует отметить, что реакции некоординированного фосфола с элек-

трофильиымк и нуклеофильными реагентами приводят только к Р-проиэ-
водньш фосфола [23].
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л-Комплексы тиофена изучены в реакциях дейтеро-водородного
обмена [97] и металлирования [98]. При избытке металлирующего
агента (я-BuLi, ТГФ, —50°) замещаются оба tx-водородных атома,

Действие на реакционную смесь D^O приводит к образованию дидейте-
ропроизводного:

1. o-auLi

Сг(СО)э ^ СГ(СО)э

При металлировании тиофена легко замещается только один а-водо-

родный атом, что указывает на увеличение кислотности а-атомов

водорода при координации.
В отличие от я-комплексов фосфола, ареола н тиофена реакции элек-

трофильного и иуклеофильного замещения Для п-пирролильных
комплексов не характерны, что обусловлено слабой прочностью связи

переходный металл — л-пирролилыгый лиганд [35, 36]. Легко протекает
только простейшая реакция электрофнльного замещения — дейтеро-во-
дородный обмен в я-пирролилмарганецтрикарбониле (CFjCOOD, 25°)
[99, 100]:

+

Mn(CO>, Mn(CO),

Содержание дейтерия одинаково в а- и р-положеннях кольца.

При ацилировании, галогенировании и металлированнн происходит
образование бн- и трехядерных комплексов, строение которых доказано
методом рентгеноструктурного анализа [101— 103]:

(СО),

0=(fCH,
Mn{CO>, 3

VI

Мп(СО)3 МП(СО)э

Особенностью этих комплексов является двойственная координация
пнрролильного лиганда по а- и я-типу (я,ст-координация) [102].
Предполагается, что их образование связано с расщеплением п-связи

металл—гетероцикл в результате электрофяльной или нуклеофильной атаки

и с присоединением второй молекулы л-комплекса.

ф
RCO

Мп(СО),

N^ COR

МП(СО)3

0-мп(со)э
— VI

Явление ге,о--коордииацин с переходными металлами является

характерным для я-гетероцнклических комплексов. Оно обнаружено также

для фосфола [104, 105], ареола ,[106] и фосфабедзола [107, 108].
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л-Комплексы дкгидропиридина в биосинтезе

Важная роль дигидропиридинов в различных биологических системах

хорошо известна [109]. 1,2- и 1,6-Дигндропиридины являются

потенциальными интермедиатамй в синтезе алкалоидов индольного ряда, однако

стабилизировать дигндропиридиновое ядро биологической молекулы не

удавалось. Опыты, проведенные с использованием секондина,

являющегося основой алкалоидов Uinca minor, с. roseus и др., показали

возможность стабилизации дигндропиридинового фрагмента [43].
Последовательное действие NaBH4 и карбопнла хрома L3Cr(CO)3 (L=CH3CN) на

молекулу секондина (двухфазная система эфир—NaOH/MeOH, 0°, 20 ч)

привело к получению двух я-комплексов хрома с 1,2- и 1,6-дигидропири-
днном (выходы 27 и 7% соответственно), причем нндольная часть

молекулы не была затронута:

274,

Образование я-комплексов дигндропиридинового ядра с атомом

переходного металла позволяет использовать их в синтезах природных

соединений [43, 44].

л-Комплексы семнчленных гетероцнкдов в реакциях электрофнлыгого
замещения и присоединения

Под действием катализаторов (кислот Льюиса) л-комплексы семи-

членных гетероциклов, так же как л-комплексы фосфола и ареола,
могут вступать в реакции электрофильного замещения.

Ацилирование и формнлирование л-азепинового лиганда протекает

по некоординированной двойной связи (положение 3) [ПО]:

N-^COOEt

<ф
N—COOEt —^C\

F#(CO>,

n—cooet

При алкилировании и ацилировании я-диазепинового лиганда элек-

трофильная атака происходит исключительно по атому азота [57, 58].

N—COOEt

Fe(CO)3

Н—COOEt ^-^

Fe(CO),
1

Я COOEt

Эти реакции приводят к образованию новых производных 1,2-дназе-

пинов, которые не были получены традиционными путями. Диазепиновыи

лнганд может быть легко выделен из л-комплексов железа действием

N-окиси триметиламнна [57].
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я-Лзепиновый лиганд вступает также в реакции электрофильного
присоединения с ненасыщенными органическими системами (тетрациан-
чтилен, гексафторацетон и др.) [111]:

,N— COO?t
s\

FetC^

(NC)2C = C(CN)j

?енэал , 80°

„H—COCEt

CNC)^

Fe(CO)3

CtCN}2

,N —CCCEt

Во всех случаях электрофильная атака протекает на

некоординированную двойную связь азепинового лиганда с образованием продуктов
1,3- и 1,6-циклопри<юединения. Предлагается согласованный механизм

реакции цнклоприсоединения.

Реакции димеризацин с участием л-комплексов гетероцнклов

С участием л-комплексов переходных металлов протекают два новых

процесса димеризацин гетероциклического лиганда. При
взаимодействии л-дигидропирндиновых комплексов хрома с метнллитием (ТГФ,
—78°) происходит образование димерных гг-дигидропиридиновых
комплексов, строение которых доказано методом рентгеноструктурного
анализа [45]:

СПС01

При последующем окислении селеном (запаянная ампула, 350°, 15 ч)
получен а,а'-дипнридил. Механизм реакции не изучался.

При взаимодействии 2,4,6-трифе1шлпирилиййодида с Fe2(CO)9
протекает реакция восстановительной димернзации пнрилневых катионов с

образованием димерного биметаллического я-комплекса [112]:
pii

к-и

CCO)jFe

Fe2(CO)9
Ph'

Ph F*(CO>,

Авторы полагают, что механизм реакции включает промежуточное

образование л-аллильных комплексов железа типа JUeFe(cO),

Этот процесс ранее не был известен в химии пнрилневых соединений.
В 1982 году появилось сообщение о проведении селективных реакций

электрофильного замещения в я-комплексах индола [ИЗ—115]. При
металлирочании (rc-BuLi) л-комплекса хрома с N-триизопропилсилил-
кидолом и последующем действии электрофильного реагента получек
4-ламещсштый индол (выход 70%) [ИЗ].

Данный обзор посвящен достижениям молодой и бурно
развивающейся области металлоорганической химии — л-комплексам

гетероцнклов.
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Дальнейшее изучение реакционной способности я-связанного гете;
циклического лиганда, синтез новых л-комплексов и исследование ме

низмов их превращений составят важную главу химии гетероцикличес
соединений.
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ХИМИЯ ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ, 1983, № 9, с. 1173—1175

УДК 547.7П'233.2.07-.541.621.2:543,422.23

А. А. Геворкян, П. И. Казарян, С. В. Авакян

РЕАКЦИЯ 1-ГАЛОГЕН-3-МЕТИЛ-2,3-ЭПОКСИБУТАНОВ
СО ВТОРИЧНЫМИ АМИНАМИ

1 -Хлор (бром) -2,3-эпоксибутаны взаимодействуют со вторичными
аминами по связи С—галогси, образуя аминопроизводные с высокими
выходами. Установлено, что под действием EF3-OEt2 происходит изомеризация
последних в амннокетоны, синтезированные также из 1 бром-З-метил-2-бу-
танона

Благодаря освоению нового удобного метода синтеза диметилвннил-

карбинола [1] его производные стали доступными полупродуктами в-

органическом синтезе. К последним относятся и 1-хлор- и 1-бром-З-мс-
тнл-2,3-эпоксибутаны, а также 2-метил-2-хлор-3,4-эгюксн,бутан (I—III),
эффективные методы получения которых из диметилвинилкарбинола
общеизвестны [2]. Однако круг реагентов, введенных во взаимодействие
с этими галогенидами, довольно ограничен: это реакции с участием
метанола [3], алкоголятов спиртов [4], аиетоуксусного эфира и ряда
других соединений с активными метнленовыми группами [5]. При этом

было замечено, что они с указанными реагентами взаимодействуют
далеко не тривиально. Так, 1-бром-3-мстил-2,3-эпоксибутан в присутствии
щелочных агентов со спиртами реагирует с образованием эпоксиэфиров
без затрагивания эпоксидного цикла [4], а в отсутствие оснований этот

эпоксид, например, с метанолом дает продукт присоединения по

эпоксидному ииклу, как и обычные эпоксигалогениды [3]. По-видимому, по

снязи С—Вг начинается также реакция с ацетоуксуспым эфиром [5j.
В свете изложенных данных стало интересным проведение

систематических исследований региохимии реакций этих эпоксидоз с различными
реагентами. В настоящем сообщении мы приводим данные по реакции
с аминами. Исследования показали, что галогениды I и II при
взаимодействии со вторичными аминами дают продукты замещения атома

галогена с высокими выходами. Ход реакции можно выразить двумя

схемами, включающими первоначальную атаку амина на атом углерода
еинзи С—Вг с непосредственным образованием эпоксиамииов IV или на

'*1юксигругшу с ее раскрытием и последующим замыканием кислород-
тдержащего гетероцнкла V. Полученные амниоокиси не дают

положительной реакции с концентрированным раствором хлористого натрия
[о]; кипячение с избытком аминов, а также с алюмогидридом лития а

:*фире не приводит к раскрытию кислородного цикла. Все это, казалось,
говорило о наличии оксетаповой структуры. Ввиду того, что достоверную
информацию о структуре полученных аминов не дали и их спектры ПМР,
мы изучили также реакцию аминов с эпоксихлоридом Ш, так как
последний мог реагировать либо по связи С—О, либо с раскрытием окис-

пого цикла по правилу Красуского с последующим его замыканием и

образованием оксирапа IV, но но оксетана V. Выяснилось, что эпокси-

хлорид Ш образует смесь изомерных аминов, содержащую 60% амина

IV (ГЖХ), идентичного образцу, полученному из окиси I. Эти данные
позволяют исключить образование оксетаиового амина. Следовательно,
образование эпоксиамииов IV происходит в результате прямого
замещения атомов галогенов в эпоксигалогенидах I и II без затрагивания
эпоксидного цикла, в отличие от известной схемы, включающей его раскрытие
к последующее замыкание [6].
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CHl>C—CH— CH2NR2

СНЭ

i,it CHj NRj cHj ^ ni

X=C1, Br; IV a R= CH3; б R =QHB; в R= CtH9; г R^R (CH2)5-; R-R =

{CH*)sO(CHih-

Дополнительным подтверждением сделанных предположений явилось

превращение аминоэпоксида IV6 в аллнламин VI под влиянием цинка в

присутствии йодистого натрия и уксусной кислоты [7], идентичный

{ГЖХ, ПМР) образцу, полученному из хлористого пренила и днэтил-

амина [8].

VI

Кроме того, было показано, что аминоэпоксиды IV при
взаимодействии с эфиратом трехфтористого бора частично превращаются в 1-диал-

киламино-З-метил-2-бутанопы (VII). Строение последних было доказано

встречным синтезом на основе 1-бром-3-метил-2-бутанола [9].

,V В^'°";. (CHjJjCHCOCH^NB; (CHjbCHCOCHjBf +HNR,

VII VIII

В"~отличие от нуклеофильных агентов раскрытие эпоксидного цикла

соединения IVr хлориетым водородом идет исключительно легко; при

обработке полученных хлоргидринов основанием оксидный цикл вновь

восстанавливается.

ЛВ1^ си-с_сн^мП
с

ЕХ

1Уг м У<Г i \ /
НоОН CHj ^ fa НСГ

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ПМР снимали на приборе Perkin—Elmer R-12B в СС14 (внутреиикй стан

дарт
— TMQ. Чистоту и идентичность синтезированных соединений определяли

методом ГЖХ на хроматографе ЛХМ.-8МД с катарометром на 2-м колонке, с 5% SE-30,
на хроыатоне N-AW-HMDS, скорость газа-носителя (гелнй) 40—60 мл/мин; температура

120—170°.

1-Амнно-З-метид-2,3-эпокснбутаны (IVa—д, таблица). К 100 ммоль амина в 20 ил

бензоли или эфнра добавляли по каплям 50 ммоль галогенида I нлн II при комнатной

температуре. Реакционную массу нагреиали 4 ч при 50—50°. Выпавшую соль

отфильтровывали, промывали тщательно эфиром и фильтрат перегоняли.

При получении диметнламннопроизводвого высушенный днметиламнн пропускали

в эфирный раствор галогеннда.
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Лмнноэпокснды IV н аминокетоны VII

Соединение

IVa
IV6

IVb
IVr
IVЯ
Vila
VII6
VIIb
Vllr
Vila

Т. кип., "С
(давление, нн)

143—144 (650)
69—70 (14)
121— 122 (14)
99—100 (14)
108 (13)

149—150 (650)
69—71 (12)
115—117 (12)
94—96 (13)
108—111 (12)

V

1,4200
1,4295
1,4390
1,4609
1,4620
1,4230
1,4320
1,4400
1,4570
1,4610

d,™

0,8721
0,8627
0,8583
0,9286
1,0039
0,8649
0,8623
0,8517
0,9258
1,0004

Найдено. %

С

66,4
68,7
73,4
70,0
63,5
65,4
68,6
73,6
70,9
63,3

н

11,4
12,2
12,5
11,5
9,9
И,4
12,4
12,8
11,3
10,2

N

10,8
9,0
6,6
8,1
8,2
10,6
9,1
6,2
8,4
8,5

Брутто-
форнула

C7HlsNO
C»HlsNO
CuH^NO
CIOH1SNO
CjHjtNOj
CrHisNO
CHuNO
C13H27NO
C,0H19NO
CeHt7N02

Вычислено, %

С

65,1
68,8
73,2
71,0
63,2
65,1
68,8
73,2
71,0
63,2

И

12,1
12,7
11,2
9,9

11,6
12,1
12,2
11,2
9,9

N

10,8
8,9
6,5
8,3
8,2
10,8
8,9
6,6
8,3
8,2

В ыход.
%*

90
82
83
82 (78)*
91 (83)*
80
78
82
81
85

' На вступивший в реакцию галогенид (возврат 10—15%). 6 В скобках указан
выход из эпоксихлорида I.

Спектры ПМР: IVa 1,20 (д, СН3), 2,18 [с, (CHj)jNJ, 3,38 (м, СНг), 2,66 м. д.

(м, СН); IVr 1,16 (д, СН3), 1,45 и 2,32 [м, (CH2)5Nj, 2,19—2,73 м. д. (м, СН, СНг);
IVj 1,16 (д, СНз), 2,62 (м, СП), 3,53 [т, (СН2)Ю]; 2,21-2,62 м. д. [м, (CH2)3N].

1-Амнно-3-!иетнл-2-6утаноны (Vila—д, таблица). А. Получают аналогично

соединениям IV из аминов и бромкетона VIII.
Б. К 3,38 г (20 ммоль) аминоэпоксида IVr в 10 мл бензола при перемешивании

медленно прикапывали 2 мл BF^OEtj. После завершения экзотермической реакции
смесь кипятили еще 2 ч. Затем охладили, обработали раствором соды, эфиром.
Перегонкой выделили 1,2 т (35%) аминокетоиа Vllr. Соединение IVr обратно выделено не

было, при вбработке наблюдалось осмоление.

Спектры ПМР: Vila 0,98 (д, СН;,), 3,05 (с, СН2), 2,20 1с (Шз)гМ], 2,73 м. д.

(м, СН); VII6 1,02 (д, 3-СНз), 3,13 (с, СНг), 2,54 [кв, (CHs)aN], 0,96 (т. 6-СН3),
2,73 м. д.(м, СН)]; Vllr 0,98 (д, СНЭ), 3,00 (с, СН»), 1,45 и 2,31 [м, {CH^sN], 2,73 м. д.

(м, СН); Vllr. 0,98 (л, СН3), 3,08 (с, СНг), 2,39 [м, (CH2)2N], 3,58 [и, (СН2)гО], 2,73 м. д.

(м, СН).
Гидрохлорнд 3-метил-1-пиперидино-3-клор-2-6утаиола (IX), Наеыщали 20 мл сухого

эфира при охлаждении газообразным НС1, затем при комнатной температуре приливали

8,5 г (50 ммоль) аминоэпоксида IVr и пропускали умеренный ток НС1 в течение 2 ч.

Образовавшуюся соль отфильтровывали, высушивали на воздухе. Получено 11,7 г (97%)
соли IX с т. пл. 152°. ИК спектр; 3330 см"1 (ОН). Найдено: С 49,9; Н 8,6; С1 29,!;

N 5,7%. QoH^CINO-HCl. Вычислено: С 49,6; Н 8,7; С1 29,6; N 5,8%. При обработке
соли IX 50% раствором NaOH регенерируется аминоэпокенд IVr.
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ТЕРМИЧЕСКИЕ ПРЕВРАЩЕНИЯ МЕТИЛОВОГО ЭФИРА

3-(2,5-ДИМЕТОКСИ-2,5-ДИГИДРО-2-ФУРИЛ) ПРОПИОНОВОЙ
КИСЛОТЫ

Первичными продуктами пиролиза диастереомеров метилового эфира
3-(2,5-диметокси-2,5-дигидро-2-фурил) пропионовой кислоты являются

метиловые эфиры 3-(5-метокси-2-фурил)- и 3-(5-метокси-2,5-дигндро-2-фурн-
лиден) пропиоиовых кислот. Продукты пиролиза содержат также

метиловый эфир 3-(2-фурил)акриловой кислоты, а при проведении пиролиза в

присутствии п-толуолеульфокислоты образуется метиловый эфир 3-мето-
кси-3- (2-фурил) пропионовой кислоты.

В последние годы привлекает внимание широкое использование

производных 2,5-диметокси-2,5-дигидрофурана в органическом синтезе

[1, 2], в частности для синтеза простагландинов [3—5], а также

других природных соединений [1]. Тем не менее данные относительно их

термической стабильности весьма малочисленны. Известно, что при

нагревании 2,5-диметокси-2,5-дигидрофурана в присутствии р-нафталин-

сульфокислоты при 360° отщепляется метанол с образованием 2-мсто-

ксифурана [6, 7], а пиролизом 2-метил- и 2-метоксиметил-2,5-димсто-

кси-2,5-дигндрофурана получены, соответственно, 2-метил- и 2-метокси-

метил-5-метоксифуран [7].
Однако нами было обнаружено, что уже в условиях вакуумной

перегонки [105—106° (4,0 гПа)] больших количеств диастерсомерных ме

тиловых эфиров 3-(2,5-диметокси-2,5-дигидро-2-фурил) пропионовой
кислоты (1а, б) образуется несколько продуктов разложения основного

вещества в количестве 7—30%. В настоящей работе подробно
исследован состав соединений, образующихся при термической обработке
эфиров 1а,б. Исходный эфир I был получен метоксилированием
метилового эфира 3-(2-фурил)пропионовой кислоты (II) бромом в метаноле

при —5° (см. схему 1). Было установлено, что в образующейся смеси

соотношение изомеров 1а и 16 близко к 3:2. С помощью колоночной

хроматографии изомеры были разделены и на основании анализа

спектров ПМР менее полярному изомеру 1а приписана структура с цис-

расположением метокенльных групп, а более полярный изомер Тб имеет

транс-ориентацию метоксигрупп. Согласно [8], в спектрах ПМР

производных т,ранс-2,5-димстокси-2,5-дигидрофурана химический сдвиг

протона 5-Н" смещен в сторону слабых полей на величину 0,2—0,3 м. л. по

сравнению с (|Ш>аналогом, Для соединений 1а, б 6s-h составляет 5,43 и

5,72 м. д. соответственно.

Пиролиз индивидуальных диастереомеров 1а, б и их смеси

проводился при 140—180° без растворителя, в течение 30 мин — 3 ч 30 мнн

с каталитическими добавками /i-толуолсульфокислоты, хинолнна, а

также без катализатора. Продукты пиролиза разделяли на

индивидуальные компоненты с помощью колоночной хроматографии и

анализировали методами ТСХ, ГЖХ, ПМР и масс-спектрометрии.
Полученные характеристики продуктов реакции представлены в табл. 1 и 2.

Оказалось, что качественно состав продуктов разложения

диастереомеров 1а, б не различается, но сравнительное количество их зависит

от взаимного расположения метоксигрупп у дигидрофуранового кольца,

природы катализатора, температуры и продолжительности реакции (см.
табл. 2).
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Т а бл и ц а I

Характеристика изомерных метиловых эфнров

3'(2,5-диметокси-2,5-дигндрофурил-2)пропионовой кислоты (1а, б)
и продуктов пиролиза

Со

единение

ГЖХ:

сительные

живаемые

объемы

Масс-спектр, т/2

(относительная нитенсинноегь. %) Спектр ПМР, б, м. д.

!а

16

IVa

IV6
V

VI

3,35

4,01

2,70

3,07

4,14
1,18

1,0

0,39

0,32

0,60

0,48

0,40
0,67

0,57

0,15

0,15

0,34

0,20

0,13
0,42

0,29

215 (3), 185 (6), 184 (4), 167

(10), 153 (100), 129 (92),
125 (44), 121 (10), 111 (40),
10! (64), 97 (48), 71 (32),
69 (6), 59 (26), 55 (4)

215 (3), 185 (6), 184 (8), 167

(8), 153 (72), 129 (100), 125

(141, 121 (12), 111 (40), 101

(37), 97 (14), 59 (8), 55 (16)

184 (42), 112 (5), Hi (100),
109 (34), 83 (5)

184 (48), 160 (10), 156 (7)
153 (46), 152 (10), 125 (56)
124 (10), 121 (7), 117 (10)
113 (22), 111 (57), 104 (16)
97 (64), 94 (16), 84 (20)
83 (100), 70 (46), 59 (23)
55 (56), 54 (23)

152 (38), 121 (100), 111 (13)
109 (6), 108 (5), 93 (12)
78 (12), 65 (30), 63 (8)
55 (5)

184 (5), 169 (16), 153 (5),
147 (4), 124 (5), 112 (6)
111 (100), 95 (10), 94 (8),
8! (3), 66 (4), 65 (5), 59
(7), 55 (7)

6,03 (д.д, /=1,0 и 5,8 Гц, 4-Н);
5,85 (д.д, /=1,0 и 5,8 Гц,
3-Н); 5,43 (т, /-1 Гц, 5-Н);
3,64 (с, СООСНз}; 3,47 н

3,15 (с, ОСПз); 2,5—2,0
(и, CHsCHj)

6,05 (д.д, У =1,0 и 5,8 Гц,
4-Н); 5,85 (д.д, /=1,0 н

5,8 Гц, 3-Н); 5,72 (т, /=
= 1,0 Гц, 5-Н); 3,64 (с,
СООСНд); 3,43 и 3,08 (с,
ОСН3); 2,6—2,0 (м, СНгСН2)

5,83 (м, / = 0,8 и 3,7 Гц, 3-Н);
4,94 (д, /=3,7 Гц, 4-11); 3,76
(с, ОСН3); 3,65 (с, СООСН3)

6,34 (д. д, /=1,0 и 5,8 Гц,
4-Н}; 6,05 (д.д, /=1,0 и

5,8 Ги. 3-Н); 6,01 (т, / =
= 1,0 Гн, 5-Н); 4,69 (т, /=
= 7,0 Гц, СН); 3,65 (с,
СООСНз); 3,38 (с, ОСНз);
3,25 (д, /=7,0 Гц, СГЬ)

7,47 (д.д, /-0,5 ц 1,2 Гц, 5-Н);
7,42 (д, /=15,6 Гц, а-Н);
6,60 (д.д, /--=0,5 и 3,3 Гц,
3-Н); 6,45 (д.д, /=1,2 и

3,3 Гц, 4-Н); 6,31 (д, /=
= 15,6 Гц, р-П); 3,37 (с,
СООСНз)

7,39 (д.д, / = 0,5 и 1,8 Гц, 5-Н);
6,33 (д.д, /=1,8 и 3,3 Гц,
4-Н); 6,31 (д.д, /=0,5 и

3,3 Гц, 3-И); 4,67 (д.д, ] =

=8,7 и 5,1 Гц, СП); 3,68
(с, СООСНз); 3,27 (с, ОСНз);
2,96 и 2.74 (д.д, /=8,7 и

15,5 Гц; д.д, /=5,1 и

15,5 Гц, СН2)

Основными направлениями пиролиза являются процессы

отщепления метанола с образованием метиловых эфиров 3-(5-метокси-2-фу-
рил-2)- (Ш) и 3-<5-метокси-2,5-дигидро-2-фурилидс1:-2)пропиогЮвой
кислоты (IVa, 6)*.

Отщепление метанола от соединения 1а протекает труднее, чем от

изомера 16. Так, например, изомер 16 в одинаковых условиях пирролнза

образует соединения III в 3—5, а соединения IVa,6 — в 2—2,5 раза
больше, чем 1а (см. табл. 2). Это объясняется первоначальным
гемолитическим отрывом менее заслоненной (по сравнению с изомером 1а)
2-метоксильно1! группы от 2,5-дигидрофурановой системы эфира 16 с

последующей стабилизацией радикала А в виде соединений III и IVa, б.

Как видно из данных табл. 2, соединения IVa, б образуются с большим

выходом, чем III.

* Более полярный нестабильный изомер IV6 образуется в ничтожных

количествах и в чистом виде его выделить не удалось.
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Таблица 2

Пиролиз диастереомерных метиловых эфиров
3-(2,5-диметокси-2,5-дигидрофурил-2)пропноновой кислоты

Соединенна

1а

16

1а {60%}+16 (40%)

Катализатор
(2,5 мг)

—

ft-Толуол-
сулъфо-
кислота

Хинолнн

—

—,

га-Толуол-
сульфо-
кислота

То же

Хинолнн

Условия

пиролиза

0

1
пература.
•с

160

140

140

140

160

140

140

!40

180

140

ПрО-
дал-
жн-
тсль-

ность,
ч

1,0
3,5
3,5

3,5

1,0
3,5

3,5
3,5

0,5
3,5

Состав продуктов пиролиза

1а

55,6
75,7
—

67,5
—

—

55,0
0,5

31,0
41,9

16

—

—

—

27,6
39,4

14,!
0,5

6,4
5,5

по данным ГЖХ, %

III

7,7
3,0
7,1

4,3

21,8
15,4

9,8
6,1

15,0
15,8

!Va,6

18,5
18,8
4,4

19,7

40,5
35,5

19,5
7,0

39,6
30,8

V

9,1
2,5

19,4

3,6

1,8
0,7

0,4
8,9

3,9
4,3

VI

—

65,6

—

¦—

—

—

29,8

3,1
—

ненден-

тнфициро-
ванные

примеси

9,0
3,3
3,5

5,0

8,3
9.0

1,2
47,2

1,0
1,4

Схема 1

U^
Вг3

^соосн, с"'он

н,«и -А

оосн.

/N
СООСНд н,со

L„0 ,
16

соосн,

н.со
")1^Х>оасн3

IV а.«

Аналогичное направление элиминировании метанола из метилового

эфира 2,5-диметокси-2,5-днгидро-2-фурилуксусной кислоты с

количественным образованием метилового эфира 5-метокси-2,5-дигидрофурил-
иденуксусной кислоты отмечено в работе [9].

Каталитические добавки хинолнна существенно не влияют на

скорость и направление пиролиза эфиров 1а, б. Более существенно
влияние /г-толуолсульфокислоты. Например, соединение 1а при 140е в

течение 3 ч 30 мин образует лишь небольшое количество эфиров IVa,6,
но основными продуктами разложения являются метиловые эфиры
3-(2-фурил)акриловой (V, 19%) и 3-мстокси-3-(2-фурил)пропионовой
кислоты (VI, 66%) (см. табл. 2).

Эфир V всегда содержится в продуктах пиролиза соединений 1а, б

(см, табл. 2), С помощью метода ТСХ было обнаружено, что он

является продуктом дальнейшего термического распада эфиров IVa, б.

Кроме того, это соединение легко образуется при нагревании эфиров

IVa, б с каталитическими добавками и-толуолсульфокислоты или

водным раствором гидроксида натрия в метаноле. Было обнаружено, что

под действием метанольного раствора гидроксида натрия соединение VI

также легко отщепляет метанол с образованием эфира V (см. схему 2).
Как отмечено выше, эфир VI образуется при пиролизе соединений
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la, б лишь в присутствии п-толуолсульфокнслоты. В отдельном

эксперименте методом ТСХ доказано, что он получается также при
нагревании метзнольного раствора эфиров IVa, б в присутствии
каталитических количеств п-толуолсульфокислоты (см. схему 2).

.Схема 2

!Va,6
,~-~-t>" -v^s- ^соосн3

Так как при пиролизе диастереомеров 1а, б отщепляется метанол,

который в присутствии кислого катализатора способен присоединяться

к молекуле IVa, б с образованием эфира VI, количество последнего

в продуктах пиролиза, очевидно, зависит от эффективности испарения
отщепляющегося метанола. Так, при проведении реакции при 140° в

течение 3 ч 30 мин выход эфира VI выше, чем при пиролизе соединений
1а, б при 180° в течение 30 мин из-за быстрого улетучивания метанола

(см. табл. 2).
Судя по данным, полученным в результате настоящего

исследования, производные 2,5-диметокси-2,5-дигидрофурана в дальнейших
синтезах целесообразно использовать без очистки, требующей длительного

нагревания, так как продукты разложения основного вещества могут
загрязнять не только исходное соединение, но и продукты его

переработки.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ПМР получены на спектрометрах WII-90 или WM.-360; внутренний

стандарт — ГЛ1ДС, растворитель — дейтерохлороформ. Масс-спектры получены на масс-

спектрометре MS -50. Для введения образца использовался прямой ввод. Образец
охлаждали сжатым воздухом при комнатной температуре. Температура
ионизационной камеры !50°.

Газохроматографический анализ проводили на приборе Varian-3700 с плэменно-

ионизацнонным детектором, на стеклянной колонке длиной 1,2 м, диаметром 2,5 мм,

уаполнепной 5% OV на хромосорбе 750 зернением 60/80 мсш. Газ-носитель — гелий.

Температура колонки 95°, испарителя 200°, детектора 250*. Для количественного

анализа нспользоаали метод нормировки. ТСХ проводили на пластинках Silufo! UV-254

(ЧССР) в системе растворителей: А — гексан—этилэпстат, 2:1; Б — гексан—эфир,
4:!. Проявление пластинок проводили в УФ свете и опрыскиванием реагентом,

приготовленным из 2,5 г ванилина, 100 мл этанола и i мл концентрированной серной
кислоты, с последующий нагреванием мри 130°.

Метиловый эфир 3-(2,5-днметокси-2,5-дигидро-2-фурил)пронионовой кислоты (1а, б).
В колбу, снабженную мешалкой, термометром и капельной воронкой, помещают 42,4 г

(0,4 моль) безводного углекислого натрия и 150 мл метанола. Смесь прн

перемешивании охлаждают до —Iff и добанляют 33,5 г (0,2 моль) эфира П (содержание
основного компонента 92%). При температуре от —5 до —10° по каплям в течение

1ч — 1 ч 30 мин добавляют раствор 32 г (0,2 моль) брома н !00 мл метанола,

реакционную смесь перемешивают еще 15 мин, потом дают произвольно нагреться

до комнатной температуры. После завершения реакции жидкость декантируют,

неорганический осадок промывают метанолом (2 раза по 30 мл). Растворитель упари-

кают на ротационном испарителе при температуре водяной бани не выше 40°. К

остатку добавляют 125 мл дистиллированной воды, органический слой отделяют,

водный экстрагируют эфиром (150 мл). Органический и эфирный слон объединяют н
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упаривают па ротационном испарителе. К остатку небольшими порциями добавляют

бензол для азеотропной сушки и упаривают иа ротационном испарителе. Метиловый

эфир 1 перегоняют в вакууме, собирая фракцию с т. кии. 105—106° (4,0 гПа); л»20

1,4520. Выход 31,1 г (72%). По данным [!0], т. кип. 128—130* (12,0 гПа); nD™ 1,4537.

Для препаративного разделений изомеров 1а, б стеклянную колонку диаметром

3 см заполняют 150 г снлнкагеля марк» Л 40/100 (Хемапол, ЧССР), сначала через

адсорбент пропускают 150 мл смеси гсксан—этнлацетат (2:!), к которой добавлено

1,5 мл триэшламина. Потом па колонку наносят 1,5 г смеси эфиров 1а, б и элюиругот

смесью растворителей гсксан—этнлацетат, 2:1. Получено 0.55 г эфира 1а, 0,60 г смесн

1а, б и 0,33 г эфира 16.

Пиролиз эфира I. Нагревают 0,24 г соединения 1а, 16 или их елеен в условиях,

указанных в табл. 2. Продукты пиролиза анализируют методом ГЖХ и ТСХ.

Для разделения !,35 г смеси продуктов, полученных пиролизом эфиров Га, б в

течение 30 мин при 180° в присутствии н-толуолеульфокислоты, наносят на колонку,

наполненную 70 г сорбента марки Снласорб 600 30 мкм (Хеманол, ЧССР) и элюи-

руют смесью гексан—эфир, 4:1, Получено 0,02 г эфнра V, 0,14 г зфнра Ш, 0,05 г

эфира VI, 0,30 г эфира !\'а и 0,31 г эфира IV6. Фракции, содержащие исходные

соединения 1а, б, не собирали.
Пиролиз метилового эфнра 3-(5-метокси-2,5-дигидро-2-фурилиден)пропионовой

кислоты (lVa, 6). А. Нагревают 10 мг эфира iVa в мнкроиробирке в течение 10 мин

при 180°, охлаждают, добавляют ! мл этилацетата п анализируют -методом ТСХ в

системе Б. В реакционной смеси обнаружены эфиры IVa (Rj 0,20) и V (Rf 0,42).
Б. К Ю мг эфира IVa добавляют небольшой кристалл л-толуолсульфокислоты и

смесь нагревают 2 мин при 180°, охлаждают, добавляют 1 мл этилацетата и

анализируют методом ТСХ в системе Ъ. В реакционной смесн обнаружено только

соединение V (Ri 0,42).
В. Нагревают 10 мг эфира 1V6 в ммкронробпрке в течение !0 мин при 180°,

охлаждают, добавляют 1 мл этилацетата и анализируют методом ТСХ в системе Б.

В реакционной смеси найдены соединения IV6 (Ri 0,13), IVa (Rf 0,20) и небольшое

количество V (Rf 0,42}.
Реакции эфира IVa в метаноле. А. Около 10 мг !Va растворяют в 0,25 мл

метанола, содержащего 5% гидроксида натрия, добавляют 1 каплю воды и оставляют

на 24 ч при комнатной температуре, потом анализируют методом ТСХ в системе Б.

В реакционной смеси обнаружены эфир IVa (Rf 0,20) и небольшое количество V

(Rt 0,42).
Б. Около 10 мг эфнра IVa растворяют в 0,25 мл метанола, добавляют небольшой

кристалл л-толуолсульфокиелоти и кипятят 5 мни, охлаждают и анализируют

методом ТСХ в системе Б. В реакционной смеси найдено только соединение VI (Rt 0,29).
Реакция метилового эфира 3-метокси-3-(2-фурил)пропионовой кислоты (V!) с ме-

танолышм раствором гидроксида натрия. Около 10 мг эфнра VI растворяют в 0,25 мл

метанола, содержащего 5% гидроксида натрпя, добавляют 1 коплю води н нагревают

5 мин при 60", охлаждают н анализируют методом ТСХ в системе й. В реакционной

смесн обнаружен лишь эфир V [Rf 0,42).
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СИНТЕЗ И АМИНОМЕТИЛИРОВАНИЕ ПРОИЗВОДНЫХ

4,5-ДИОКСИБЕНЗОФУРАНА

Восстановлением соответствующих о-хннанов бензофурапа получены
производные 4,5-диоксибецзофураиа, а метилированием последних — 4 ок-

сп-5-toeTOKCti- к 4,5-Д1Шетоксипроизиодг1Ые бензофураиа. Изучена реакция
амнномепглирпвании 4-оксн-5-метоксипрМ[Зводных бегтдофурана, получен
ряд 7-ам:шометилышх производных

В отличие от производных 4-окси- и 5-оксибензофурана производные
4,5-диоксибензофурана практически не изучены. Вместе с тем они

представляют, по-видимому, интерес как аналоги производных
пирокатехина.

Наиболее удобным методом синтеза 4,5-диоксибензофураиов
является восстановление о-хино:гов бензофурана [1, 2]. Другой, описанный

недавно синтез производных 4,5-диоксибензофурана, не является

препаративным [3].
Восстановлением соответствующих хинонов гидросульфитом натрия

нами получены известный ранее 2-метил-3-карбэтокси-4,5-диокси-
(>-бромбензофуран (1а) [2] и 2-метил-3-карбэтокси-4,5-диокси-6-хлор-
бепзофуран (16). Диоксипроизводные 1а, б сравнительно неустойчивы.
Так, при проведении с ними реакции аминометнлирования образуются
только смолистые продукты. С целью стабилизации соединений 1а, б
изучалась возможность защиты окенгрупп метилированием.

Установлено, что при действии на соединения 1а, б избытка
йодистого метила в присутствии карбоната калия основными продуктами
реакции являются монометоксипроизводные (1в, г), а при действии ди-

метилсульфата в присутствии 10-кратного избытка карбоната калия

получены только диметоксипроизводные (1д, е).
Интересно отметить, что при моиометилировапии образуются 4-окси-

5-метоксипроизводные 1в,г, что доказано методами ИК и ЯМР
спектроскопия. В ИК спектре соединения 1а (в 1% растворе СНС13)
группам ОН соответствуют 2 полосы: при 3540 (узкая) и 3160 см^1

(широкая). При переходе к разбавленным растворам (0,02% в ССЦ)
положение полос существенно не меняется: 3540 и 3170 см-1. Полосы

приписаны, соответственио, гидроксилу в положении 5, связанному
внутримолекулярной водородной связью с кислородом соседней гидроксильной
группы в положении 4, и этой гидроксильной группе, участвующей во

внутримолекулярной связи с карбонилом эфирной группы в

положении 3. Такое отнесение согласуется со спектром пирокатехина, в

котором в разбавленном растворе (0,02% в ССЦ) проявляется полоса

3575 см~! (внутримолекулярная водородная связь ОН... ОН) и полоса

3610 ем-[ (свободная гидроксильная группа). В исследованном
соединении свободная гидроксильная группа в положении 4 участвует во

лнутримолекулярной водородной связи хелатного типа и проявляется

в виде полосы 3170 см-!.
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В спектре соединения 1в полоса при 3540 см~1 отсутствует при
сохранении второй широкой полосы 3140 (1% раствор в CDCb), 3180 см-1
(0,02% раствор в СС14). Таким образом, можно считать, что

метилируется гидроксильная группа в положении 5. Этот вывод согласуется
с данными 'Н и 13С спектров ЯМР. Так, в спектре [Н соединения 1а
сигнал гидроксильной группы наблюдается при 10,8 м. д., что

характерно для группы ОН, участвующей в хелатной водородной связи [4].
Об этом же говорят и данные ЯМР |3С. Сигнал углерода в группе
С=0 соединений 1а, в, д наблюдается соответственно при 166,5, 166,3
и 162,9 м.д. Смещение сигнала в бензофуранах 1а, в по сравнению с

соединением 1д в область слабого поля, очевидно, вызвано участием
группы С—О в водородной связи с гидрокенлом в положении 4 [5].

Проведено амнномстилирование 4-окси-5-метоксипроязводных бензо-

фурана. При действии диалкиламинометанов или формальдегида и

аминов получен ряд 7-аминометильных производных (1ж—о).

COOCjHj

la R' = R== R«= H, R3= Br; б R' = R2 = R4= H, R3-Cl; в Ri = R4=H, R2= CH3,
R'= Br: г R'= R4 = H, R2=CHs, R3= Ci; д R' = R2= CH3, R^Br, R*=H; e R' = R2= CH3,

R3-CI, R4=H; Ik R! = H, R!=CH3, Ra=Br, R*=CHSN • HCI; з R'-H, Rs=CHa,

RJ = nr, R4 = CH2N O-HCl; и R1 = 11, R! = CHa, R3= Br, R4=CH2N N—CH3-2HC1;

к R'-H, R2=CH3,~rS=C1, R4=CIIaNHCH(CH3)rHCl; л R' = H, R2=CH3, R3=Br, R4=
==CH2N(CHa)s; м Rl = H,Jts = CHa, R3 = C1, R'= ClIaN(CH5)a; н R^H.J^CHj, R3-Ci,

R4 =CHSN О; о R' = H, R2=CIIS, R3=C1, R4 = CIIaN ..

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ПМР получены в DMSO на спектрометре XL-!00 (Varian), ИК спектры
—

на приборе Perk'm- -Elmer 457, внутренний стандарт ТМС.

2-Метнл-3-карбэтонси-4,5-диокси-6-хлор<бевзофуран (16). К суспензии 14,8 г

(0,055 моль) 2-метил-3-карбэтокси-4,5-диоксо-6-хлорбеизофурана в 300 мл эти.чаце-

тата прибавляют при перемешивании и температуре 18—20° раствор 24,0 г (0,137 моль)

гидросульфита натрия в 300 мл воды. Выпавший осадок отфильтровывают, промывают

водой, сушат. Получают 14,0 г соединения 16.

Характеристики и выходы полученных соединений Приведены в табл. 1 и 2.

2-Метнл-3-карбэтокси-4-окси-5-нетокси-в-6ромбензофураи (1в). К кипящему

раствору 7,5 г (0,024 моль) 2-метил-3-карбэтоксн-4,5-диоксн-6-бромбензофурана (1а) в

750 мл ацетона прибавляют 6,7 г (0,05 моль) безводного карбоната калия, кипятят

40 мнн, добавляют 7,1 г (0,05 моль) йодистого метила и продолжают кипятить 14 ч.

Реакционную смесь фильтруют, растворитель упаривают, остаток перекрнсталлизовы-

пашт из ацетона. Получают 5,6 г соединения 1в.

Ацетоновый маточник упаривают. После хроматографироэання на колонке с си-

лнкагелем из беизольЕюго члюата выделяют 0,55 г соединения 1д.

2-Метил-3-карбэтокси-4-окси-5-метокеи^6-хлор6ензофуран (1г). Получают
аналогично соединениям 1в, д. Для опыта берут 19,3 г (0,07 моль) соединения 16, 860 мл

ацетона, 20 г (0,144 моль) безводного карбоната калия, 21,8 г (0,153 моль)
йодистого метила. Получают !6,9 г соединения 1г и в качестее побочного продукта 1,8 г

соединения 1е.
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Та бли ц а I

Характеристика соединений 16—о

Со.
гдн

ни?

16
Itt
1г

1д
1е
1ж
Ii
In
1к
1.П
1м
In
lo

Т. ШТ., «Са

182—184
159—161
168—169

57—58,5
50—51
194—196°
210—211»
175—177"
199—200fi
116—118
132—134
161—163
147—149

Найдено, %

С

53,2
47,0
55,0
49,0
56,2
49,3
46,4
44,4
52,5
49,4
56,2
56,6
59,9

-

4,4
3,8
4,8
4.3
5,2
5,3
4,6
5,6
5,9
5,4
5,8
5.7
6,4

иг

24,5

23,2

17,1
16,8
15,4

20,5

С1

12,7

12,3

11,9
7,6
7,4
13,7
17,7

10,3
9,3
9,4

N

3,0
3,0
5,4
3,6
3.2
4.1
3,8
3,5

Брутто-формула

CjjHjiCIOs
С]зН[зВгОв
CJ3H13CIO5
C14HlsBrOs
ChHj5C1Gs
ClaH!SBrCINOs
СвНзэВгСШОб
е19ниВгС№8о6
С,7НиС1,гТО3
CjsHaoBrNOs
C]6H20ClNO5
CjHaClNOe
CoHjiCINOs .

Вычислено. %

С

53,2

47,4

54,8
49,0
56,3
49,3
46,5
44,4
52,1
49,8
56,2
56,3
59,8

Н

4, J

4,0
4,6
4,4
5,1
5,4
5,0
5,3
5,9
5,2
5,9
5,8
6,3

Br

24,3

23,3

17,3
17,2
15,5

20,7

CI

13.1

12,5

11,9

7,7

7,6

13,8

18,1

10.4

9,2

9,3

N

3,0

3,0

5,4

3,6

3,6

4,1

3,6

3,4

й

(2

88

75

84

76

75

25

25

40

35

83

76

50

41

* Соединение 16 перскриста.члиздвано из этилацетата, 1д, 1е — из метанола, 1в,
1г, 1л—1о — из ацетона, 1к — из спирта. Соединения 1л—о выделены в виде осно-

Liiumfi, 1ж—к — в виде гндрохлоридов,
б Разложение.

Таблица 2

Химические сдвиги Н (8, м. д.) соединений 1а, в, д

Соединение

1а

1е

1л

7.Н

7.3

7.15

7.7

•4.5-OII

9.1
10,6
3.8

3,8
3,85

2-СН3

2,66

2,6

2,6

з.сооснасн,1

1,38 т

4,4 кб

1,38 т

4,45 кв

1,35 т

4,3 кв

2-Метнл-3-харбэт0Яси-4,5-ди1иетокси-6-бромбекзофуран (1д). К кипящему раствору
7.2 г (0,023 моль) соединения 1а в 200 мл ацетона прибавляют 31,5 г (0,23 моль)
безводного карбоната калия, кипятят 30 мни, добавляют 12,1 г (0,096 миль) днметил-

сульфата и продолжают кипятить 14 ч. Реакционную смесь фильтруют, растворитель
упаривают, остаток перекрнсталлизоеывают из метанола. Получают 5,95 г

соединения 1д.

2-Метнл-3-карбэтахси-4,5-диыетоисн-6-хлорбензофуран (1е). Получают аналогично

соединению 1д. Для опыта берут 6,2 г {0,023 моль) соединения 16, 200 мл ацетона,

31,5 г (0,23 моль) безводного карбоната калия, 12,1 г (0,096 моль) диметилсульфата.
Получают 5,1 г соединения 1е.

Гидрохлорид 2-метнл-3-карбэтокси-4-окси-5-мегокси-6-врои-7-пипсрндннометилбензо-
фурана (1ж). Смесь 3,3 г (0,01 моль) 2-метил-3-карбэтокси-4-оксн-5-метакси 6-бром-
Лензофурана (1в), 1,72 г (0,021 моль) пиперидина, 0,3 г (0,01 моль) формалина,
20 мл диоксаиа кипятят 10 ч, разбавлиют водой. Выделившийся осадок отфильтро-
иывают, промывают водой, сушат. Выделяют гидрохлорид обычным способом.

Получают 1,15 г соединения 1ж. Соединения 1и,к,о получают аналогично.

Гидрохлорид 2-метнл-3-карбэтонси-4-оксн-5-метоксн-6-бр(>м-7-морфолнн0метилбенз0-
фурана <1з). Смесь 3,3 г (0,01 моль) соединения 1в, 20 г (0,1 моль) днморфолиноме-
tuiia, 50 мл диоксаиа кипятят 10 ч, разбавляют водой. Выделившийся осадок

отфильтровывают, промывают иодой, сушат. Выделяют гидрохлорнд обычным способом.

Получают 1,7 г соединения 1з. Соединения 1л—л получают аналогично.
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ХИМИЯ ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИИ, 1983, № 9, с. »185—11*»

УДК 547.728.1'484.07;543.42Г51

А. Н. Гринев, И. К* Сорокина

СИНТЕЗ ПРОИЗВОДНЫХ 4,5-ДИОКСИ-7-(2-АМИНОПРОПИЛ)-
И4,5-ДИОКСИ-7-<2-ФЕНИЛ-2-АМИНОЭТИЛ)БЕНЗОФУРАНА

Предложен препаративный метод синтеза производных: 4,5-диокси-7-аце-
тонил- я 4,5-диокси-7-фенацилбензафурана и нх оксимов. Каталитическим

гидрированием последних получены гидрохлориды 4,5-диокси-7-(2-амнно-
пропил)- и 4,5-диокси-7-(2-фенил-2-амнноэтнл)оензофуранов.

Некоторые производные кзтехоламинов проявляют высокую

¦биологическую активность [1]. В частности дофамин [2] играет важную роль
в передаче импульсов в центральной нервной системе и является

предшественником норадреналина. В поисках новых соединений подобного
типа мы обратились к производным 4,5-диоксибензофурана, как к гете-

роаналогам катехоламшюв. Нами синтезированы 4,5-диокси-7-(2-амнно-.
пропил)- и 4,5-диокси-7-(2-фенил-2-аминоэтнл),бензофураны (У1а,<5,г,д).
Однако полученные соединения биологической актианостн, как аналоги

дофамина, не показали.

Ранее [3] из о-хинонов бензофуранового ряда (1а—в) были получены
4,5-диоксибензофураны (Па1—в), замещенные в положении 7 остатком

Таблица 1

Производные 4,5-дноксн-7-ацстол11л- к 4,5-диокси-7-фекацнлвеязофураио1 (Ша—е)

Соединение

Ша
Шб
Шв
Шг

ГПд
Ше

Т. пл.. °С*

1S7—158
159—160
174—176
177—178
176—178
206—208

н

с

55.5
48,3
55,4
62,0
55,3
60.6

айдеио.

Н

4,7
4,1
4,0
4,3
4,0
3,9

%

Hal

11.0
21,5
18,3
9,2
18.4
16,0

Брутто-формула

C1SH1SCI06
QtHisBrOe
CaoHirBrQe
CaH^ClOe
CaoH^BK^
СавН^ВгОб

Вычислено

С

55,1
48,5
55,4
61,8
55.4
60,6

И

4,6
4,1
4,0
4,4
4,0
3,9

.%

Hat

10.8
21,5
18,4
9,1
18,4
16.1

Выход,
%

82
75
88
62
48
44

* Вещества Ша,г,д кристаллизовали из ацетона, Ш6,е — нз смеси иэопропиловото

спирта с ацетоном (1 : I), Шв — из этанола.

Таблица 2

Окснмы 4,5-дкокХК-7-ацето11|1л- и 4,5-дж>ксй-7-фендцнлбензофурано* (IVa—е)

2
Соединение

IVa

IV6

IVb

IVr

IVa
IVe

Т. пл., "С
(из

этанола)

200—202»

199—201

206—2076

217—219

207—208

196-198

Наедено, %

С 1 Н

52,6
46,5
53,5
59,5
53,7
58,8

4,5
4,0
4,0
4,5
4,0
4,0

Hat

Ю.1
20,4
17,4
9.1
17.6
15,8

N

3,9
3,5
2,9
3,3
3,1
2,6

Брутто-формула

C^H.eCINO,
CtHtcBrNOc
CajHieBrNOe
СмН^СШОе
CaoH^BrNOs
СяНтВтОе

Вычислено, %

С

52,7
46,7
53,6
59,5
53,6
58,8

н

4,7
4,2
4,1
4,5
4,1
4,0

Hal

10,4
20,7
17,8
8,8
17,8
15,7

. N

4,1
3,6
3,1
3,5
3,1
2,7

ВЫХОД.
%

88

78

72

74

85

70

* Из ацетона. ь Из этанола с двоксзном (I : 1).
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Та блиц а 3

Гндроадорнды 4,5-диокси-7-(2-амнионропил)-
и 4.5-дноксн-7-(2-фсннл-2-аминоэтнл)6еизофураво1 (Via, б, г, д)

Соединение

Via
V16
VIr
VU

Т. пл„Х

258—260
240—242
272—274
260—261

Найдено, %

С

49,4
44,1
56,4
50,7

н

5,3
5,1
5,2
4,5

С1

19,2
8,8
16,7
7,6

N

3,5
3.7
3.2
2,8

Брутто-формула

C15H,BC!NOs.HCI
C,sHisBrN<VHCf
CsoHjoCINOb • НС1

CsoHsoBrNOj-HCl6

Вычислено, %

С

49,5
44,1
56,4
51,0

H

5,3
4,7
5,0
4,5

С1 | N

19,5
8,7
16,6
7,5

3,8
3,4
3,3
3,0

Выход,
%

63
48
57
46

"Найдено: Br 19,8%. Вычислено: Вг 19,5%. 6 Найдено: Вг 17,1%. Вычислено:
Вг 17,0%.

ацетоуксусного эфира. При действии на них уксусной кислоты в

присутствии каталитических количеств концентрированной серной кислоты

удалось получить 4,5-диокси-7-ацетонилбензофураны (Ша—в).
В результате конденсации о-хннонов 1г—с [4] с этиловым эфиром

бензомлуксусной кислоты в спирте в присутствии хлористого цинка в

качестве катализатора н обработки образующихся при этом 4,5-диокси-
бензофуранов Иг—е, замещенных в положении 7 остатком этилового

эфира бензоилуксусной кислоты, каталитическими количествами

концентрированной серной кислоты в уксусной кислоте синтезированы 4,5-ди-

окси-7-фенацилбензофураны (И1г—е) (табл. 1). Действием гидроксил-
амииа в спирте на соединения Ша—е получены соответствующие оксимы

IVa—e (табл. 2). В результате каталитического гидрирования последних

над никелем Ренея образуются амины Уа,б,г,д, выделенные в виде гндро-

хлоридов \Па,б,г,д (табл. 3). Основания выделить не представлялось

возможным, так как они легко окисляются на воздухе.

соос3н5 CKjCOOH

h,so4

Н3СОС
—СИ—COOCjHs
_ II Q-6
о

^,соосгн5

• COOCjH5 ^COCtHj но cooCjH5

Ni/fte

H5C,OC—CH—COOCjH5

нг-е

OH

CH,—CH— R*
1

1

KH,

Va,6,s,3

NHi'HCl
VI 0,5,i,с

I—Ш a,r R^CHs, R2=C1; M R'=CH3, R2=Br; в.е R'-dHs, R2=Br; IV-VI a Rl =
= R= = CH3l R2 = Ci; б Ri =R3=cH3, Ra= Br; в R^GHs, R2=Br, R3-CH3; r R'-СНз;

R2=C1, R3=C6H5, д Ri=CH3, R2= Br, R^QHs; e R1 = R»= GiH6, R* = Br

В ИК спектрах кетопов Ilia—e имеются интенсивные полосы

поглощения с максимумами в области 1700—1680 н 1655—1650 см^1,
отнесенные к валентным колебаниям С =0 карбонильной и эфирной групп
соответственно (табл. 4). В ИК спектрах оксимоа IVa—е имеются полосы

поглощения групп С =0 эфирной (1665—1650) hC=N (1620—1580см1).
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Таблица 4

Спектральные характеристики соединений Ша—е, IVa—e

Соединение

Ша
III6
Шв
Шг
Шд
Hie
IVa

1V6

IVb

IVr

IVa

IVe

ИК спектр, v см1

C-O

1690, 1650
1695, 1650
1700, 1655
1690, 1650
1680, 1650
1690, 1650

1650

1650

1660

1660

1665

1650

C-N

—

—

—

—

—

1580

1580

l«20

1600

1580

1600

OH

3250
"

3250
3410
3470
3380
3490
3430

3430

3470

3450

3470

0470

УФ спектр

^nax' HM

205. 250
215, 250
217, 318
220, 255
214, 244
210, 245

220, 254,300»

217,250,300°

218,278,300

212,245,300"

2)3,245,3003

212, 320

tge

4,28; 4,10
4,59; 4,14
4,61; 4,12
4,56; 4,38
4,67; 4,48
4,53; 4,33
4,48; 4,14;

3,66
4,62; 4,15;

3,60
4,60; 4,11;

4,08
4,56; 4,33;

3,56
4,57; 4,25;

3,51
4,58; 4,00

a Плечо.

ИК спектры всех синтезированных соединений характеризуются
интенсивной полосой валентных колебаний групп ОН в интервале 3490—
3250 см-1.

В масс-спектрах соединений Ша—е, IVa—е, У1а,б,г,д найденные
значения массовых чисел молекулярных ионов соответствуют рассчитанным
молекулярным массам этих соединений.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры сняты на спектрометрах UR-10 и Perkin—Elmer в суспензии

вазелинового масла, УФ спектры
— на приборах EPS-3T Hitachi и Perkin—Elmer 575 в спирте.

МаС1>спектры cfihtu на масс-спектрометре Varian MAT-112 (70 эВ) с прямым вводом

образца в ионный источник. Индивидуальность веществ контролировали на пластинках

Siiufol-254 в хлороформе. Проявление в УФ свете.

2-Метнл-Й-этоксикарйоиил^,5-диоксн-6-хлор-7-ацетонил&ензофуран (Ша).
Растворяют 3,98 г (10 ммоль) 2-метил-3-этокснкарбонил-4,5-диокси-6-хлор-7-(1-этокснкарбо-

иил-2-океопропил)бензофурана (Па) при нагревании в 150 мл ледяной уксусной кислоты

н кипятят полученный раствор в присутствии каталитических количеств (0,2 мл)
концентрированной серной кислоты 6 ч. Затем раствор выливают в 300 мл воды, выделившийся
осадок отфильтровывают, промывают водой и перекристаллизовывают из 80% водного

иэопропилового спирта. Получают 2,7 г (82%) соединения Ша,

Аналогично получены соединения IIIб,в (табл. 1).

2-Феннл-3-этоксккарбоннл-4,5-дноксн-6-бром-7-фенацнлбензофуран (I Не). Смесь

1,87 г (5 ммоль) 2-фенил-3-этокенкарбонил-4,5-диоксо-4,5-дигндро-6-бромбензафурана
(1е), 3,84 г (20 ммоль) этилового .чфнра бензонлуксусной кислоты н 2,8 г безводного
хлористого цинка в 50 мл абсолютного этилового спирта кипятит при перемешивании

]0—15 мин, затем нагревание прекращают и реакционную массу оставляют охлаждатьси

1 ч 30 мин при комнатной температуре. После этого для осветления от окрашенных

примесей прибавляют 10 мл насыщенного водного раствора гидросульфита натрня и

50 мл воды. Выпавший осадок соединения Не отфильтровывают, промывают водой,
метанолом, сушат, затем растворяют при нагревании в 80 мл ледяной уксусной кислоты

н кипятят полученный раствор в присутствии каталитических количеств (0,2 мл)
концентрированной серной кислоты 6 ч. Раствор выливают в 150 мл воды, выделившийся
осадок отфильтровывают, промывают нодой, сушат и перекристаллиэонывают из смеси

нзопропилового спирта с ацетоном (1 : 1), Получают 1,1 г (44%) соединения Ше.

Аналогично получены соединения Шг,д (табл. 1).

75* 1187



Оксин 2-иетнл-3-этокснжарвоиил-4,5-д»оксн-в-1лор-7-ац*тон»л6в113офур«и» (IVa).

Растворяют 3,26 г (10 ымоль) соединении Ша нри нагревания в 100 ил абсолютного

спирта, добавляют 0,9 г (13 ммоль) гвдрохлорнда гвдраксиламииа и 1,64 г (20 ммоль)
плавленого ацетата натрия. Реакционную массу кипятят 5 ч, затем разбавляют 100 мл

воды. Осадок отфильтровывают, промывают водой и спиртом. Получают 3,03 г (88%)
соединения IVa.

Аналогично получены соединения IV6—е (табл. 2),
Гмдро1лорид2-метнл-3-этоксик*рбоиня-4,5-дио1(си-6-ялор-7-(2-аиннопр<н1нд)бенэофу-

рана (VI*). Гидрируют 1,7 г (5 ммоль) оксима IVa в смеси дноксаиа (100 мл) со

спиртом (100 мл) иад никелем Ренея (0,5 г) 12 ч при нормальном давлеиви и

температуре 50". Реакционный раствор фильтруют от катализатора в колбу, содержащую 50 мл

Эфира, насыщенного хлористым водородом, Растворитель концентрируют в вакууме до

небольшого объема (2—3 мл), к остатку прибавляют 7—10 мл ацетона. Обраэовавшаеся

кристаллы отфильтровывают, промывают ацетоиоч и сушат. Получают 1,13 г (63 %V

соединения Via.

Аналогично получены соединения У1б,г,д (табл. 3).
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ПИРИЛОЦИАНИНЫ

18*. НЕСИММЕТРИЧНЫЕ ФЛАВИЛОЦИАНИНЫ НА ОСНОВЕ

МЕТОКСИЗАМЕЩЕННЫХ СОЛЕИ 4-МЕТИЛФЛАВИЛИЯ

Синтезированы несимметричные флавнлонндотряметннцианнны, в

которых метокснгруппа находится поочередно в положениях 5, 6, 7, 8, 2', 3' и 4'

флавклиевого ядра. Увеличение электронодонорности гетероциклического
остатка приводит, как правило, к батохромному сдвигу полос поглощения

красителей, уменьшению ширины этих полос и соотношения интенсивностей

в них коротковолнового н длинноволнового максимумов.

Ранее, на примере ряда несимметричных полиметнновых красителей,
отличающихся строением одного из гетероциклических остатков, было

показано, что форма их длинноволновых полос поглощения меняется с

изменением электронной асимметрии красителя [2]. Указанная
закономерность должна прослеживаться более отчетливо на примере

несимметричных красителей однотипной структуры, электронная асимметрия
которых изменяется только под влиянием введения заместителей в один

из гетероостатков. С этой целью в настоящей работе синтезирован ряд
замещенных флавилонндотрнметинцианнна 1а, содержащих метокси-

группу в различных положениях флавилиевого остатка (16—з).
Красители 16—з были получены конденсацией соответствующих замещенных

солей 4-метилфлавилия [1] с 1,3,3-триметнл-2-формилметиленнндолином
в среде уксусного ангидрида.

••-в W

б R=5-OCH3; в R = 6-OCH3; г R=7-OCH3; д R=8-OCHj; e R'=2'-OCH3; ж R'=3'-OCH3;
з R'=4'-OCH3 (не указанные R, R'=H)

В табл. 1 сопоставлены спектральные характеристики красителей
[а—з для их растворов в хлористом метилене и ацетоннтриле. Для
длинноволновых полос поглощения, имеющих по два максимума, приведены
положения этих максимумов и их экстннкции, а также полученные по

методу моментов средние положения полос (М~г), их дениацин (Dm),
силы осцилляторов (/), ширины (а), коэффициенты асимметрии (vi),
эксцесса (\%) и тонкой структуры (F). При сравнении средних
положений полос поглощения видно, что как в малополяриом хлористом
метилене, так и в сильнополярном ацетоннтриле полученные красители (за
исключением 1л) окрашены глубже, чем незамещенный краситель 1а.
Введение метокенгруппы в положение 8 (краситель 1д) почти ие изме^-

няет положения полосы. Переход от хлористого метилена к адетонит-

рилу вызывает во всех случаях смещение полос поглощения в

коротковолновую часть спектра и их уширение. Последнее, как правило, сопро-

Сообщеиие 17 см. [I].
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Таблица 1

Характеристика длинноволновых полос поглощение растворов красителей 1а—з

Соединение

1а

16

1в

1г

1д

1е

Ьк

1з

Растворитель

СНаСЬ[4]
CHaCN

СН4С1а
CHaCN

CHaCN

СНзС1я
CHaCN

CH3CI2
CHaCN

C^CN

CH2Cla
CHaCN

СНдОа
CHaCN

HM

595, 640
582, 626

596, 636
584, 624

604, 646
592, 636

598, 638
588, 630

598, 639
584, 626

602, 648
590, 634

596, 640
584, 626

606, 650
596, 640

им

586,8
559,1

588,5
563,9

600,9
577,1

596,4
575,6

585,8
558,6

600,4
572,2

588,4
564,2

608,7
581,0

DM.
BM

24,2
41,1

17,5
30,1

16,9
29,4

10,1
20,1

23,1
40,6

12,8
30,1

23,2
36,5

11,9
28,0

lee

4,69; 4,66
4,65; 4,52

4,84; 4,87
4,77; 4,68

4,86; 4,91
4,84; 4,77

4,88; 4,95
4,83; 4,81

4,76; 4,76
4,64; 4,54

4,83; 4,88
4,78; 4,69

4,85; 4,82
4,80; 4,66

4,85; 4,94
4,82; 4,79

Bifeg

1,07
1,37

0,90
1,22

0,89
1,16

0,84
1,05

0,98
1,29

0,87
1,22

1,08
1,39

0,82
1,07

t

0,72
0,80

0,98
1,18

0,98
1,05

1,01
1,01

0,87
0,80

0,93
0,96

1,01
1,06

0,96
1,03

0,
CM"1

1593

1911

1524

1726

1327

1614

1240

1578

Vi

1,09
1,26

1,43
1.П

1,09
0,97

1,12
1,21

1570| 1,23

1878)1,18
1346
1614

1,11
1,01

1458J 1,07
1670 0,94

1337
1603

1,22
1,11

Vs

2,8
3,0

3,6
2,3

1,9
1,5

1,9
2,5

2,8
2,6

1,9
1,7

2,0
1,5

2,5
2,2

F

0,053
0,061

0,074
0,049

0,051
0,044

0,052
0,058

0,057
0,057

0,053
0,044

0,046
0,037

0,054
0,051

вождается уменьшением yi, V2 и F- Несмотря на то, что положение и

форма полос поглощения красителей в указанных растворителях
различаются, введение метоксигруппы в любое из рассматриваемых положен

ннн флавнлиевого ядра в обоих растворителях вызывает одновременное

уменьшение девиаций, ширин полос и отношения интенсивности

коротковолнового максимума к длинноволновому. Полученные данные

указывают на то, что наблюдаемые эффекты в спектрах поглощения
исследуемых красителей при введении метоксигруппы в флавнлиевое ядро
обусловлены главным образом изменением вибронных взаимодействий,
происходящим в результате изменения электронной асимметрии
красителей. Это подтверждается тем, что расстояние между коротковолновым

и длинноволновым максимумами поглощения, несмотря на довольно

сильное перераспределение интенсивностей, остается, в пределах точности

их определения в этой области (±1 нм), практически постоянным

(~1150±50 см-1), т. е. близким к частоте полиоснмметрнчного
колебания связи С—С хромофора в возбужденном состоянии [3],
определяющего контур длинноволновых полос полиметиновых красителей.
Сужение полос поглощения, уменьшение девиаций и соотношения

интенсивностей максимумов при переходе от незамещенного красителя (1а) к

метокензамещенным (16—з) свидетельствует об уменьшении
электронной асимметрии, а следовательно, об ослаблении ви-бронных
взаимодействий у последних. Такая картина, в свою очередь, указывает на

большую электронодонорность рассматриваемых метоксиза мощенных

гетероциклических ядер по сравнению с незамещенным. На основании

приведенных в табл. 1 спектральных характеристик для замещенных в

бензопирилиевом цикле красителей 16—д можно составить не

зависящий от растворителя ряд, в котором возрастает электронодонорность

рассматриваемых гетероостатков:

без заместителя <8<5<6<7.

Что касается красителей, замещенных в положениях 2', 3' и 4', то они

образуют другой, тоже не зависящий от растворителя, ряд, в котором

электронодонорность гетероостатков возрастает в последовательности:

без заместителя gLZ'<.2'<.4'.

Поскольку в случае красителей, замещенных в положениях 2', 3' и 4',
имеет место, как показано в работе [1], уменьшение торсионного угла
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между плоскостями фенильного заместителя н бензопиралиевого цикла

за счет эффекта прямого полярного сопряжения метоксигрупп с общей
хромофорной системой, на основании вышеприведенных спектральных
характеристик расположить исследованные красители в общий ряд" по

электронодонорности не удается.
Таким образом, путем введения заместителей в одно из

гетероциклических ядер несимметричных полиметнновых красителей можно

изменять электронную асимметрию этих красителей, что позволяет

управлять формой их полос поглощейия,

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Моменты полос поглощения ояределеиы, как в работе [1]. Чистоту красителей
контролировали методом ТСХ на пластинках Silufol UV-254. Элюент — нигрометан.

Таблица 2

Перхлораты 1,3,3-трнметил-2-[3-(нетоксифлавенилнден-4)-1-пропенил]-ЗН-ивдодия

Соединение

ге
1в
Гг
1д
Ге
1ж
1з

Т. пл., °С

260—261
251—252
256—257
235—236
230—23!
258—259
247—248

Найдено

С

67,3
67,2
67,!
67,1

1!

5,3
5,3
5,2
5,2

(5,7)'
67,5
67,4

5,4
5,1

%

С!

6,3
6,4
6,2
6,4
6,3
6,6
6,5

Брутто-формула

QoHjgClNOs
Q»HMCIN06
QoHS8CINOe
CaoH28ClNOe
CmHjsCINOs
CaoHseCINOe
CanHaCINOe

Вычислено, %

С

67,5

67,5
67,5
67,5

H

5,3
5,3
5,3
5,3

(5,8)*
67,5 | 5,3
67,5 5,3

Cl

6,7

6,7

6,7

6,7

6,7

6,7

6,7

Выход, %

20
63

65

30

70

75

m

*
Содержание ОСНэ.

Перхлорат 1,3,3-трнметил-243-(5-метоксифлавенилиде11-4)-1-г1роиенил]-ЗН-вндолия
(16, табл. 2). Смесь 0,176 г (0,5 ммоль) перхлората 4-метил-5-метоксифлавилия [1J и

0,134 г (0,63 ммоль) 1,3,3-триметил-2-формнлметнленныдолина в 1,5 мл перегнанного

уксусного ангидрида нагревают при интенсивном кнпенни 5—7 мин. После охлаждении

осаждают эфиром (20—30 мл), осадок отфильтровывают, очищают хроматографией в

хлороформе на окиси алюминия с последующим осаждением из ацетонитрильного

раствора 20% НСЮ,.

Красители 1в—а (табл. 2) получают аналогично соединению 16, используя

перхлораты соответствующих метоксиэамещенных 4-метилфлавилия, из которых 4'-метокснза-

мещенный описан в работе [5], а остальные
—

в работе [1]. Для очистки все красители

перекристаллпзовывают из уксусной кислоты.
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РАДИКАЛЬНАЯ ТЕЛОМЕРИЗЛЦИЯ
1-ГЕКСЕНА 1,4-ДИОКСАНОМ

Установлено, что-в результате радикальной теломернзации 1-гексена
1,4-дноисзном образуются теломергомалогн ряда 2-алкил-1,4-дноксанов.
Рассчитаны частные константы передачи цели процесса. Изучены
масс-спектры продуктов реакции.

Реакциям радикальной теломернзации низших олефннов различными
органическими соединениями посвящены многочисленные работы [1, 2].
Однако сведения о теломернзации непредельных углеводородов
циклическими эфираыи практически отсутствуют.

Нами установлено, что в результате теломернзации 1-гексена (II)
1,4-дноксаном (I), инициируемой перекисью грег^бутила (ПТБ),
образуются теломергомологи ряда 2-алкнл-1,4-диоксанов (Шя):

~ТБ

ISO

/ \
О О

\^/
1о

Q
ССН,-СН>„_,

с*н,
IS

сн^сн

+лен2=сн
—

с4н, (и)

+ н"

¦to -Q
<СН2—СН>„ Н

см.

Ill Л ,П= 1,2,3

' Очевидно, циклический радикал 1а присоединяется по двойной углс-
род-углеродной связи мономера II и растущие макрорадикалы (16) за

счет передачи цепи на телоген I образуют соединения ряда Ш„: гексил-

1,4-диоксан (Ш|), (2-<5утил)октил-1,4-диоксан {Ш2) и (2,4-дибутнл)де-
цнл-1,4-дноксан (Шз). Суммарный выход идентифицированных
продуктов реакции Ш„ (ге=1, 2, 3) достигает 85% в расчете на превращенный
олефин (табл. 1).

С увеличением загрузки олефина увеличивается содержание в

реакционной смеси высших гомологов Ш„ (л>3) при одновременном
снижении доли низших (л^З, табл. 2). Значения частотных констант передачи
цепи (Сп), рассчитанные по методу [3], невелики: Ct =0,41, С2 = 0,23,
Сз=0,23 (табл. 2), из чего следует, что в реакции с 1-гексеном 1,4-днок-
сан как переносчик цепи по эффектинности близок к 1,3-диоксацикланам

Таблица 1

Баланс реакции радикальней телонермзацки 1

1,4-дкоксаном (150°, 1 ч, количество ПТБ 0,6

Загрузка,

1,4-дноксак

11,4
11,3
П,4

мчоль

1-гсксев

2,4
4,7
5,5

Израсходовано, ммоль

1,4-диоксан

0,7
1,3
1,5

1 -гсксей

0,9
2,1
2,1

-гексена

ммоль)

Образоналось.

I!Ii

0,5

0,9

0,8

ПЬ

0,1

0.4

0.3

мноль

Шз

0,1

0,2

0,2
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Та банд» 3

Частные константы передачи цепи ¦ радикальной теломернзацян I-reacena (II)
М-амоксааом (I) (150е, I ч, [ПТБ]=3,2%)

Начальная нагрузка»
нвголь

-

11,35
11,36
11,26
11,30
11,36

и

1,21
2,38
3,50
4,71
5,47

Конверсия

кп: %

39
40
40
44
39

1

8
6
7
7
15

«и

0,09
0,17
0,25
0,33
0,41

Содержание
теломергомологои III

Ш,

82

66

60

56

54

ии

12

21

17

18

18 .

UIi

4

8

11

10

.11

Среднеарифметические значения частных констант С„

CpeAt[еарифмет кческая ошибка

я, моль

"1«>3

2

5

12

16

17

Частные константы
передача цепв С

Су

0,36
0,33
0,40
0,45
0,49

¦0,41
0,05

с,

0,19
0,26
0,20
0,24
0,27

0,23
0,03

С3

0,18

0,26

0,22

0,24

0,27

0,23

0,03

[4], карбоновым кислотам и их эфирам [1]. Малые значения Сп
показывают, что растущие радикалы легче реагируют с олефнном, чем с

телогеиом.

Продукты lib и Ш2 были выделены из реакционной ^ассы методом

препаративной ГЖХ, строение нх установлено методами ПМР и хро-
мато-масс-спектрометрии (табл.3).

Соединение Ш3 выделить не удалось, оно идентифицировано хрома-

тографически по линейной зависимости логарифмов времен удерживания
в ряду соединений Ш[—1Щ от числа мономериых звеньев в молекуле,
а также на основании рассмотрения масс-спектров.

В спектрах ПМР соединений III] и IIIj имеются характерные муль-

типлетные сигналы протонов 1,4-диоксанового цикла в области 3,42—

4,64 м.д., а также протонов метальных (0,83 м. д.), метилеиовых и мети-

иовых групп (1,11— 1,44 м. д., м).
Изучение масс-спектрон теломергомологов Ш„ (л=1—3) показало,

что характеристическим для этих соединений является пик ионов с

массой 87 (для IIIi и Шя он максимален), образующийся при диссоциации

молекулярного иона по экзоциклической связи. В масс-спектрах теломе-

ров IIIi и IIlj наблюдаются малоинтенсивные пики молекулярных ионов

с массами 172 и 256 соответственно. Остальные ионы образуются,
по-видимому, в результате последовательного отщепления углеводородных

\ Таблица 3

Физико-химические константы и масс-спектры продукте! реакции

Я
аг

Т. кип., "С
(давление,

мм)

Найдено,

Брутто-
форнула

Вычислено, % Масс-спектр, т/г
(относительная интенсивность,

%)

П1,

ш:

ПЦ

1,4412

1,4529

0,918

0,896

77—79 (2)

120-122 (1:

70,16

74,26

1,32 CjoHjoQi

12,98 CijHjiOj

69,70

74,92

11,72 43 (33,6), 44 (23,3), 55
(18,2), 57 (14,8), 59 (16,4),
70 (18,0), 87 (100,0), 97
(10,7), 113 (6,3), 172 (8,1)

12,60143 (44,7), 45 (21,7), 55
(36,6), 57 (39,1), 59 (29,8).
87 (100,0), 97 (16,2), 137

(15,7), 171 (17,9), 194 (18,7),
256 (1 2)
43 (58,1), 45 (6,4), 55(30,9),
57 (39,5), 59 (32,4), 69
(18,6), 71 (22,0), 73 (17,4),
87 (22,9), 141 (41), 171
(100), 255 (62,3), 283 (6.8)
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фрагментов от молекулярного нона. На основании полученных данных
можно предложить следующую схему распада соединений 1ИП под
действием электронного удара:

Q -(CHf-сньи <Гу
(сн,—сн)л н

СвН.о«"13

газ

* Значения mjz.

Кроме того в масс-спектрах теломергомологов III,, интенсивны пики

углеводородных ионов (43, 55, 57 и т. д.).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Реакцию теломеризацни проводили в толстостенных ампулах по методике,

описанной в [5], в теченне 1 ч при температуре 150°.

Масс-спектры получены на хромато-масс-спсктрометре фирмы Finnigan-4021:

стеклянная капвллярная колонка (5 м, фаза SE-30), ионизирующее напряжение 70 эВ,

температура источника 250°. Спектры ПМР получены на спектрометре Tesla BS-497,

рабочая частота 100 МГц, внешний стандарт ГМДС, растворитель—CCU. Выделение

продуктов реакцкн методом препаративной ГЖХ осуществляли на приборе ПАХВ-08

(катарометр, газ-носитель — гелий 3,6 л/чт колонка 1200X9 мм с 20% СКТФТ-50 на

хроматоне N-AW). Количественный анализ рсакцнотши смеси велн методом ГЖХ на

приборе Цвет-152 (катарометр, газ-носитель — гелнй 3,0 л/ч, колонка 3000x4 мм с 20%

СКТФТ-50 на хроматоне N-AW).
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ХИМИЯ ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИИ, I9S3, № 9, с. J 195—М96

УДК. 547.841:542,953:543,422

В. Я- Денисов, Т. Н. Грнщенкова, Е. П. Фокин

СИНТЕЗ И РЕАКЦИИ 6-ОКСИ-2,4-ДИМЕТИЛ-
1,3-БЕНЗОДИОКСАНА

При взаимодействии гидрохинона и ацеталъдегнда в смеси уксусной и

соляной кислот (3:1) при 0—5° образуется 6-окси-2,4-диметил-1,3-бензоди-
оксан, который дает простые н сложные эфиры по гндроксильной группе,
вступает в реакции азосочетання, а под действием кислот претерпенает по-

ликоиденсацию с раскрытием 1,3-дкоксаноного цикла.

Хотя взаимодействие фенолов с альдегидами в кислой среде

рассматривается как общий метод синтеза 1,3-бензодиоксанов (метод Борше—
Беркута) [1, 2], в действительности эта реакция может приводить к

различным по структуре соединениям, особенно в случае многоатомных

фенолов, например к порфнриноподобным соединениям [3], 1,3,5-бензотри-
оксепинам [4], З.З'Дб'-тетраоксидифенилметану [5]. Кроме того, в

присутствии кислотных катализаторов гидрохинон с формальдегидом и

другими альдегидами может давать продукты поликонденсации [6]. Из

приведенных данных видно, что пригодность метода Борше—Беркута
для синтеза 1,3-бепзодиоксановых соединений из многоатомных фенолов
требует подтверждений, несмотря на описанный ранее [7] пример
получения производного 1,3-бензодиоксана из 2,6-дихлоргидрохинона и хло-

раля.
С целью разработки способа получения производных

1,3-бензодиоксана на основе гидрохинона намн исследовано взаимодействие этого

двухатомного фенола с ацетальдегндом. Установлено, что при
выдерживании с ацетальдегндом н эфире или бензоле, содержащем соляную
кислоту, гидрохинон не подвергается ощутимым изменениям в отличие

от фенола, который в аналогичных условиях реагирует с образованием
2,4-диметил-1,3-бензодиоксана [8]. Целевой продукт — 6-окси-2,4-диме-
тил-1,3-бензодиоксан([) —

получен нами при выдерживании
гидрохинона с ацетальдегндом (1:2) в смеси уксусной и концентрированной
соляной кислот (3:1) при температуре 0—5°; вместо ацетальдегида
можно также использовать паральдегнд.

Бензодиоксан I при^обработке диметилсульфатом и щелочью

образует метиловый эфир(II), при обработке уксусным ангидридом дает

соответствующий ацетат(Ш), Намн найдено, что бензодиоксан I способен

вступать в реакцию азосочетання лишь с достаточно активными диазо-

составляющими, такими, как солн нитро- и хлорфенилдназония, давая

азососдинения IV. С диазотированными анилином, л-толуиднном, п-ани-

зидином реакция не идет. Разработанный нами путь синтеза арилазопро-
изводных 1,3-бензодиоксана с электропоакцепторными заместителями в

азоарильной группе может служить хорошим дополнением к известному

способу [9] получения азососдиненнй ряда 1,3-бензодиоксана с электро-
нодонорными заместителями в азоарильной группе, основанному на

азосочетании диазотированного 6-амиио-1,3-бензодноксана с фенолами.
В соответствии с литературными данными [1] бензодиоксан I

относительно стабилен в щелочной среде, по чувствителен к дейстнию кислот.

Растворенный в разбавленной щелочи, он выдерживает нагревание до

температуры кипения раствора, тогда как под действием соляной

кислоты легко разлагается с раскрытием 1,3-диоксанового цикла.
Продуктом разложения янляется твердое вещество, не плавящееся при
нагревании до 300°, для которого на основании аналитических и спектральных

данных мы предполагаем структуру полимера иоволачиого типа (V).
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II R=CH3; III R = CHaCO; IVa Ar = CeH,NOrp; б Ar = C^NOs-o; в Ar=CeH4CI-o

Молекулярная масса полимера V, образующегося при
непродолжительном выдерживаний (0,5 ч при 20°) бензодиоксана I в смеси соляной

и уксусной кислот (1:5), около 1300. С увеличением времени реакции
образуется полимер с более высокой молекулярной массой. Остатки

гидрохинона в полимере V соединены друг с другом через этилиденовые

группы СН(СНз). Наряду с ними макромолекула содержит,
по-видимому, одну или несколько простых эфирных групп СН{СН3)—G—
СН(СНз) (судя по элементному анализу и ИК. спектру). Полимер V

нерастворим в воде, растворим в водной щелочи, ацетоне, спирте, диоксане,

пиридине. G уксусным ангидридом этот полимер, реагируя за счет гид-

рокснльиых групп, дает соответствующий ацетат. Следует отметить, что

полимер V образуется как побочный продукт реакции при синтезе

бензодиоксана I, причем повышение температуры способствует образованию
полимера.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры записаны на приборе UR-20, УФ спектры сняты на спектрофотометре
Specord UV-Vis, спектры ПМР записаны на спектрометре Tcsla BS-4S7 С (80 МГц) с

ГМДС в качестве внутреннего стандарта.

6-Окси-2,4-диметил-1,3-бензодиоксаи (I). К раствору 9 г {0,2 мадь) ацетальдегида

или 13 г (0,1 моль) паральдегида в 15 мл уксусной кислоты прибавляют по каплям 5 мл

концентрированной соляной кислоты при охлаждении реакционной колбы льдом,

добавляют 11 Г (0,1 моль) гидрохинона и перемешивают смесь при 0—5° до тех пор, пока

весь взятый гидрохинон не перейдет в раствор (6—8 ч). Образовавшийся

светло-коричневый раствор выдерживают еще 3 ч при 0—5°, разбавляют 100 мл воды, экстрагируют

хлороформом (5x50 мл). Экстракт промывают водой, сушат над прокаленным

сульфатом магния, хлороформ отгоняют, очищают перегонкой в вакууме, получая бесцветное

густое масло, т. кип. 142—143° (4 гПа), выход 13 г (72%). УФ спектр (в гептане),
U (Ige): 220 (3,65), 227 (3,60), 295 нм (3,47). ИК спектр (в ССЦ): 3620 (О—Н
своб.), 3430 шир. (О—Н связан.), 2945, 2885 и 2800 см • (СНСН3). Спектр ПМР (в
СС1«): 1,34 (ЗН, д, У= 6 Гц, 4-СН3); 1,40 (ЗН, д, У = 5 Гп, 2-СН3); 4,90 (1Н, кв, / = 6 Гц,

4-Н); 5,03 (1Н, кв, / = 5 Гц, 2-Н); 6,42—6,58 (ЗН, м, СЛз); 7,16 м. д. (1Н, шир., О—Н).

Найдено: С 66,60; Н 6,9%; М+ 180. С|0Н!2О3. Вычислено: С 66,6; Н 6,7%; М 180 (см.

также [10]).

6-Метокси'2,4-диметил-1,3-беыэодноксан (11). К раствору 20 г (0,11 моль)
бензодиоксана 1 в смеси 200 мл ацетона н 400 мл 10% раствора едкого натра прибавляют за

4 ч 53 г (0,42 моль) днметнлеулъфата при 28—32°, перемешивают смесь 2 ч, выливают

в 500 мл воды, экстрагируют хлороформом (4x150 mjs), экстракт промывают водой,

сушат над прокаленным сульфатом магння, хлороформ отгоняют, перегоняют в вакууме,

получают 18,4 г (85%) метилового эфира II, Бесцветное масло* т. квп. 110° (6 гПа),

Спектр ПМР (в СС1<): 1,42 (ЗН, д, У=5 Гц, 2-СН3); 1,44 (ЗН, д, /-6,5 Гц, 4-СН3); 3,65
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(ЗН, с, CHjO); 4,96 (Ш, кв, 7=6,5 Гц, 4 Н); 5,В4 (Ш, кв, 7=5 Гц, 2-Н); 6,42—6,62 м.Д,
(ЗН, м, QHa). Найдено: С 68,0; Н 7,4%. Ci,H[,03. Вычислено: С 68.0; Н 7,2%.

6-Ацет(ИКН-2,4-ди*етнл-1^3-б*пзод1«МЕсан (Ш). Смесь 20 г (0,1! моль) бензоднок-
сана 1 и 40 г (0,4 моль) уксусного ангидрида в 40 мл уксусной кислоты выдерживают

1 сут при комнатной температуре, затем кипятят 6 ч, охлаждают, выливают на 200 г

льда, экстрагируют хлороформом (4X100 мл); экстракт промывают водой, 2%

раствором соды и снова водой, хлороформ отгоняют, перегоняют в вакууме, получают 22 Г

(90%) ацетата Ш. Бесцветное масло, т. кип. 168° (13 гПа). ИК спектр (в СС1<):

1765 см-! (С=0). Найдено: С 64,6; Н 6,3%. С,3Нц04. Вычислено: С 64,9; Н 6,3%.

Азосочетанне бензодноксана 1. Л. Дмазораствор, полученный диазотироианием

3,83 г (28 ммоль) n-ннтроанилниа по [11], прибавляют эа 1 ч 30 мин к раствору 5 г

(28 ммоль) бензодноксана I в 500 мл 4% раствора едкого натра, поддерживая

температуру смеси 0—5°, перемешивают смесь до исчезновения диазосоедннения. Смесь

подкисляют до рН 4, осадок аэосоедннения отфильтровывают, промывают водой, сушат,

получают 6,1 г (67%) 7-«-нитрофенилазо-6-окси-2,4-диметнл-1,3-бенэодиоксанэ (IVa),
Красные иглы, т. пл. 201—201,5° (из смеси бензол—этанол, 1 :2). УФ спектр (в спирте),
)im« (Ige): 271 (3,79), 355 (4,34), 494 нм (3,92). Спектр ПМР (ДМСО-Ц;): 1,46 (ЗН, д,

/=5 Гц, 4-СНз); 1,55 (ЗН, д, / = 6 Гц, 2-СН3); 5,15 (Ш, кв, 7=5 Гц, 4-Н); 5,59 (Ш, кв,
/ = 6 Гц, 2-Н); 6,80—7,00 (2Н, м, СеНг); 8,13 (2Н, д, 7=9 Гц, C^NQs); 8,35 м. д. (2Н,
7=9 Гц, СвН^Ог). Найдено: С 58,4; Н 4,7; N 12,4%; AJ+ 329. С,6Н[5Мз05. Вычислено:

C58v3; Н 4,7; N 12,7%; М 329.
Б. Азосочетанием бензодноксана 1 с диаэотированпым о-нитроапнлином аналогично

предыдущему получают 7-0-нитрофенилаэо-6-оксн-2,4-днметил-1,3-бензодноксан (IV6),

выход 61%. Фиолетовые кристаллы, т. шт. 179,5—180,5° (из смеси бензол—этанол, 1 : 2),

УФ спектр (в спирте), Яшм (Sgs): 264 (3,98), 356 (4,14), 517 ттм (3,85). Найдено:
С 58,4; Н 4,6; N 12,8%; М 329. CleH,sN306. Вычислено: С 58,3; Н 4,7; N 12,7%; М 329.

В. Азосочетанием бензодноксана 1 с диазотированным о-хлоранилииом получают

7-0-хлорфенилазо-6-окси-2,4-диметил-1,3-бензодиоксан (IVb), выход 97%. Оранжевые

иглы, т. пл. 175—175,5° (из спирта). УФ спектр (в спирте), Яя« (igs): 362 (4,23),
458 нм (3,71). Спектр ПМР (CDCIj): 1,55 (ЗН, д, 7=5 Гц, 4-СН5); 1,66 (ЗН, д, 7=

=6 Гц, 2-СНз); 5,08 (1Н, кв. 7=5 Гц, 4-Н); 5.65 <1Н, кв, 7= 6 Гц, 2-Н); 6,90—7,85 (6Н,

м, Аг); 13,39 м.д. (Ш, с. ОН). Найдено: С 60,3; Н 4,8; CI 11,0%; М 332

(изотермическая дистилляция). С16Н]5СШг03. Вычислено: С 60,3; Н 4,7; CI 11,1%; М 318,5.
Кислотное расщенление бензодвоксана 1. А. К раствору 0,5 г (3 ммоль)

бензодноксана I в 5 мл уксусной кислоты приливают 1 мл соляной кислоты (d 1,18), выдерживают
смесь 30 мнн при 20°, выливают в 40 мл воды, выпавший осадок отфильтровывают,
промывают водой, сушат, получают 0,29 г полимера V. После переосаждеиия гексаном из

смеси ацетона и беизола (1:1) продукт рсакцни представляет собой светло-коричненый

порошок, который не плавится при нагревании до 300°. ИК спектр (в КВт): 3400 шир.

(О—Н), 3040 (С-Н аром.). 2980, 2940 и 2880 (СНСНЭ), 1630 и 1505 (С=С), 1430

(СНСНз), 1070 (С—О—С), 830 см^._(СеН2). Спектр ПМР (ацетон-Dt): 1,10—1,60 (ЗН,

я, СНЭ); 3,45 (1Н, с, ОН); 4,25—4,75 (Ш, м, СН); 6,25—6,85 (2Н, м, Аг); 7,78 у. д. (Ш,
с, ОН). Найдево: С 68,9; Н 5,8%; М 1283; 1290 (эбулиоскопический метод).

Б. К раствору 0,5 г (3 ммоль) бенаодноксана 1 в 10 мл уксусной кислоты

приливают 2 мл концентрированной солииой кислоты и выдерживают смесь 5 ч при 20°. После

разбавления смесн водой, отделения выпавшего осадка и высушивания получают 0,41 г

полимера V. Светло-коричневый порошок, т. пл. выше 300° (переосаждение из ацетона

бензолом). По ИК спектру полученное соединение идентично образцу, описанному выше.

Найдено: М 2960 (эбулиоскопический метод).
При выдерживании полимера V с уксусным ангидридом в пиридине 3 ч при 25"

образуется нерастворимый в водной щелочи ацетат, что указывает на этернфикацию гид-

рокенльных групп. Светлосерый порошок, разлагающийся при нагревания выше 160'

(после переосаждеиия гексаном из беизола). ИК спектр (в КВг): 1765 см-1 (С=0).

Найдеио: С 64,7; Н 5,5%.
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СИНТЕЗ ВИНИЛОВОГО И ЭТИЛОВОГО ЭФИРОВ

4-р-ОКСИЭТИЛ-1,4-ПЕРГИДРОТИАЗИН-1,1-ДИОКСИДА

Осуществлен синтез производных 1,4-пергндротиазин-1,1 -диоксида,
содержащих эфирную группу, взаимодействием винилового и этилового эфи-
ров моноэтаиоламина с дивинилсульфоном в метаноле.

Известно, что одним из путей синтеза производных 1,4-тиазин-1-ок-
сида и 1,4-тиазин-1,1-диоксида является взаимодействие первичных
аминов с дивинилсульфоксидом и дивинилсульфоном [1—4]. 1,4-Тна-
зин-1,1-диоксид со сложной эфирной группой получен реакцией
этилового эфира глицина с дивинилсульфоном [5], М-Винилокси(алкокси)-
алкилзамещенные 1,4-гиазин-Ы-дноксиды до сих пор в литературе не

описаны,

С целью синтеза производного 1,4-псргидротиазин-1,1-диоксида,

содержащего фрагмент простого винилового эфира, нами изучено
взаимодействие винилового эфира моноэтаиоламина (I) с

дивинилсульфоном (II).
Виниловый эфир I вводили в реакцию с эквимолекулярным

количеством сульфона II в метаноле при охлаждении с последующим

непродолжительным кипячением реакционной смеси, В этих услоииях

протекает гетероциклизация и с выходом 82% образуется виниловый
эфир 4-р-оксиэтил-1,4-пергидротиазин-1,1-дноксида (III).
Взаимодействием этилового эфира моноэтаиоламина с сульфоном II получен
соответствующий этиловый эфир 4-0-оксиэтил-1,4-пергидротиазин-1,1-диок-
сида (IV).

CH,,=CHOCH.,CH,NH, * СН„=СН—S—СИ—СН.

I II

CjHjOCHXHjNH., + сн5=сн—S—CH-CHn
II

Соединения III н IV — легко перегоняемые в вакууме
маслообразные жидкости, хорошо растворимые во многих органических
растворителях. В ИК спектрах соединений III и IV полосы, обусловленные
симметричными н антисимметричными колебаниями группы <SOa тиа-

зиноксидного цикла, лежат в интервале ИЗО—1140 и 1335—1340 см-1

[6]. Полосы при 1625 и 3130 см^! относятся к поглощению винильиой

группы, а при 1200 см-1 — к поглощению группы С—О—С= .

Наблюдаемое смещение полосы поглощения простой эфирной связи в длннно-

!

сн,сн,осн=сн2
111

I

о
I
СН.СН.ОС^
IV
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волновую область, очевидно, обусловлено р—л-сопряжением в оксмви-

нильнои группе [7]. Строение полученных соединений подтверждено
также спектрами ПМР и каталитическим гидрированием III,
приводящим к IV.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры сняты на спектрофотометрах UR-20 и Specord 75 IR в жидкой

пленке, спектры ПМР — в CDCls, на приборе Tesla BS-487 С (80 МГц, внутренний
стандарт — ГМДС). В работе использован днвиннлеульфон фирмы Fluka AG
(Швейцария). Виниловый эфир I и этиловый эфир моноэтаноламина получены по

методикам [8] и [9] соответственно.

4-^-Виннлоксиэтил-1,4-пергидротиазин-1,1-А1нжсид (Ш). К растиору 5,22 г

(60 ммоль) винилового эфира I в 15 мл сухого метанола при —10° н перемешивании

прибавляют 7,08 г (60 ммоль) сульфона II в 15 мл метанола, не допуская

разогревания реакционной смеси выше +10°. Затем смесь кипятят 1 ч, растворитель
удаляют на роторном испарителе, остаток перегоняют в вакууме и получают 10,09 г

(82%) соединения 111 с т. кип. 128—130° (1,9 гПа); nD*> 1,5090, dt*> 1,2204. ИК спектр:

1200 (С—О—С= ), 1625, 3130 (C=CHS); ИЗО, 1310—1340 (0=S=0) см-i. Спектр

ПМР: 2,5—3,1 [1011, м, CHaN(CHsCH5)2S]; 3,7 (2Н, м;ОСН2); 3,9 (1Н, д);4.1 (1Н,д);
6,3 м.д. (1Н, кв). J,c-14; /Ьс = 7; /„ь 1,8 Гц. Найдено: С 46,7; Н 7,1; N 7,0;
S 15,2%. QHjjNOaS. Вычислено: С 46,8; II 7,3; N 6,8; S 15,6%.

4-р-Этоксиэтнл-1,4-пергмдротназны-1,1-диоксид (IV). А. Аналогично предыдущему
из 3,56 г (40 ммоль) этнлового эфира моноэтаноламина и 4,72 г (40 ммоль)
сульфона II получают 6,62 г (80%) 4-в-этокснзтил-1,4-псргндротиазнн-1,1 -диоксида (IV).
Т. кип. 132—134° (2 гПа); tinm 1,4908, <*4Л 1,1775. ИК спектр: 1140 (С—О—С), ИЗО,

I
1310—1335 (0= S=0) см-V Спектр ПМР: 1,1 (ЗН, т, СН3); 2,5—2,8 (2Н. м, CH2N);

I
3,0 [8Н, м, N(CHiCHi)iS]; 3,2—3,6 м.д. (4Н, м, CH-OCHj). Найдено: С 46,0; Н 7,9;
N 6,5; S 15,]%. CeHI7N03S. Вычислено: С 46,4;i И 8,2; N 6,8; S 15,5%.

Б. Гидрирование 4,1 г (20 ммоль) винилового эфира Ш в 30 мл этанола в

присутствии 1,0 г скелетного инкеля проводят в каталитической утке до полного

насыщения. Затем отфильтровывают катализатор, удаляют растворитель на роторном

испарителе, остаток перегоняют в вакууме и выделяют 3,06 г (74%) соединения IV,

совпадающего по данным ИК и ПМР спектров с образцом, полученным по методу А.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

1. Арбузов Б. А., Бутенко Г. Г., Ремизов А. Б., Клшювицкий, Е. И. ХГС, 1972,
№ 3, с. 410.

2. Гусарова Н. /(., Ефремова Г, Л, Амосова С. В, Трофимов Б, А.,
Воронков М. Г. А. с. 535303 (СССР); опубл. в Б. И., 1976, № 42, с. 60.

3. Трофимов Б. А., Гусарова И. К-, Ефремова Г. Г., Никольская А. Я.,
Амосова С. В. ЖОрХ, 1981, т. 17, с. 1984.

4. Quinlan Patrick М. Pat. 4 263 433 (US); РЖХ, 1982, 4Н 172П.
5. Bellart А. С. Phosph. and Sulphur, 1979. vol. 6, p. 33,
6. Наканиси К. Инфракрасные спектры и строение органических соединений. М.:

Мир, 1965, с. 67.
7. Трофимов Б. А., Косицша Э. И., Шергина Н. И., Шевченко С. Г., Вялых Е. П.

Изв. АН СССР, сер. хим., 1971, № 7, с. 1581.
8. Шостаковский М. Ф. Простые виниловые эфиры. Изд-во АН СССР, 1952, с. ЮЗ.
9. Кирилюс И. В.. Шостаковский М. Ф., Минбаев Б. У., Мухаметжанов М. Н.

А. с. 662548 (СССР) s опубл. в Б. И., 1979, № 18, с. 116.

Химико-металлургический институт Поступило IS XII 1982
АН Казахской ССР, Караганда. 470032



ХИМИЯ ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ. 1983, № 9, с. 1201—1203

УДК 347.733'831.3'837.6'838'863.Г89.07:543.422

А. Н. Гринев, Е. В. Ломанова, Ю. И. Трофимкин

СИНТЕЗ НОВЫХ КОНДЕНСИРОВАННЫХ ГЕТЕРОЦИКЛОВ
ПО МЕТОДУ ФИШЕРА

Конденсацией по Фишеру 2-метил-3-карбэтокси-4-окситиофена с 1-

аминолронзводнынн тетрагндрохинолина, тетрагидрохииоксалина и дигнд-

ро[1,5]бензодиазе11Ин-4-она получены производные тиешиндолопириднна,

тнепоиндолопнраэина и тиеноиндолодиазепина. При взаимодействии N-аце-
тилиидоксила с 1-аминопроизводными тетрагидрохинолнна и дигидро[1,5]-
бензодиазепнн-4-она в аналогичных условиях получены производные ии-

долопидолопирндина и яндолоиндолодиазепина.

Метод Фишера, наиболее универсальный метод синтеза

разнообразных производных индола, нашел применение для получения
конденсированных гетероциклов [I, 2]. Метод позволил конденсацией 2-метил-

З-карбэтокси-4-окситиофена с феннлгидразином получить также

производные тиено[3,2-й]индола [3J. Это необычный пример реакции Фишера.
Производное окситнофена существует в оксиформе и взаимодействие
его с фенйлгндразином, вероятно, приводит к производному тиенилфе-
нилгндразина, которое затем претерпевает перегруппировку,
аналогичную о-бензндшювой [4].

В настоящей работе эти исследования по синтезу новых

конденсированных гетероциклов получили дальнейшее развитие. При
взаимодействии 1-амииопроизводных тетрагидрохинолнна, тетрагидрохинокез-
лин-3-она и дигидро[1,5]бензодиазспин-4-она с 2-метил-3-карбэтокси-4-
окситиофеном получены производные тиено[3',2',-2,3]индоло[1,7а,7-а6]-
пиридина (Па), тиено[3',2/-2,3]индоло[1,7а,7-а&]пиразина (Иб) и ти>

е1ю[3',2'-213]нндоло[1,7а,7-аЬ]диазепина (Ив).

со-~о
NH0

_^cooc3hs н+

i^CH,

соосн.

II х

1

^S^H

Ili-B

I, II a X=-(CHj)3—; б X=-NH—C-СНг—; в Х=—NH—С—(CH,)i
[I !!
О О

Реакцию 1-амино-1,2,3,4-тетрагидрохинолина (1а), полученного по

описанному методу [5], с 2-метнл-3-карбэтокси-4-окситиофеном,
проводили в уксусной кислоте в присутствии концентрированной соляной
кислоты при 70—80°. В результате было получено соединение На. В

других случаях 1-амино-3-кето-1,2,3,4-тетрагидрохиноксалин (16) и

1-амино-2,3-дигидро[1,5]бензодиазепин-4-он (1в), полученные
восстановлением соответствующих нитрозопроизводных [6, 7] цинком в уксусной
кислоте, без выделения из реакционного раствора вводили в

конденсацию с 2-метил-3-карбэтокся-4-окситиофеном. В результате были получены
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соединения 116, в. В качестве катализатора также применялась

концентрированная соляная кислота.

В отличие от окситиофена N-ацетилиндоксил существует в кето-

форме [8] и поэтому процесс образования производных индолоиндола
можно представить по обычной схеме реакции Фишера.

('осн.. -*

Ша Х=—(CHS)3—, R=—СОСНз; Шв X=-NH—С—<CHs)j—, R=—COCH3; IVa
li
О

Х=—(СН2)3—, R=H

N-Ацетнлиндоксил вводили во взаимодействие с соединениями 1а, в
в условиях, описанных выше. В качестве катализатора использовали

л-толуолсульфокислоту. В результате были получены представители
новых гетероциклических систем — производные индоло[3,2-6]индоло-
[l,7a,7-ab]пиридина (Ша) и индоло[3,2-6]иидоло[1,7а,7-сЬ]диазепииа
(Шв). В связи с трудностью выделения индивидуального соединения
Ша его подвергали щелочному гидролизу и в результате получили ин-

доло[3,2-&]индоло[1,7а,7-а/>]пиридин (IVa).
Данные ИК и УФ спектроскопии подтверждают строение

полученных соединений.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры измерены иа спектрометрах ШМО и Perkin—Elmer в вазелиновом

масле, УФ спектры — на приборах EPS-3T Hitachi и Perkin—Elmer 575 в диоксане.

8-Метил-9-ка.рб»токси-2,3-дигидр»тиено[3',2'-г,3]индоло|1,7а,7<аЬ]пнрндин (На). К
суспензии 4,7 г (0,04 моль) 2-метнл-3-карбэтокси-4-окснтиофена в 75 мл 50% уксус-
нон кислоты добавляют при перемешивании 7,5 г (0,05 моль) 1-амино-1,2,3,4-тетрагнд-
рохннолпна. Смесь нагревают на кипящей водяной баие 2 ч, охлаждают льдом,
выпавший осадок отфильтровывают и промывают водой. Выход 9 г (30%), т. пл. 107—

109° (из метанола). ИК спектр: 790 (тиофеновый цикл), 1690 см-' (С=0). УФ
спектр, Хши (lge); 220 (4,42), 240 (4,56), 270 (3,90), 315 нм (4,03). Найдено: С 68,4;
Н 5,7; N 4,8; S 10,6%. C[7HITNOjS. Вычислено: С 68,2; Н 5,7; N 4,7; S 10,7%.

8-Метил-9-карбэтоксн-2,3-днгндротиеао[3',2'-2,3]нндоло [1,Та,7-аЬ] пиразин- 2(ЗН)-он

(116). К суспензии 3,5 г {0,02 моль) 1-нитрозо-3-кето-,1,2,3,4-тетрагидрохиноксалина в

35 мл ледяной уксусной кислоты при охлаждении льдом и перемешивании

небольшими порциями добавляют 6,5 г (0,1 моль) цинковой пыли при температуре не выше

25°. Осадок — непрореагнровавшнн цинк я ацетат цинка
— отфильтровывают и

промывают на фильтре 10 мл уксусной кислоты. К объединенному фильтрату (раствор

1-ами1го-3-кето-1,2,3,4-тетрагидрохнноксалнна в уксусной кислоте) добавляют 3,7 г

(0,02 моль) 2-мети.ч-Зкарбэтокси-4-окситнофеиа и 2 мл (0,02 моль)
концентрированной соляной кислоты. Полученный таким образом реакционный раствор нагревают при
перемешивании на кипящей водяной бане 2 ч, а затем охлаждают льдом, разбавляют
75 мл воды, осадой отфильтровывают н промывают водой. Выход 2,4 г (38%), т. пл.

1 а.в +

I

соси.

"in;г-"^
^ \-

111 i, в, IVa
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291—293* (из диоксана). ИК спектр: S00 (тиофеновый цикл); 1680, 1710 (С~Ф}>
3060, 3250 см-1 (NH амида). УФ спектр, l™ (lge>: 225 (4,48), 400 (4,34), 430 ЖИ
(4.26). Найдено: С 60,9; Н 4,5; N 8,9; S 9,9%. CteH^NiOjS. Вычислено: С 61,1; Н 4Jfc
N 8,9; S 10.2%.

9-МетнЛ-10-карбэтокси-1,2-дмгндротиено [3',2'-2,3] иидодо [l,7a,7-ab] Ц&] дназепнш-3-М
(II») получают аналогично соединенню Иб из 1-нитроэо-2,3-дигидро[1,5]бенэоди*эе-
пнн-4-она. Выход 15%, т. пл. 222—224' (из диоксана). ИК спектр: 785 (ткофеяояый
чикл), 1660, 1690 (С=0), 3100, 3200 см-1 (NH анида). УФ спектр, )^ (Ige): 200

(4,15); 225 (4,53), 250 (4,34), 310 нн (4,06). Найдено: С 62,4; Н 5,3; N 8,4; S 9,9%.
QfH^NjOsS. Вычислено: С 62,2; Н 4,9; N 8,5; S 9.8%.

8-Ацетил-1^-днгндронндоло[3,2-г>]индоло[1,7а,7-аЬ][1,5]дназепии-3(4Н)-он (Шв)
получают аналогично саеднненню Па из 1-нитрозо-2>3-дигидро[1,5]бензодиазепнн-4-она
к N-ацетилнндоксила. Выход 12%, т. пл. >300° (из уисусиой кислоты). ИК спектр:
1650, 1685 (С=0), 3100, 3200 см-' (NH амида). Найдено: С 71,8, Н 4,5; N 13,3%.
C,eHi3N30. Вычислено: С 71,9; Н 4,8; N 13,2%.

2,3-Дигидроиндоло[3,2-&]11вдоло(1,7а,7-сй]шфидив (IVa). Соединение П1а получа^от
аналогично На из 1-амино-1,2,3,4-тетрагндрохинолниа и N-ацетилнндокснла, а затем

осадок Ша (1,33 г) обрабатывают 2,28 г (0,04 моль) едкого кали в 10 мл метанола.

Реакционную смесь кипятят 10 мни, охлаждают и разбавляют 30 мл воды. Выход
0,8 г (71%), т. пл. 167—169° (из диоксана). ИК спектр: 3380 с*-' (NH индольного

цикла). УФ спектр, W (IgE); 213 (4,22), 240 (4,24). 264 (4,66), 327 нм (4,33).
Найдено: С 83.3; Н 5,7; N 11,3%. C[7HnN,. Вычислено: С 82,9; Н 5,7; N 11,4%.
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С. Ю. Соловьева, С. М. Рамш, А, И. Гинак

ИССЛЕДОВАНИЕ РЕАКЦИОННОЙ СПОСОБНОСТИ
И ТАУТОМЕРИИ АЗОЛИДИНОВ

41*. .АНОМАЛЬНЫЕ» ПРОДУКТЫ АМННОМЕТИЛИРОВАНИЯ

2-ИМИНОТИАЗОЛИДИН-4-ОНА ВОДНЫМ ФОРМАЛЬДЕГИДОМ

И ПЕРВИЧНЫМИ АМИНАМИ

В результате амннометилирования 2-иминотиазолидин-4-она водным

формальдегидом и некоторыми первичными алифатическими аминами

образуются соответствующие тиазоло[3,2-а]-1Д5-трназнны, замещенные по

положению С(7> конденсированное гетероциклической системы. При
использовании в качестве амииокомпонента о-ноданилина образуется 2,3-бисамино-
метильное производное.

В работе [1] мы показали, что аминометилирование 2-имннотиазоли-

дин-4-она (1а) и некоторых его 5-замещениых производных первичными
аминами при приблизительно 3-кратном избытке формальдегида
приводит к образованию соответствующих 6-оксо-2,3,4,5,6,7-гексагидротна-
золо[3,2-а]-1,3,5-триазинов (II, R3=Alk, Ar; Ri = R2= H, R( = R2=CHAr).
Продолжая изучение этой реакции, мы установили, что наряду с

ожидаемыми тиазоло[3,2-а]триазинами (Па—д) в некоторых случаях
образуются «аномальные» продукты амннометилирования.

Паз

J a R' = R3=H; б R' = H, R2=CH3; в R'=H, R'=C*HS; г R1—R'^CHQtfbCl-p;
д Ri—R^CHQH^r-p; с Rl-R2=CHC6H4F-p; II a R'=H, R^QKs, Ra= C6HE;
б R'-H, R2=C2H5, R3=p-Ha<pTKJi; в R'-R^CHQH^t-p, Ч3= СбН3;
г R>—R^CHC^Br-p, Ra=Cells; д R1-R2=CHC6H4F-p, R3=QHS; e R' = CHsOHr

R2 = CH3, R*=QHs; ж R' = R2=CHsOH, R3= f-Bu; з R' = R*=CHsOH, R5=CeHsCH2

При использовании в качестве амииокомпонента о-замещепных

анилинов образование бициклических структур не имеет места. Продукт
реакции с о-хлоранилином выделить не удалось, хотя, по данным ТСХ, он

присутствует в реакционной смеси, Аминометилирование о-ноданилнном

приводит к образованию бисаминометнлпроизводного III, для которого

циклизация с образованием триазинового цикла, вероятно, невозможна
нз-за значительных пространственных затруднений.

e-]C,H NHCH„X
LH.,0, o-IC(H4NH;,

"

м-

i л —:—__, i.

o-lC-'l

,6H,NHLH:X
N s*

III

В спектре ПМР соединения III присутствуют две группы сигналов,
мультиплетность каждой из которых характерна для системы А2В
(рис. 1). Сигналы протонон фрагментов CH2NH могут быть вида АЯВ при
условии, что протоны NH являются медленно обменивающимися [2].

* Сообщение 40 ем. [1],
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Рис. J. Спектр ПМР соединения III в CDC!3 (100 МГд).

В данном случае выполнение этого условия является весьма вероятным,

поскольку ассоциация с участием групп NH вследствие

пространственных затруднений должна быть незначительной. При добавлении D20 в

ампулу с образцом соединения III вид спектра не изменяется, но при

добавлении трифторуксусной кислоты сигналы протонов NH исчезают, а

характер расщепления сигналов протонов СНг изменяется. Две узкие
полосы в ИК спектре соединения III (3370 и 3425 см-') обусловлены
валентными колебаниями неассоцинрованных групп NH [2].

При аминометилнрованин некоторых производных соединения 1а в

гидроксилсодержащих растворителях нз реакционной смеси вместо

ожидаемых оснований Манниха выделены продукты окснметилирования rio

положению С(5) тназолииового цикла [3]. В ряде случаев наряду с

реакцией аминометнлирования, затрагивающей амидиновую часть молекул

соединений 1а, б, имеет место реакция окснметилнровання по положению

Qs), в результате чего образуются «смешанные» аминометильные-гидро-
ксиметильные производные lie—з.

Соединение Не было выделено из реакционной смесн

амииометилирования 2-имнно-5-метилтиазолидин-4-она (16) анилином в присутствии

5-кратного избытка формальдегида. При аминометилнрованин
соединения 1а грег-бутнл- и бензнламнном получены соединения Пж, з.

Образование триазннового цикла подтверждается наличием в спектрах ПМР

соединений Не—з сигналов протонов групп 2- и 4-СНа (см. таблицу).
Триплет гидроксильных протонов обусловлен вицииальным

спин-спиновым взаимодействием с метиленовыми протонами благодаря
замедленному обмену из-за участии гндроксильной группы в слабой

внутримолекулярной водородной связи (ВМВС) или (н) ВС с растворителем.
Неэквивалентность метнленовых прогонов гидроксиметильной группы в

соединении Не может быть объяснена наличием хнрального центра.

100

3)
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_

11
о о о
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™ ? V,CM
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Рис. 2. ИК спектр (в перфторвазелииовом масле) и спектр ПМР (в CDCta, 100 МГц)
соединения Ни.
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в-Онсо-2^,4,5,6,7-г«ксап1Дрйтвааоло(3,2-а]-1,3,5-т1Н1азнни

Соедя-

Па
Пб

Па

Иг

Пд

Не

11ж

Из

Пи

Т. ПЛ- "С

107

102

184

185

'i78

154
159

136—138

126—127

УФ спектр,

236 (4,21)
215(4,89),
241 (4,98)

235 (4,36),
335 (4,51)
237 (4,26),
335 (4.53)
235(4,24),
330 (4,43)
235 (4,14)
219(4,12)

210 (4,21)
217 (4,05)

ИК спектр.
«г1

С = 0

1715

1700

1710,
1680
1710

1700

1700
1710

1720
1710

C-N

1630

1635

1620

1545

1640

1630

1630

1615

1630,
1625
1635
1635

Спектр
ПМР.
и. д.

2-Н | 4-Н

5,17
5,28

5,34

5.35

5,31

5,10
4,92

4,49
4,79

4,87
4,97

4,99

5,00

4,99

4.86
4.66

4,35
4,52

Найдено,

N

16.0

13,6

11,8

10,4

12,3

15,5
15,4

14,1
16,6

S

12,4
11,2

10,0

9.0

9,9

11,4
11,4

10,1
9,9

Ерутто-форыула

C13H[BNsOS
Ci7H,TN3OS

C1(H14CIN30S'

CHuBrNjOS8

C[BHi,FN3OS»

QbHsNsOjS
Q.HuNaOjS

Ct4HlTN3Q,S
Q«HaNAS

Вычислено, %

N | S

16.1

13,5

11,8

10,5

12,4

15,2
15,4

13,7
16,4

12,3
10,3

9,0

8,0

9,5

11,5
11J

10,4
9,4

s
a
я

74

68

76

90

83

91

22

28
12

* Найдено: Gl 10,0%. Вычислено: CI 10,0%. e Найдено: Br 20,8%. Вычислено:
Br 20,0%. ¦ Найдено: F 5,2%. Вычислено: F 5,6%.

Узкую интенсивную полосу при 3490 см-1 в ИК спектре
кристаллического образца соединения Пж мы относим к валентным колебаниям гид-

роксилыюй группы, участвующей в образовании слабой ВМВС [2]. Две
интенсивные широкие полосы при 3310 и 3110 см '

принадлежат
колебаниям ассоциированных гндроксильных групп. ИК спектр в области
колебаний связей С=0 н С—N н УФ спектр соединения Пж похожи на

спектры метилированных производных соединения 1а с фиксированной
нминоструктурои, когда двойная азот-углеродная связь расположена вне

цикла [4]. Дериватографическое исследование показало, что при

температуре выше 140° начинается убыль веса образца соединения Пж,
сопровождаемая эндотермическим тепловым эффектом, однако визуально

фиксируемая температура плавления 159—160° соответствует проекции
конечной точки энтальпийного пика на температурную кривую.

Соединение Из имеет ИК спектр, аналогичный таковому для
соединения Пж, за исключением того, что отсутствует высокочастотная полоса

при 3490 см-1. Мультнплет при 3,80—3,75 м.д. в спектре ПМР
соединения Пз принадлежит протонам метилеиовой группы бснзильного
радикала (3,75 м. д.) и метиленовым протонам двух гидроксиметильных
группировок, сигналы которых расщеплены на внцинальных гндроксильных
протонах. Триплет гндроксильных протонов (5,60 м.д., /=5 Гц) и

расщепление метилеиовых протонов гидроксиметильных групп исчезают при
добавлении DaO.

Массы молекулярных ионов в масс-спектрах соединений Пж,з
соответствуют их составу. Из реакционной смеси амииометилирования
соединения 1а грег-бутиламином было выделено также «низкоплавкое»
соединение Пи. Масса его молекулярного иона, найденная из масс-спектра
высокого разрешения с использованием в качестве внутреннего стандарта
3-метил-6-оксо-7-п-бромбензилиден-2,3,4,5,6,7-гексагидротиазоло[3, 2-с]-
триазииа [1] (М 338,23), составляет 340 а. е. В ИК спектре соединения
Пи (рис. 2) отсутствуют полосы, которые можно было бы отнести к

колебаниям связей NH и ОН, в остальном он аналогичен ИК спектру
«высокоплавкого» продукта Пж. УФ спектр соединения Пи изменяется во

времени, что свидетельствует о разложении соединения в условиях спек-

трофотометрирования. Из двух возможных изомерных структур: тназо-

лотетразоцин-сш(/>о-оксетана и тиазолотриазин-спиро-оксазина, —

последняя более согласуется с наблюдаемым характером спектра ПМР.

1206



C,II9-i

l-C4H,—fk^N^,

Четыре сигнала, лежащие в области резонанса метилсновых

протонов, имеют мультиплетную структуру (рис. 2), отношение интенсивное-

тен составляет ЭН : 2Н : ЗН : 2Н. Два сигнала метильных протонов с

интенсивностью по 9Н каждый принадлежат двум неэквивалентным трет-
бутильным группам. Прн добавлении DaO к раствору соединения Пи в

CDCI3 вид спектра ПМР не изменяется. Сигналы при 4,79 и 4,52 м!д.,
как и в случае соединения Пж, мы относим к резонаисам протонов мети-

леновых групп триазинового цикла. Лежащий в слабом поле квартет
3,02, 3,13, 3,20, 3,31 м. д. (2Н) принадлежит аксиальному и

экваториальному протонам метиленовой группы С(7)—СН2—N оксазинового кольца.

Расщепление может быть обусловлено как влиянием диамагнитной
анизотропии связей оксазинового кольца, находящегося в жесткой затормо:
женной конформацин кресла [2, 5], так и различной степенью

экранирования карбонильной группой, находящейся в р-положеинн по отношению

к рассматриваемой метиленовой группе. Резонанс 3,96 м. д. следует
отнести к метиленовой группе О—СН2—N оксазинового цикла, для

которой при изображенной на рис. 2 конформацни значительное различие в

химических сдвигах аксиального и экваториального протонов
невозможно*. Тогда расщепленный сигнал, налагающийся на резонансы 4,79
и 3,96 м. д., относится к резонансу протонов Не и На метиленовой группы
С(7)—СН2—О. Сильное различие в химических сдвигах этих протонов
обусловлено проявлением диамагнитной анизотропии карбонильной
группы благодаря особой геометрии молекулы. Такое отнесение не

является, однако, бесспорным, поскольку для оксазинового кольца

энергетически выгодной может оказаться конформацин ванны [5, 6]. Тогда
сигнал 3,96 м.д. обусловлен резонансом метиленовых протонов

С<7)—СН2—О, что весьма правдоподобно по аналогии с соединением Пж,
а раздельные сигналы, налагающиеся на резонансы 4,79 н 3,96 м.д.,
принадлежат протонам Не и Нв метиленовой группы О—CHj—N, которая
при конформацин ванны (или искаженной ванны [5]) должна

находиться вблизи от карбонильного кислорода.
По данным ТСХ при гидролизе «ннзкоплавкого» соединения Ни

кипячением в воде в течение 1 ч «высокоплавкий» продукт Нж не

образуется; прн гидролизе обоих,соединении, Пж и Пи, пятно исходного тиа-

золидона 1а также не обнаружено. Оба соединения, Пж и Пи, устойчивы
при кипячении в этаноле в течение нескольких минут.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ПМР сняты на приборах Tesla BS-467 (60 МГц), Tesla BS-487C (80 МГц)
и Tesla BS-497C (100 МГц), внутренний стандарт ГМДС; спектры ПМР соединений

116—э сняты в ДМСО-De, соединений Па, и — в CDCI3, соединений lie, Ш — в CDCI3
и ДМСО-De, рабочая частота 60 МГц [соединения Па, б,е (ДМСО-ВД, з, Ш

(ДМСО-Об)], 80 МГц (соединения Па—д,е (CDCI3)] н 100 МГц [соединения Пж,и, III

(CDC13)]. ИК спектры сняты на спектрофотометре ИКС-29 в вазелиновом и перфторва-
:1елниовом маслах, УФ спектры

— на спектрофотометре СФ-16 в этаноле.

Молекулярные массы определены на приборах МХ-1303 и МХ-1320 с системой прямого ввода

образца, ионизирующее напряжение 15 и 70 эВ, теипервтура системы напуска на 30—40е

ниже температуры плавления образца. Деримтограмма записана на дериватографё сне-т

*
грег-Бутильная группа занимает экваториальное положение [5].
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темы F. Paulit, I. Paulik, L. Erdey, навеска 25 мг, время одного оборота барабана
100 мин, чувствительность ДТА 1/3, ДЮ 1/30, TG 50 мг, скорость нагрева 8 град/мин,
эталон AliQa. TCX проводилась на пластинках Silufol UV-254. Элюенты

этанол—хлороформ, 1:4 (соединения Па—ж, и), 1 : 10 (соединение III), ацетон—гексан, 1 :2

(соединение Из). Для перекристаллизации полученных соединений использовали

растворители: бензол—гексан, 2:1 (соединения Па—е), бензол—гексан, 1:5 (соединение Ни),

бензол (соединения Пж,э, III).

3-р^Нафтнл-б^ксо-7^ил-3,3,4Д6,7-гексагидротназологЗ,2-?]-1,3,5-трпазнк (116) и

3-фенид-6ч>ксо-7-ч»нлндеи-2^,4,5,в,7-гексагндротиазоло[3,2-а]-М,5-триааины (Ив—д)
получены в результате ачинометилирования 2-имниотиазолидии-4-оиа (1а) известным

способом [1], с той лишь разницей, что при получении соединений Ив—д реакционную

смесь кипятят 1 ч.

З'Феннл-б-оксо-7-этнл-1!,3,4,5,6,7-гексагидротиазоло[3^-й]-1,3,5-триазин (Па). Пере -

мешивают 1,4 г (0,01 моль) 2-имино-5-этилтназолндин-4-оиа (1в), 0,93 г (0,01 моль)
анилина и 4 мл (—0,05 моль) формалина в 30 мл этанола в течение 30 мин до полного

растворения исходного тиазолидоиа 1в. После потирания стеклянной палочкой о стенки

стакана начинает выпадать осадок соединения Па, который фильтруют через 4 ч.

З-Феиил-б-оксо-Т-меткл-У-гидроксиметил-г^^^.б^-гексагидротиааолор.З^-^З.З-три-
азод (Не). Кипятя! 2,6 г (0,02 моль) 2-имиио-5-метилтиазолндни-4-она (16), 1,9 г

(0,02 моль) анилина н 8 мл (~0,Ю моль) формалина в 30 мл этанола в течение 5 мин

до растворения исходного соединения 16, затем нагревание прекращают и дают

реакционной смеси свободно испаряться в течение ночи. После испарения растворителя

прозрачный маслянистый остаток растворяют в 25 мл бензола и трут стеклянной палочкой

о стенкн стакана с раствором. Через ~5 мин выпадает осадок соединения Не. Спектр
ПМР (CDCI3, 80 МГц): 6,88—7,33 (5Н, м, аром.); 5,10 (2Н, с, 2-СНа); 4,85 (2Н, е,

4-СНа); 4,10 (IH, ОН); 3,90, 3,75, 3,55, 3,40 (2Н, С(7)—СНа); 1,46 м.д. (ЗН, с, СН3);
спектр ПМР (ДМСО-De, 60 МГц): 6,70—7,32 (5Н, м, аром.); 5,52, 5,43, 5,33 (Ш, ОН);
5,07 (2Н, с, 2-СН2); 4,80 (2Н, с, 4-СН2); 3,55, 3,48, 3,45, 3,40 (2Н, C(j>—СН2); 1,32 м.д.

(ЗН, с, СН3).

3-трег-Бугил-6-оксо-7,7-бисгндроксимет|Щ-2,3,4,5,6т7-ге1кагидротказоло [3,2-е] -1,3,5-

триазнн (Пж). Перемешивают 4,6 г (0,04 моль) соединения 1а, 2,9 г (0,04 моль) трет-

бутиламнна и 14,4 мл (— 0,18 моль) формалина при комнатной температуре 30 мин,

затем реакционную смесь обрабатывают бензолом 3x20 мл. Выпаншнн через несколько

часов из водного слоя осадок соединения Пж отфильтровывают и промьтнают гекса-

ном. Спектр ПМР (внешний стандарт ГМДС): 5,64 (2Н, т, J=5 Гц, ОН); 4,92 (2Н, с,

2-СН,); 4,66 (2Н, с, 4-СНа); 3,94, 3,88 (4Н, С(7)—СН2); 1,34 м.д. (9Н, с, /Ви).

3-Бе*змл-6-Оисо-7,7-бисгидрокснметил-2,3,4,5,6,7-гексагндротиазоло (3,2-а] -1,3,5-трн-

азин (Из). Перемешивают 2,3 г (0,02 моль) соединения 1а, 3,2 г (0,03 моль) бензил-

амина и 8 мл (~0,!0 моль) формалина в 30 мл этанола ~1 ч (до исчезновения осадка

соединения 1а), этанол отгоняют и остаток обрабатывают теплым (30—40°) бензолом

3x20 мл. Бензольный экстракт сушат сульфатом натрия, бензол отгоняют и гексаиом

высаживают вязкое белое масло, затвердевающее при растирании. Если масло пе

затвердевает, то гексан декантируют и понторяют переосаждение еще раз. Спектр ПМР:

7,50 (5Н, м, CaHs); 5,60 (2Н, т, /=5 Гц, ОН); 4,49 (2Н, с, 2-СНа); 4,35 (2Н, с, 4-СН2);
3,80 (4Н, д, / = 5 Гц, CtJ)—СНг); 3,75 м.д. (211, с, С(3)-СНа).

2ч>-Яодфемилметнлимнио-3-о-йодфеннлметилтиазолидин-4-он (111). Смесь 4,6 г

(0,04 моль) соединения 1а, 8,8 г (0,04 моль) о-йоданилина и 16 мл (~0,20 моль)
формалина в 60 мл этанола перемешивают 30 мнн, после чего реакционную смесь останляют

стоять в течение суток. Выпавший осадок соединения III отфильтровывают и

кристаллизуют из бензола. Выход 7,4 г (32% по соединению 1а). Т. пл. 140°. ИК спектр: 3425,
3370 (NH), 1730 (С=0), 1535 см-1 (C= N+Het). УФ спектр (в этаноле), Ui (lge):
215 (4,78), 243 нм (4,44). Спектр ПМР (ДМСО-De): 6,25-7,65 (8Н, к, аром.); 5,50 (IH,
к. N^CHsNH); 5,13 (2Н, т, У=-8,2 Гц, N(S,,CHsNH); 4,93 (1Н, к, N<3)CHsNH);
4,76 м.д. (2Н, т, / = -6,7 Гц, N^CHsNH). Найдено: 1 44,4; N 10,0; S 6,3%; М 500

(обратная эбулиоскопия, дихлорэтан). Ci7H№l2N«OS. Вычислено: 1 43,9; N 9,7; S 5,6%;
М 578,21.

3-грет-Бутщ|-6-око-2Д4,5,6,7-геисагидрОтиазоло [3,2-а] -М,5-триазин-7-спнро-5'-(3'-

трег-бутнлтетрагидро-1'3'-01жазин) (Пи). Перемешивают 4,6 г (0,04 моль) соединения

1а, 2,9 г (0,04 моль) грет-бутнлемниа и 14,4 мл (~0,!8 моль) формалина в течение

30 мин при комнатной температуре, затем реакционную смесь экстрагируют бензолом
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3x20 мл. Бензольный экстракт сушат сульфатом натрия, бензол отгоняют и кэ ост»та

гексаном высаживают осадок, соединения Ни. Спектр П.ЧР: "4,79 (1Н, м, 6'-СН»);
4,79 (2Н, с, 2-СНг); 4,52 (2Н, с, 4-СН2); ~3,96 (IH, м, 6'-СН3); 3,96 (2Н, с, 2'CHj);
3,02, 3,13, 3,20, 3,31 <2Н, 4'-СНг); 1,18 (9Н, с, *-Ви); 1,08 м.д. (ЭН, с, <-Ви).

Авторы благодарят А. В. Догадину за съемку и обсуждение спектров ПМР.
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УДК 547.785.5'789.6'883.07:543.422'25

Г. Н. Липунова, Н. А. Клюев, Л. И. Медведева, Н. П. Бсдиягина,
В. Г. Жильников

ПРОДУКТЫ ПРЕВРАЩЕНИЯ БЕНЗАЗОЛИЛГИДРАЗОНОВ
АЛЬДЕГИДОВ В УКСУСНОЙ КИСЛОТЕ В ПРИСУТСТВИИ

н-АМИЛ НИТРИТА

При взаимодействии бензазолилгндразоиов альдегидов с амилнитритом

в уксуснокислой среде протекает не нитрознрование гидразонов, а

окислительное превращение, приводящее к М,№-днацнлпроизводным 2-гидраэнно-
бензазолов, а в случае бензотиазолилгндразона бензалъдегида — н к 1,4-ди-
бензотназолил-3,6-дифепил-1,4-днгидро-1,2,4,5-тетразииу.

Нитрознрование беизотиазолил- и беизимидазолилгидразонов
альдегидов «-амилнитритом в щелочной н нейтральной средах приводит к

образованию соответствующих азокетоксимов [1]. Однако некоторые
гидразоны, например бензотиаэолилгндразон бензальдегида, ввести в

реакцию в этих условиях не удается. В то же время известно, что арилгид-
разоиы под действием нитрозирующего агента в уксусной кислоте дают

иитрозопродукты, изомернзующиеся в арилазокетоксимы [2].
В связи с этим исследовано взаимодействие бензазолилгндразоиов

I—III {см. схему) с амилнитритом в уксусной кислоте. Вместо
ожидаемых окснмов получены соединения, образование которых можно
объяснить превращениями с участием н-амилиитрита не как нитрозирующего,
а как окислительного агента. Как известно [3, 4], окисление монозаме-

щеиных гидразонов протекает чрезвычайно разнообразно. В зависимости

от электронных свойств заместителя в молекуле гидразона, природы
окислителя и растворителя могут получаться: азогидроперекиси, азоаце-
таты, азоолефины, димериые соединения и продукты их дальнейшего
превращения — замещенные 1,2,4-триазолы, тетразины н др.

Соединения I—III вводили в реакцию с амилнитритом при комнатной

температуре или кратковременном нагревании (3—5 мин), используя
двукратный избыток свежеприготовленного к-амилнитрита. Хроматогра-
фическнн анализ (ТСХ) реакционной смеси показал, что в ходе реакции
образовалось несколько веществ. Методом колоночной хроматографии
были выделены соединения IV—VI. По данным ИК спектров они имели

группы NH и СО. Можно было предположить два варианта. В первом
—

нитрознрование бензазолилгндразоиов приводит к образованию
соответствующих оксимов, которые в нислой среде перегруппировываются в

амиды по Бекману. В таком случае при нитрозировании, например,
бензтиазолилгидразона изомасляного альдегида I следовало ожидать

получения одного из двух амидов А или Б (с учетом стереоспецифич-
ности перегруппировки) с брутто-формулой CnHi2N*OS:

Hel— N=--N—С—N—СЩСН,), Htt—\-Ы—N—С—CH(CH,)„
II H

"
'

НИ
о о

А Б

Вместе с тем амилнитрит может играть роль окислителя и в уксусной
кислоте можно ожидать образования ГЧ-ацил-ГЧ'-ацетилбензотиазолил-
гидразина IV, имеющего брутто-формулу Ci3Hi5Ns02S (см. схему).

Соединение, выделенное нами при реакции гидразона I с

амилнитритом в уксусной кислоте, по данным масс-спектрометрии высокого разре-
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шения имеет массу, соответствующую брутто-формуле IV.
Элиминирование от М+ одной молекулы кетена {см. эксп. часть) свидетельствует о

наличии одного ацетильного остатка при атоме азота [5] Прямое
отщепление группы СОСН(СНз)2 от М+ (см. эксп. часть) указывает на то,

что в молекуле выделенного соединения имеется вторая карбонильная
группа. Полученному соединению может быть приписав структура
М-нзобутирил-М'-ацетилбензотиазолилгидразина IVa или IV4>:

Данные ИК и ПМР спектров не позволяют сделать выбор между
этими структурами.

Известно [6, 7], что гидразины легко расщепляются под действием

электронного удара по связи N—N. В этом случае при реализации

направления реакции, приводящего к структуре IVa, в масс-спектре должны

фиксироваться ионы* 191 и 86 (при возможной миграции водорода от

изопропильной группировки в место разрыва, соответственно — ионы

192 и 85), при образовании соединения структуры IV6 — ионы 149 и 128

соответственно. Полученный масс-спектр характеризуется ионами 192 и

85. Регистрируемый иои 149 возникает за счет элиминирования ацетила
+

от иона 192 структуры [Het—NCOCH3].
Таким образом, данные масе-спектрометрии и литературные даииые

[8] указывают на образование соединения структуры IVa.

Аналогично протекает реакция и с гндразоном III. Из реакционной
массы был выделен М-бензоил-М'-ацетил-М'-О-бензилбенэимндазо-
лил-2)гидразин (VI).

В случае же бензотиазолнлгидразона бензальдегнда II были
выделены продукты реакции V и VII с достаточно хорошими выходами.

Соединение V имеет в ИК спектре полосы поглощения групп NH и СО.

Молекулярный ион характеризуется расщеплением амидной связи и

появлением в масс-спектрах интенсивного пика иона, отвечающего структуре
бензоильного катиона, и пика иона, соответствующего фрагменту бензо-

тиазолилгидразинового катиона (см. эксп. часть). Таким образом,
соединение V представляет собой Г^-бензоил-№-бензотиазолилгидразин.

Структура V подтверждена встречным синтезом.

В ИК спектре соединения VII характеристических полос валентных

колебаний NH и СО не обнаружено. Имеются только валентные

(скелетные) колебания бензотиазольного цикла (С=0, 1605, 1575) и внеплос-

костиые деформационные колебания связей. СН кольца при 728, 750,
762 см-'. В спектре ПМР, снятом в ДМСО-Ds, кроме сигналов

ароматических протонов, дающих сложный мультиплет в области 7,0—8,3 м.д.,

сигналов других протонов не обнаружено. Электронный спектр
соединения VII практически совпадает со спектром исходного гйдразона [A,mai =
=220, 330 нм (этанол) для бензотиазолнлгидразона бензальдегнда II и

215, 335 нм для VII]. Фрагментация молекулярного иона

характеризуется появлением интенсивного пнка иона 251 (см. эксп. часть),

свидетельствующего о симметричном строении М+ и расщеплении его на два

одинаковых по массе иона. Наличие в масс-спектре осколочных ионов 92,
+

108, 122, 123, 134, 148 обусловлено фрагментом структуры [Het—N].
Кроме того, регистрируется пик иона, соответствующего [М—(Het)—NJ+
(см. эксп. часть). Пик иона 77 указывает ва присутствие фенильиой
группы, а пик ноиа 103, имеющего строение катиона бензоиитрила, дока-

* Здесь н далее для ликов ионов даны величины гп/г.
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зывает расположение фенильного заместителя в соединении.

Проведенная интерпретация основных осколочных нонов, а также данные ИК,
ПМР и электронной спектроскопии свидетельствуют о том, что

соединение VII отвечает структуре 1,4-дибензотиазолил-3,6-дифенил-1,4-ди-
гидро-1,2,4,5-тетразина (схема) и ивляется продуктом окислительной ди-

меризации исходного гидразона. К сожалению, из-за недостаточной

растворимости соединения VII в ацетоне, хлороформе и диметилсульфок-
сиде получить его спектр ЯМР 13С не удалось.

Механизм образования соединений IV—VII нами не исследовался,

однако на основании литературных данных [8] можно предполагать,
что превращение протекает через образование нитрилиминов. Известно

[9], что арил- и гетарилгидразоны при действии тетраацетата свинца

могут генерировать нитрилимины. Очевидно, что при действии и-амилнит-

рита на бензазолилгидразоны I—III также генерируются иитрилимииы
(Б), которые легко вступают как в реакции [3 + 3]-димеризацни с

образованием тетразинов, так и в реакции 1,3-присоединения. Образующиеся
при реакции нитрилиминов с уксусной кислотой (или водой) гидразоны
(Г) претерпевают миграционную перегруппировку в днзамещенные

гидразины IV—VI подобно [8].

J] "^-NH—N=CH

Схема

-N— N=CR

t x=s,r=ch(ch3)j; и x^s fuc6h5-,
III X=NCH2C6H5 , R=C6HS

â Окз

1V-VI

iv x^s,r=ch(ch3)71r'=coch3; v x=5,r=c(h5 r'=h -, vt х^снгс6н5 ,

H=C6Hj, r'jCOCHj

Таким образом, впервые установлена возможность одностадийного
получения из гетарилгидразонов таких труднодоступных другими путями

соединений, как диацилгетерилгидразины и тетразамощенные дигидро-

тетразины. Полученные производные ряда бензазолов могут
представлять интерес как потенциальные биологически активные вещества.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры сняты на приборе UR-20, спектры ПМР — на приборе Perkin—Elmer

R-12B (60 МГц); внутренний стандарт ТМС. Масс-спектры сняты на приборе МАТ-ЗПА

фирмы Variart с прямым вводом образца. Ускоряющее напряжение 3 кВ, ток эмиссии

300 мкА, энергия ионизирующих электронов 70 эВ, температура испарения образцов
80—250°. Масс-спектры иысокого разрешения получены в тех же условиях: М/ДМ 15000,

ПФК — стандарт. Состав реакциовной смесн я чистоту веществ контролировали

методом ТСХ на пластинках Silufol UV-254 в хлороформе и этилацетате. Вещества очищали

хроматографированнсм смесей на колонке с енлнкагслем 40/100 мк, элюент —

хлороформ.
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К-Иэобутнрнд-гЧ'-ацетнл-РГ-бензотиазоинлгндразин (IV). К раствору 2г (10 ммоль)
бензотиазолил-2-гкдразона изомаеляното альдегяда в 50 мл уксусной кислоты

прибавляют 2 мл (20 ммоль) «-амклнитрита и оставляют на 3—4 ч при комнатной

температуре. Уксусную кислоту упаривают в вакууме и методом колоночной хроматографии
выделяют вещество с Ц/ 0,62 (СНС1Э). Выход 35%, т. пл. 176°. ИК спектр (CHCli):

1730, 1710 (С=0), 33SS см-' (NH). Спектр ПМР (ДМСО-ЭД: 11,18 (Ш, с, N—Н);

7,2—8,1 (4Н, м, Н аром.); 2,72 (Ш, септ, С—Н); 1,19 м.д. (6Н, д, СН3). Масс-спектр

(m/z, относительная иктенсивиость, %)* (брутто-еостав)**: 277 (11), 235 (97)

(CyHiaNsOS), 206 (12) (C9H<,NaOS), 192 (13), 165 (100), 151 (43), 149 (32), 123 (28),

105 (39), 85 (34), 71 (72). Найдено: С 56,0; Н 5,4; N 14,8; S 12,0%. CisHeNjAS.

Вычислено: С 56,3; Н 5,4; N 15,1; S 11,6%; Л* 277,0859.

М-Б«нзойл-М'-ацетил-Н'-(1-бенз11л6евзимндазолнл-2)гндразин (VI). Получен по

аналогичной методике, /?/ 0,9 (зтклацетат). Выход 40%, т. пл. 214°. ИК спектр (СНС!3):
3394 (NH), 1713, 1695 см-' (С=0). Масс-спектр (т/г, относительная янтенсиввость,

%)*: 384 (16), 342 (40), 237 (29), 149 (7), 105 (87), 92 (15), 91 (100), 77 (46).
Найдено: С 71,5; II 5,7; N 14,7%. C^HmNA. Вычислено: С 71,9; Н 5,2; N 14,6%;
М 384,1560.

^Ьензоил-М'-(6ензотназолнл-2)гндра-<ин (V). Л. Растворяют при нагревании 2 г

(8 ммоль) бензотиазолилгндразопа бензальдегида в 50 мл уксусной кислоты (35—40°),
прибавляют 2 мл (20 ммоль) и-амилнитрита и смесь кипятят 3—5 мин, выдерживают

2 ч при комнатной температуре. Добавлением воды при хорошем перемешивании смесн

осаждают желтый кристаллический осадок. Методом колоночной хроматографии

выделяют вещество с R, 0,78 (СНС13). Выход 30%, т. пл. 180°. ИК спектр (СНСк): 3390

(NH), 1716, 1678 см-1 (С=0). Масс-спектр (m/г, отпосятельпая интенсивность, %)*,
(брутто-еостав)**: 269 (23), 164 (10) (CjHsNjS), 149 (16), 123 (42), 122 (24), 105

(100) <C7HsO), 77 (57). Найдено: С 62,2; Н 3,9; N 15,8; S 11,4%. CuHhN30S.
Вычислено: С 62,5; Н 4,1; N 15,6; S 11,9%; М 269,0624.

Б. К раствору 1 г (6 ммоль) бензотиазолнлгкдрззина в 170 мл бензола и 1,5 мл

пиридина добавляют 1 мл (6 ммоль) хлористого бензоила, кипятят 5 мни, выдерживают

прн комнатной температуре 2 ч. Бензол отгоняют, осадок перекристаллизовывают из

этанола. Выход 70%. Вещество идентично образцу, скитсзированиому по методу А.

1,4-Дибензотиазолнл-3,6-днфенил-1,4-днгидро-1,2,4,&-тетрааин (VII). Выделен при

хроматографироваини реакционной смеси на колонке с силнкагеяем наряду с

соединением V по методу A. Rf 0,48 (СНС1Э). Выход 55%, т. пл. 252°. Хша1=215, 335 нм

(этанол). Масс спектр (т/г, относительная интенсивность, %)* (брутто-еостав)**: 502 (61),
354 (3) (Q1Hi4N4S), 251 (39) (CF4H9N3S), 250 (11), 237 (44). 148 (100), 134 (49), 122

(6), 103 (19), 90 (26), 77, (33). Найдеио: С 66,8; Н 3,8; N 16,6; S 12,8%. Ca,HI8N«S*.
Вычислено: С 66,9; Н 3,8; N 16,7; S 12,8%; М 502,1020.
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ХИМИЯ ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ. 19*3, 3* 9, с. 1214—1221

УДК $47.825'625.07:54S.422'5t

|А, Н. Кост|, А. Фадда, Р. С. Сагитуллин, С. П. Громов,
Т. И. Петрунина, П. А. Шарбатян

РЕЦИКЛИЗАЦИЯ СОЛЕЙ 2-БЕНЗИЛПИРИДИНИЯ
В 2-АМИНОБИФЕНИЛЫ

Под действием водных растворов сульфита алкиламмония соли

замещенного 2-бензилпнридиния перегруппировываются я 2-аминобкфенилы.
Изучены конкурентные процессы, протекающие пря перегруппировке солей

2-бензилпириднння.

Ранее было показано, что четвертичные соли 2-метилпнриднния под
действием оснований перегруппировываются с раскрытием
пиридинового кольца в N-алкиланилины [1—3].

В связи с тем, что С—Н-кислотность метиленовой группы в бснзиль-
ном радикале значительно выше, чем метильной, можно было ожидать,
что замена группы СНз в положении 2 пиридинового ядра на бензиль-

ную будет способствовать перегруппировке с образованием 2-аминоби-
фенилов. Опыты показали, что йодметилат 2-бензилпирндина (1а) при
длительном нагревании с водным раствором щелочн действительно
превращается в 2-метиламинобифенил (Ша), правда, с выходом всего

6%, ввиду конкурентно протекающего гидролиза раскрытого интерме-
диата II. Если же реакцию вести в водном растворе метиламина, то

выход соответствующего 2-метиламинобифекнла увеличивается до 10%.
Кроме того, образуется 2-окснбифенил IV с выходом 9%, а также

продукт N-дезалкилнрования, т. е, 2-бензилпиридин (Va), с выходом 52%.

а сн-
он

снэ

сн^с(н,
Н NH

I
сн.

— Q-V,
NHCK,

|нг

v0 L К °н J ^>н

В тех же условиях, как было показано ранее, перегруппировка
йодметилата 2-метилпиридина не идет вообще [2],

Сопоставляя полученные результаты с известными данными по ре-
циклизацни а-пиколина [2], мы предположили, что сульфит-ион,
присоединяясь к солям 2-беизилпнридиния, позволит провести рецнклиза-
цию в 2-аминобифенилы с более высоким выходом. Действительно, при
нагревании йодалкилатов 2-беизилпиридннов 1а—г с сульфитом алкнл-

аммония мы получили 2-алкнламииобифеиилы Ша—г с выходом 50—

80% [4].
Эти результаты позволяют предложить механизм, аналогичный

ранее описанному [2], согласно которому сульфнт-ион, как мягкий нуклео-
фил, предпочтительно присоединяется к самому мягкому положению в

пиридивовом ядре, т. е. по положению С<4)- Первичным продуктом
реакции является 1,4-дигидропиридин типа VI, который затем раскрывает
кольцо и вновь его замыкает с отщеплением реагента н образованием
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ароматического амина. Параллельно идет N-дезалкнлирование с

образованием 2-бензилпиридинов Va, в, г с выходом около 10%. Выходы
2-метиламннобифенила при рециклизации под действием щелочи и

водно-спиртового раствора метиламина меньше, чем под действием
сульфита метиламмония (табл. 1), из-за более гидролитических

условий реакции. Об этом свидетельствует довольно высокий выход 2-окси-

бифеиила.

Qua"™
Н SOjNHjR Н SO.NH4R

^N^CH,---4^ ОA, j^Ch'W'
VI

Чч-^СН,-^*5^
*о,Р,г

н nh

/
'/ \-J V*1

III а-г

1
Г? VII

I, 111 a R=CH3, R' = II; б R=CaH5, R' = H; в R=CH3l R'-C5H5; r R=CHS, R'=COCHa;
V a R' = H, в R^CjUs. г R! =COCHa

Можно было ожидать, что введение акцепторного заместителя в

nnpa-положение бензольного ядра увеличит СН-кислотность метилено-
яой группы н будет благоприятствовать рециклизации. Однако как при
нагревании, так и при комнатной температуре под действием сульфита
метиламмония на йодметилат 2-(я-нитробензил)пнридина (1д) реакция
или не идет совсем, или (во втором случае) приводит к образованию
только продукта дезалкилирования Уд с выходом 22%. Аналогично,
при нагревании йодметилата 2- (я-нитробензил)пиридина (1д) с водно-

спиртовым раствором метиламина рециклизация не идет. Понижение

пуклеофильности р-углеродного атома нециклического енамина типа

Таблица 1

Рециклмзацкя производных пиридина.

Исходное

вещество

1а

1а

1а

1а

16
1а

1а

Va

la

16

Ir

1в

Ie

1ж

Ь

1и

Vn

Нуклгофил

30% NaOH
Спиртов. СИ3ЫНг
Водн. СНзШ2
(CH.NHa)»SOi
(СН3ЫН3Ь80з
[(СН*ьмвд,5о»
(NH«hSOs
(CH»NHa)jS03
tCBH5NHahSOa
(CHsNHs)2S08
(CH3NH3)2S03
(CHjNHjbSOa
(CHjNHahSOa
(CH,NHs)jS03
(GH3NH3)jS03
(CHjNHjhSO;,
(CHaNH^SO;,

Конечное
вещество

— ИГа
Va, HIa
Va. Ша
Va, Ilia
Va, Ша
Va, Ша

Va, Ilia

Va, Ilia
'— Ша
— 1116
- Шг
— ilii

Ve, Hie

Ve, Ше

Va, -

Vh, IIIh
Vk, llln

Т. пл., "C*

111
.

96 (A)»,i'l
96 (A)
96 (A)
96 (A)
96 (A)
96 (A)
96 (A)
96 (A)

—

91—92 (A)»
136—137 (Б)

82—83'
—

—

—

Масло
To же

V ¦

Масло
To же

yt *»

M a*

Г» 7»

„ ,?

n »•

t, l,t

„ IM
—

—

—

60 [5]
60 [5]
Масло
To же

It 97

Выход, %

III

6

8
5

74
61

5

4
1

36
57

50

56
45
7
—

67

6

IVe

5

9
—

10
20
14

1
10
—

—

-—,

—

—

—

—

—

V

46

52
—

12
54
53
54
—>

—

—

—

10
25
58
13
81

a Растворители; A — бензол, Б
* Ацетильное производное.

гексан. 6 Т. пл. 55°. По данный [8], т. пл. 56*
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VII из-за высокой акцепторности л-нитрофеиильной группы, вероятно,
не допускает здесь внутримолекулярную конденсацию иитермедиата и,
соответственно, рециклизацию. По сравнению с йодметилатом 2-(л-ннт-
робензил)пиридныа (1д) в йодметилате 2-(л-ацетилбензил)пиридина
(1г) ацетильная группа понижает нуклеофильиость (1-углеродного
атома енаминового интермедиата не в такой большой степени, как нит-

рогруппа, хотя выход 2-аминобифенила Шг ниже, чем при
рециклизации йодметнлата 2-бензилпириднна.

Для изучения влияния донорных заместителей из «-положения

бензольного ядра на протекание рециклизации нами было предпринято
исследование кватернизации 2-(гс-аминобензил)пиридина (Ve)
йодистым метилом. Однако оказалось, что алкилирование идет не селективно

и образуется смесь солей, в которой наряду с необходимой структурой
присутствует соединение с алкилированной аминогруппой бензольного
ядра. Путем использования ацетильной защиты удалось подавить

побочную реакцию алкилирования аминогруппы и получить
индивидуальное соединение

— йодметилат_ 2-(«-ацстамидобензил)пиридина (1е).
При нагревании этого нодметил'ата с сульфитом метиламмония

получили два продукта реакции. Первое соединение IVe образовалось с

выходом 45—50% в результате перегруппировки исходной модели с

одновременным снятием защитной группы. Второе соединение Ve

(выход 10%) также образуется в результате двух процессов: с одной

стороны, N-дезалкилирования, а с другой — снятия защитной
ацетильной группы.

а

tTV-jT\ NH,

Л-V^NHCOCHj ICHjNH3)jS03 / NHCH,

is
CHj

ojzr
Ve

Аналогично, при. нагревании йодметилата 2-(л-фталимидобензнл)-
пиридина (1ж) с сульфитом метиламмония получили 2-метиламино-4-

амннобифенил (Ше) с выходом 7% и 2-(л-аминобензил) пиридин (Ve)
с выходом 25%. По-видимому, здесь также увеличение акцепторности

nnpa-заместителя -в бензольном ядре 2-бензилпнридина затрудняет
протекание реакции.

Введение алкильных групп в а- и 0-положения пиридинового кольца

2-бензилпиридина снижает электронодефицитность кольца и создает сте-

рические затруднения для присоединения сульфит-иона, что может

сделать рециклизацию практически невозможной. Действительно,
рециклизации йодметилата 2-бензил-4,6-диметилпиридииа (1з) не идет вообще,
а образуется только продукт N-дезалкилирования — 2-бензил-4,6-диме-
тилпиридин (Va) с выходом 57%.

Если в качестве соли пиридиния взять йодметилат 2-бутилпирндина
(1и), то при нагревании с сульфитом метиламмония образуется N-ме-

тил-2-пропиланилин (Ши) с выходом 67% и 2-бутилпнридин (Vh) с

выходом 13%.

п =„
~^±^ огс'"' + Ск с.

^к^сн,"0^' ^^-мнсн3 ^(И^снГ э 7

1
сн

III И V U
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Таким образом, в рамках проведенных нами экспериментов можно

считать, что ожидаемой активации сс-метиленовой группы арильным
заместителем не наблюдается. Это согласуется с ранее высказанными

предположениями относительно механизма рециклизации под
действием сульфитных реагентов, где образование ангидрооснований из

солей пнридиния не является необходимым [2].
При использовании в качестве рециклизующего агента раствора

сульфита алкиламмония с иным радикалом, чем у исходной соли

пиридин ия, происходит переаминироваиие, по-видимому, на стадии

раскрытого интермедната типа VII. Так, при действия сульфита метиламмоиия
на йодэтилат 2-бензилпиридина (16) образуется 2-метнламинобифеиил
(61%), 2-оксибифенил (10%) и 2-бензилпиридин (12%).
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Таким образом, рециклизация йодэтилата 2-бензилпиридина (16)
протекает с полным обменом N-заместителя. В отличие от этого при
действии сульфита этиламмония на йодметилат 2-бензилпиридина (1а)
реакция идет в основном с образованием 2-метиламинобифенила (Ша),
т. е. практически без переаминирования. 2-Этиламинобифенил (П1б)
не фиксируется в спектре ПМР смеси продуктов реакции и только

хромато-масс-спектрально удается обнаружить его образование в

следовых количествах. Выход 2-метиламинобифеиила (Ша) при этом

достигает 36%. Кроме того, образуетси 2-оксибифеиил (IV) с

выходом 10%.
Все эти результаты указывают на то, что обмен метил аминного

остатка на этиламинный в раскрытом интермедиате типа VII идет с

трудом. Вторичные амины вообще не вступают в реакцию

переаминирования. Например, при действии сульфита днметнламмония на

йодметилат 2-бензнлпиридина (1а) образуется только 2-метиламинобифенил
Ша с выходом 5—6%, 2-оксибифенил (IV) с выходом 20% и продукт
дезалкилирования Va.

Из анализа результатов эксперимента можно сделать вывод, что

обмен алкнламинной группы происходит особенно легко, когда стери-
ческий объем атакующего нуклеофила минимален, как в случае
реакции между йодэтнлатом 2-беизилпиридииа (16) с сульфитом
метиламмоиия. Если стерические затруднения прн атаке нуклеофилом
возрастают, выход продукта с включением реагента уменьшается и может
полностью исчезнуть, как например прн использовании в качестве

нуклеофила сульфита днметнламмония.
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Нами было найдено, что прн действии сульфита аммония на

йодметилат 2-бензилпирндина (1а) образование не замещенного по азоту
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2-аминобифенила не происходит. Реакционная смесь содержит 2-метнл-

аминобифенил (Ша) в количестве 2—5%, 2-оксибифенил (13—15%) н

2-бензнлпиридин (Va) (58—60%).
Другими словами, перегруппировка с обменом N-заместителя не

идет, а идет без обмена, хотя и с невысоким выходом. Высокий выход
2-бензилпиридина (Va), по-видимому, объясняется образованием его

двумя альтернативными путями: во-первых, путем непосредственной
нуклеофильиой атака реагента на N-метильную группу и, во-вторых, и

это, по-видимому, основное направление, путем раскрытия
пиридинового кольца, обменом метнламинного фрагмента на аминный в

раскрытой структуре и последующим замыканием цикла.

Было установлено, что при действии водного сульфита метиламмо-

ния на некватерннзованный 2-бензилпнридин (Va) происходит
раскрытие пиридинового цикла с обменом аминного фрагмента на метил-

амииный н образование уже не соли пнридиния, а продукта ее рецикли-
зации, т. е. 2-метиламинобифеннла (Ша), хотя и с очень низким

выходом (1%). Основное же количество 2-бензилпиридина возвращается
неизменным, поэтому если выход продукта репнклизации
рассчитывать на вступивший в реакцию 2-бензилпиридин (Va), то он

составляет 33%.

ICH,NH,IjSOs
Va «-

Аналогично, при нагревании 2-бутилпирндина (Vh) с сульфитом ме-

тиламмоння в течение 50 ч образуется М-метил-2 пропкланилин (Ши)
с выходом 6%. Эти реакции интересны не только как новые примеры
обменной рециклизации, но и как новые случаи раскрытия некватерни-
зованного пиридинового цикла под действием нуклеофильных агентов.

Таким образом, рециклнзация солей 2-бензилпнридиния в 2-амино-

бифенилы дает возможность получать 2-аминобифеннлы, которые
могут быть использованы для синтеза многих конденсированных

гетероциклических соединений.

Строение всех полученных соединений доказано комплексом

спектральных методов (ИК, УФ, ПМР), а для двух серий соединений был

проведен масс-спектрометрический анализ и установлены основные

закономерности фрагментации.

2-Бензилпиридины Va, в—з под действием электронного удара
образуют устойчивые молекулярные ионы (табл. 2), распад которых
протекает достаточно селективно с образованием четырех основных фраг-
ментных ионов <Pi—ч>4 (см. схему). Следует отметить, что увеличение

стабильности молекулярного нона происходит с введением в

бензольный остаток как электроноакцепторных, так и электроиодоиорных
заместителей, что, вероятно, объясняется отсутствием сопряжения между
бензольным и пиридиновым кольцами. Положительный заряд
молекулярных ионов этих соединений локализован, по-видимому, в

пиридиновом ядре. Молекулярный ион элиминирует атом водорода с

образованием иона бензиндолнзиния Ф3. При наличии в молекуле

электроиодоиорных заместителей, способных к р—я-сопряжению с бензольным

кольцом, как правило, увеличивается интенсивность пиков ионов Ф[, а

в масс-спектрах соединений, содержащих электроноакцепторные
заместители, пик этого фрагмента или отсутствует, или имеет

незначительную интенсивность. Напротив, для молекулярных ионов этих

соединений характерна потеря заместителя с образованием иоиов Фа, пики

которых довольно интенсивны. Наконец, в ряде масс-спектров
наблюдаются пики ионов а-пнколиния Ф*. которые характерны для

соединений, содержащих электроноакцепторные заместители, В остальных
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Масс-свектры соедввсяий III, V*

Таблица 2

Соединение Значения т/г {отноентельаая интенсивность, %)

Va
Vb

Vr

Уд

Ve
Уж
Уз

Ша

Шб

Шв

Шг
Ше

169 (100), 168 (35), 167 (6), 91 (6), 84, (7), 83 (18), 66 (6)
197 (27), 196 (100), 182 (7), 181 (9), 180 (14), 168 (19), 167 (36). 90'

(5), 9 (8), 83 (14): 77 (11)
211 (60), 210 (100), 208 (17), 196 (23), 169 (8), 168 (54). 167 (68),

166 (16), 139 (7), 90 (7), 89 (9), 83 (14), 63 (8), 50 (12)
214 (100), 213 (74), 168 (12), 167 (72), 166 (7), 89 (6), 83 (10), 78 (7),

51 (6)
184 (100). 183 (77), 182 (6), 167 (9), 106 (70), 92 (7), 77 (5)
314 (100), 169 (7), 168 (20), 167 (8), 130 (9); 104 (3). 77 (5), 76 (30)
197 (100), 196 (99). 195 (33), 194 (25), 183 (И), 182 (55), 181 (50),

180 (29), 168 (5), 167 (13), 120 (11), 115 (5), 91 (24)
183 (100), 182 (62), 181 (15), 180 (39), 168 (23), 167 (57), 166 (20).

165 (36), 154 (7), 153 (12)
197 (53), 196 (5), 184 (5), 183 (34), 182 (100), 181 (19), 180 (41),

168 (13), 167 (33); 166 (13), 165 (39), 154 (5), 153 (12)
211 (50), 210 (16), 200 (11), 199 (79), 198 (96), 197 (67), 196 (17),

195 (9), 185 (12), 187 (79), 183 (100), 182 (77), 181 (66)
225 (100), 182 (44), 181 (6), 180 (11), 167 (35), 149 (18), 139 (8), 115 (7)
198 (100), 197 (49), 195 (14), 183 (14), 182 (41), 181 (20), 180 (26).

169 (8), 168 (12), 167 (14), 166 (14), 155 (6), 153 (72), 152 (6), 151

(6), 138 (6), 131 (9), 115 (5), 106 (9)

ф Приведен пик молекулярного иона и пики ионов до 5% интенсивности.

случаях пики ионов Ф+ незначительны из-за электронодефицнтного
характера ядра пиридина, сопряженного с катионньтм центром.

Ь^хг"
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+•
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&

сно* bio*
"

ф.

Масс-спектральное поведение полученных 2-аминобифеиилов
(Ша-г,е) (табл. 2) резко отличается как от фрагментации 2-бензил-

пиридинов, так и от описанного в литературе пути распада
производных анилина. Стабильность молекулярных ионов 2-метиламииобифени-
лов в заметной степени зависит как от электронных свойств
заместителя в положении 4, так и от размера и электронных свойств

заместителя, связанного с аминогруппой, Донорные заместители в положении

4 понижают стабильность молекулярных ионов, а акцепторные

заместители стабилизируют молекулярные ионы. Основные направления
распада молекулярных ионов определяются, как правило, локализацией
положительного заряда на аминогруппе н характеризуются тремя
основными процессами. Они связаны с потерей молекулярным ионом

атома водорода, по всей вероятности, из другого ароматического кольца
или радикала R, что приводит к образованию относительно устойчивых
ионов карбазолия Фа, Фв, которые отщепляют далее атом водорода,
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соответственно, с образоваием ионов Ф8 и Ф7. Фрагментация
заместителя, находившегося во втором бензольном кольце, как правило,
протекает лишь после образования ионов Фв и Ф?.

^-v ^ П+*

-н

R^+ H

R Ф»

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ПМР сняты на приборе Varian T-60, внутренний стандарт — ТМС и

ГМДС. УФ спектры сняты на приборе Сагу-219 в этаноле. Ход реакции

контролировали с помощью ТСХ (Silufol UV-254) в бензоле и хромато-масс-спектралько на

приборе Varian при энергии ионизирующих электронов 80 эВ, колонка 1,5 мХЗ,5 мм,

заполненная SE-30 (15%) на хромопаке с программированным нагревом от 100 до

250° со скоростью 10d/mhh. Масс-спектры святы па приборе MX-1303 с

модифицированной системой записи на шлейфовый осциллограф Н105 с вводом вещества в

область ионизации при энергии ионизирующих электронов 50 эВ, токе эмиссии 150 мА

и ускоряющем напряжении 2 кв.

2-(л-Ацетамидобеизил)пиридии. К 5 г (27 ммоль) 2-(п-амниобензил)пнридина [5]
добавляли 4 мл (38 ммоль) уксусного ангидрида и смесь кипятили в течение 1 ч.

Затем из реакционной смеси отгоняли уксусный ангидрид, а остаток перекристаллизо-

вывали из бензола. Выход 4,63 г (75%), т. пл. 115—116°. Я/ 0,43 (бензол—этилаце-
тат, 1:3). Спектр ПМР (CF3COOH): 2,49 (с, CHj); 4,6 (с, СН2); 7,2—8,6 м. д.

(м, аром.). УФ спектр, A,mai (1g e): 245 (4,44), 385 нм (3,59). ИК спектр (вазелиновое
масло): 1690 (СО), 3250 см-" (N11). Найдено: С 74,6; Н 6,5; N 12,7%. С14Н1Д№0.
Вычислено: С 74,3; Н 6,2; N 12,4%.

2-(п-Фталимндобензил)пиридин (Уж). Нагревали смесь 5 г (27 ммоль) 2-(л-амино-
бензил) пиридина [5] и 5 г (5 ммоль) фталевого ангидрида при 120е в течение 1 ч

30 мин, затем тиердый сплав перекристаллизовывали нз бензола. Выход 5,8 г (68%),
т. пл. 170°. R, 0,56 (бензол). Спектр ПМР (ССЦ): 4,2 (с, СНа); 7,1—8,0 м. д. (м,

аром.). УФ спектр, кш„ (Ige): 295 (3,36), 380 нм (1,96). ИК спектр (вазелиновое
масло): 1730 см-• (СО). Найдено: С 76,4; Н 4,5; N 8,8%. С2оНмЫ2Ог. Вычислено:

С 76,9; Н 4,1; N 8,4%.

2-(п-Этилбензил)пирндиа (Н1в), Смесь 5 г (24 ммоль)
2-(л-ацетнлбензил)пиридина [6], 5 мл 85% гидразингидрата, 35 мл з-тиленглнколя и 5 г едкого натра

нагревали 6 ч. Реакционную смесь разбавляли водой и экстрагировали бензолом. После

упаривания экстракта получили 3,23 г (70%) 2- (л-этилбенэил)пиридина. Rf 0,73
(бензол—этилацетат, 4:1). Спектр ПМР (ССЦ): 1,2 (т, СН3, /СНгсн3

= 8 Гц); 2,55 (к, СНг,

/свсв =8 Гц); 6,6—7,5 м. д. (м, аром.). УФ спектр, Хти. (Ige): 260 нм (3,66).

Солн 2-бензилпиридиння (la—з). Получали при комнатной температуре
взаимодействием исходных пиридиновых оснований с избытком йодистого метила в течение

12—24 ч. Данные элементного анализа на С, Н соответствуют вычисленным для

полученных солей значениям.

Взаимодействие солей 2-бенэнлпнридмния с сульфитами алкнд(дналкнл)анмоиив.
К 10 ммоль йодада 2-бензилпиридииня, растворенного в минимальном количестае воды,

добавляли 20 мл 25—30% водного раствора алкнламина и 10 мл раствора бисульфита

н + н

ф«

\ г

Н Фт

1220



Таблица 3

Свойства полученных соединений III»—и

Со.

единение

Ша

Шб

Шв

Шг

Ше

Ши

V

0,72 (А)
0,84 (А)

0,81 (А)

0,85 (А)
0,64 (Б)

0,61 (А)

УФ сиектр,

360 (3,6)
367 (3,6)

245 (4,3)
250 (3,98),
310 (2,66)

ПК

снектр.б
см! (NH)

3420

3420

3420

3420

3420

Спектр ПМР, №. д. {). Гц)

N—

СНз

2,8

2,6

2,8
2,8

2,67

NH

3,9

3,6

3,8

3,2
3,6

(NH+
NHS)
4,01

6
ароматические

протоны

6,55—7,6
6,49—7,59

6.4 —7,3

7.5 —8,5
6,3 —7,5

6,37—7,00

остальные

протоны

1.2 (т, CHj, }=
= 6); 3,01 (к,
CHj, /=6)

1.3 (т, СН3); 2,7
(к, СНа)

2,3 (с, СОСНз)

2,3 (т, СНз, /=8);
1,23—1,9 (м,
2'-СНа); 0,83 (т,
3'-СН3, /=7)

а

Растворители: А — бензол, Б — бензол—-этилацетат, 4:1." Для соединения IVr
полоса СО находится при 1690 см™1.

а.ткиламмония, полученного насыщением водного раствора алкиламина газообразным
SOs, и нагревали смесь в запаянной ампуле при 150° в течение 25—30 ч. После

вскрытия ампулы продукты реакции экстрагировали эфиром. Эфирный экстракт суцшлн

сульфатом магния н упаривали, а остаток делили ла колонке с силнкагелем Ы00/160ц
в бензоле.

Рециклнэацию пиридиновых оснований проводили аналогично продчдущему, но

нагревали прн 180° в течение 4—5 дней. Выделение конечных соединений

осуществляли по общей методике.

Свойства полученных 2-алкиламинобифснилов приведены в табл. 3.
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ХИМИЯ ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИИ, 1983, № 9, с. 1222—1226

УДК S47.855.3.7'79t:546.171.8?7:543.422

В. П. Крнвопалов, ?. Б. Николаенкова, В. Ф. Седова, В. П. Мамаев

СИНТЕЗ 2- И 4-АЗИДОПИРИМИДИНОВ,

СОДЕРЖАЩИХ о-ОКСИФЕНИЛЬНУЮ ГРУППУ,
И ИХ ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ С АЦЕТИЛЕНОВЫМИ

ПРОИЗВОДНЫМИ

Синтезированы 2- н 4-азндопиримндниы, содержащие февнльиую и/или

о-океифенильную группу. При взаимодействии азидопиримидинов с

ацетиленами подучены замещенные 1-пнрнмнднл-1,2,3-триазолы. В случае

несимметричных ацетиленов образуются смеси изомерных 1,4- н

1,5-дизамешенных трнаэолов, соотношение которых определено по данным спектров
ПМР.

В последние годы интенсивно изучаются ароматические и гетероаро-

матические азиды как в синтезе разнообразных гетероциклических
систем, так и в целях практического использования в светочувствительных
композициях [1, 2]. Большой интерес как светостабилязагоры и ком-

плексообразователи [3] представляют азотистые гетероциклы,
содержащие о-окенфенилыгую группу. Однако азидоазнны с о-оксифенильной
группой практически не изучены.

Ранее сообщалось [4], что в о-оксифенилзамещенных азидопирими-
динах за счет образования внутримолекулярной водородной связи

(ВВС) происходит смещение азидо-тетразольного равновесия в сторону

образования азидопроизводных. Продолжая изучение влияния пирими-

динового фрагмента с о-оксифенильной группой на реакционную
способность азидогруппы, мы исследовали поведение 2- и 4-азидопиримидинов,
содержащих фенильиую и о-оксифеиильиую группы, в реакциях цикло-

присоединения к ацетиленовым соединениям. Эта реакция широко

используется для получения замещенных 1,2,3-трназолов [5—8], однако

сведения о ней в ряду пиримидина ограничены [9, 10].

NaN,

дмсо

I," VIUFIX

\ I

c=c

I I

CKjOOC COOCH,
XV,XVl

D2

№
MoN,

м-vn

ДМфА

X-XIV

ДМАД

r'^n-^h

©La

CH
III
~—R

H R

XXJtA-XXVHA

Q
CHjOOC COOCH,
XVH-XXI

Г, VIII, XV R' = H; II, IX, XVI R'=o-HO; III, X, XVII R'=H, RS=QH6; IV, XI, XVIII

ri=H, R^o-HOCeH^ V, XII, XIX R^QHs, R^H; VI, XIII, XX R'^o-HOQH,; R*=H;

VII, XIV, XXI R'^o-HOQH,, R*=CsHt; XXII Р=Р!=СвНБ, R'=H; XXIII R-QHs, R' =

=o-HOCtH«, R*=H; XXIV R=CH,OH, R'^CeH* R*=H; XXV R=CH*OH, R'-o-HOCsH,,
R*=H; XXVI К=СНгОН. R'=H, R>-dHi; XXVII K=CH,OH, R'=H, R^o-HOQH*
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Таблиц» I

Характеристика замещенных 2- и 4-азнлолнрнмидннав

Соединение

VIII
№
X
XI

XII
XIII
XIV

Способ
получения

А
А
Б
Б
Б
Б
Б

Т. пл„
•о

102-104
170—172
159—161
166—168
85—87
130—132

164—166

Найдена. %

С

70,3

61,0
56,5
60,9
56,5
66,6

Н

4,2

з7б
3,4
3,6
3,5
4.1

N

25,6

35,6
32,8
35,4
33,1
24,0

Брутто-
формула

CleH,,N8

C10H7N6
C,»H,NsO
C10H7N5
Cl{tH,N50
C16H„MsO

Вычвслено, %

С

70,4

60,9
56,3
60,9
56,3
66.4

н

4,0

зТб
3,3
3,6
3,3
3.8

N

25,6

35,5
32,9
35,5
32.9
24,2

Выход.
Ч

91
79
87
76
94
90
85

а Перекристаллизованы: VIII, XII — из метанола, IX—XI, XIII — нз этанола,

XIV — из смеси метанола с бензолом, 1 : I. е По данным [21J, т. пл. 162°.

Арилзамешенные 2- и 4-азидопиримидины VIII—XIV синтезированы
реакцией нуклеофильного замещения соответствующих хлорпирнмиди-
нов I—VII с азидом натрия в диметилсульфоксиде или азидом лития,

получаемым in situ, в диметилформамиде (см. табл. 1).
В ИК спектрах всех этих соединений в области 2100—2200 см1 в

хлороформе имеется характерная полоса поглощения азидной группы.
Реакция циклопрнсоединения 2- и 4-азидопиримидинов VIII—XIV

изучалась на примере взаимодействия азидов с диметиловым эфиром
ацетилеидикарбоновой кислоты (ДМАД), фенилацетилелом и

пропаргиловым спиртом. Во всех случаях наблюдалось образование
соответствующих замещенных 1-пиримиднлтриазолов XV—XXVII (табл. 2—4) с

выходами 70—90%. Проведение реакции в растворителях {хлороформ,
толуол) значительно увеличивало время реакции, поэтому ее проводили
в избытке ацетиленового компонента при нагревании до 140°. 1,2,3-Три-
азолы, полученные при взаимодействии 4-азидопирнмидинов X—XIII с.

фенила цетиленом и пропаргиловым спиртом, как и следовало ожидать

Таблица 2

Спектры ПМР 1-пнрнмиднл-4,5-двкарбометоксн-141Л-трназ1)лов, м. д. (/, Гц)

D
Соединение

XV

¦XVI

XVII

XVIII

XIX

XX

XXI

Раство.

ритель

CDC13

дмсоов

CDC13

ДМСО-De

CDC13

CFaCOOH

CFjCOOH

Протоны
пнрнмнднноюго

кольца

Н'-Н)

9,07 д (2)

9,20 д(1)

9,00 д (6)

9,00 д (6)

б'-Н

й

8,80 с

8,47 д (2)

8,90 д(1>

7,97 д (6)

7,27 д (6)

8,50 с

АроматнчсскЕй заместитель
в пирнмыднндоон кольце

*
'а ром

8,30—8,03 м, 7,70—7,37 м,

5:6

8,29-8,01 м, 7,71-7,26 м,

7,14—6,81 м, 3:4 :й

8,33—7,97 м, 7,67—7,33 м,

2 " 3

8J6 м, 7,56—7,16 м,

Г.16—6,76 м, 1:1:2

8,53—8,10 м, 7,63—7,30 м,

2:3

7,93 м, 7,60—7,17 м,

7,17—6,90 м, 1:1:2

8,13—7,17 к, 7,17—6,77 м,

7:2

он

11,50 с

11,60 с

12,40 сб

12,87 с«

СHi

3,97 с, 3,90 с

3,96 с, 3,93 с

4,33 с, 3,93 с

4,00 с, 3,63 с

4,00 с, 3,97 с

3,83 с, 3,73 с

3,83 с, 3,70 с

*
Сигнал совпадает с областью поглощения фенильных протонов,

* Значения
приведены длн раствора в CDC13.
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Спектры ПМР 1,4- к 1,5-дизамещеыкых трмазолов (в CDCI3), м. д.

Соеди-
венне

XXII

ххш

XXIV

XXV

XXVI

XXVII

Изомер

А+Б
А

Б
Б

А+Б

А

Б
А

Б

Заместители в пвднмндиковом кольце

Г-Н или 4'-Н

Н-4 8,98 д (5)
Н-4 8,84 д (6)

Н-4 8,82 д (6)
Н-4 8,93 д (5)

Н-4 8,85 д (6)

Н-2 9,15 д (I)

Н-2 9,24 д (1)
Н-2 9,05 д (1)

Н-2 9,10 д (I)

S'-H

8.06 д (5)
8.07 д (6)

8,03 д (6)
8,09 д (5)

8,15 д (6)

8,55 д (1)

8,67 д (1)
8,65 д (I)

8,75 д (1)

Ароматический заместитель (R1 или R2)

Н»1>ОИ

8,62—8.42 м, 7,58—7,36 м

8,38 м, 7,65—7,10 м,

7,10—6,80 м

То же

8,60—8,44 м, 7,89—7,42 м,
2 ¦ 3

8,15 м, 7,60—7,30 м,
7,15—6,85 м, 1:1:2
8,35—7,90 м, 7,73—7,30 м,
2:3
То же

7,95 м, 7,65—7,30 м,

7,17—6,85 м, 1:1:2
То же

ОН

12,75 с

12,50 с

12,73 с, А;
12,75 с, Б

13,15 с

12,95 с

1 Сигналы м и л-феннльных протонов изомера А к сигнал февильных протонов
протонов феиильного заместителя в пиримндиновом кольце.

[11—14], представляли собой смесь двух изомеров: соответственно,
XXIIA—XXVIIA (1,4-дизамещенные триазолы) и ХХИБ—XXVIIB

(1,5-днзамещенные триазолы).
Соотношение изомеров А/Б для соединений ХХП^XXVII было

определено по интегральным интенсивностям сигналов Н триазольного цикла
и группы ОН в спектрах ПМР (см. табл. 3). Смеси изомеров ХХШ, XXVI
и XXVII были разделены хроматографическн. В остальных случаях при
значительном преобладании одного из изомеров (соединение XXIV) или

вследствие трудностей препаративного разделения смеси (соединения

Таблица 4

Характеристика замещенных 1,2,3-трназолов

Соединение

XV
XVI
XVII

XVIII
XIX
XX
XXI
XXII (А+Б)
XXIIIA
XXIV (А+Б)
XXV (А+Б)
XXVIA
XXVIB
XXVIIA
XXVIIB

Бремя

реакции, ч

3.5
3,5
4
5
1,5
2
3
3
2.5
1
1,5
1

1

Т. пл.. *Са

193—194
220—222
171—173
218—220
168—170
204—205
206—208
173—177»
202-204
195—201»
152—156»
172—174
153—154
198—200
184—186

Найдено, %

С

63,7
61,1
56,6
53,9
56,8
54,4
61,2
72,2
68,7
61,8
57,8
61,5

58,4

Н

4,0
4,1
4,0
3,6
3,6
3,7
4,1
4,4
4,4
4,0
4,1
4,3

4,2

N

16,9
16,1
20,3
19,9
20,7
19,9
15,9
23,7
22,1
27,6
25,9
27,8

26,0

Брутто-
формула

C^H^NsOb

Ci*H,3N50«
Cl5H[jNsOi
CisHiaNsOt
C:!2H[7NSC%
CbH^s
C]8HisN50
CI3HUN60
QjHhNsA
C,3H,[N50

CisHhNsQp

Вычислено, %

С

63;6
61,3
56,6
54,1
56,6
54,1
61,3
72,3
68,6
61,7
58,0
61,7

58,1

H

4,1
4,0
3,8
3,7
3,8
3,7
4,0
4,4
4,1
4,4
4,1
4,4

4,1

N

16,9
16,2
20,6
19,7
20,6
19,7
16,2
23,4
22,2
27,7
26,0
27,7

26,0

Выход,
%«

82
77
77
78
89
70
69
72
85
88
80
68

: 90

* Перекрнсталлиэованы: XV—XXI, ХХША, XXV (А+Б), XXVIIA, XXVIIB — из

смеск этанола с ДМФА; XXII (А+Б), XXIV (А+Б), XXVIA, XXVIB — нз этанола.
0 Для соединений XXII—XXVII дан суммарный выход А+Б. * Соотношение изомеров
А: Б для XXII ~ 1 : О, XXIV ~0 : 1, XXV -1:3.
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XXII, XXV) отнесение

сигналов было сделано для смеси

изомеров А и Б.

В спектрах этих

изомеров соединений XXII—

XXVII сигналы протонов

триазольного кольца (Нтр)
различались на0,8—1,0м.д.,
а сигналы о-оксигруппы

—

до 0,25 м.д. Различия в

химических сдвигах

остальных сигналов

незначительны — в пределах
0,1 м.д. Известно, что

сигнал Нтр у 1,4-дизамещенных

триазолов (изомер А)
находится в более слабом поле,
чем у 1,5-дизамещенгых
триазолов (изомер Б) [14,
15]. Дополнительным
подтверждением структур в

случае соединений XXIIA и

ХХПБ служит расщепление
сигнала протрнов фениль-
ного заместителя в три-

азоле, характерное для 1,4-дизамещенных триазолов, тогда как для

1,5-дизамещенных он проявляется в виде синглета [14—16].
Как видно из табл. 3, в случае пропаргнлового спирта 4-азидопири-

мидины образуют преимущественно 1,5-дизамещенные триазолы
XXIVB—XXVIIB. Возможно, это связано с пространственной
ориентацией молекул пропаргнлового спирта по отношению к атому азота пири-

мидинового кольца. Введение о-оксифсн ильной группы в пиримидиковое
кольцо вместо фенильной увеличивает количество изомера А (ср.
соединения XXIV и XXV, XXVI и XXVII соответственно), что, вероятно,
вызвано изменением основности азота пнрнмидинового кольца под
влиянием о-оксифенильной группы.

Соотношение изомеров А/Б для соединений XXII и XXIII было, соот-

истственно, 4:1 и 7: 13 (табл. 3), а имеющиеся в литературе данные по

составу изомерных смесей в случае фснилацетнлсна [11 —14] не вносят

ясности в этот вопрос.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры записаны на приборе UR-20 в таблетках КВг; спектры ПМР — иа

приборах Varian Л 56/60 (60 МГц), Bruker НХ-90 (90 МГц) и WP-80 (80 МГц).

Контроль за ходом реакций и индивидуальностью продуктов проводили по ТСХ на

пластинках Situfo! UV-254. Исходные хлорпнримидины описаны: Г [17], II, IV, VI [18], III [19],

V [20]. Соединение VII получено по методу, описанному в [18], т. пл. 101—102° (бензол—

кетролейный эфир), выход 93%, Найдено: С 67,9; Н 4,1; N 9,6%. CisHnCINsO. Вычкс-
лено: С 68,0; Н 3,9; N 9,9%.

Синтез азндопиримндинов. А. Раствор 1 ммоль замещенного 2-хлорпиримидииа и

1,3 ммоль NaN3 в 40 мл сухого ДМСО нагревают при 90° в течение 6 ч. Реакционную
смесь выливают в воду, осадок отфильтровывают, промывают водой, сушат и перекрис

глллизовывают, характеристики получевиых соединений приведены в табл. I.

Б, Раствор 5 ммоль замещенного 4-хлорпиримиднна, 10 ммоль NaNa и 10 ммоль

безводного LiCI в 100 мл сухого ДМФА перемешивают при комнатной температуре двое

(уток. Реакционную смесь выливают в воду. Выпавший осадок отфильтровывают,

пропивают водой, сушат. Данные полученных азидов приведены в табл. I.

Взкимодействие 2- в 4-азмдоииримндишш с ацетиленовыми соединениями.

Нагревают 0,5 г замещенного азидопиримидина в 3 мл соответствующего ацетиленоного про-

Т а блица 3

(/, Гц)

Заместители в положении 4(5) триазола

Н

В,96 с, А; 7,83 с, Б

8,89 с
7,83 с

7,77 с

8,70 с, А; 7,85 с, Б

8,60 с

7,81 с

8,65 с

8,78 с

R

СбН5 7,95—7,83 м,

Аа

СеНб 8,07—7,87 м»

QHsa
НОСН2 5,11 с

НОСН2 5,30 с,
5,20 с

НОСН2 5,00 с,

4,90 с

НОСНг 4,90 с

НОСН2 5,15 с,

4,95 с

HOCHj 5,00 с,
4,90 С

Соотношение
изомеров
А: Б

4:1

7:13

0:1

1 :4

1 :9

2:3

изомера Б совпадают с областью поглощения
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наводного при 140° в течение нескольких часов до исчезновения исходного азнда. При
охлаждении реакциоиной смеси выпадает осадок, который отфильтровывают,
промывают этаволом.

Разделение смесей изомеров А и Б для соединений XXVI и XXVII проводили на

пластинках с снликагелем, злюент — хлороформ. В случае соединения XXIII был

выделен только изомер А. Данные полученных замещенных 1,2,3-триазолов приведены в

табл. 4, спектры ПМР
— в табл. 2 и 3.

В ИК. спектрах соединений XV—XXI в области 1730—1760 см"1 имеется полоса

поглощения С=0 сложноэфнрнои группы.
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ХИМИЯ ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИИ, I9S3, № Э, с. 1227—1236

УДК 547,7[7'29.02'26'29SJ.07:541.621.2:543.422

Л. Т. Трапенциер, И. Я. Калвиньш, Э. Э. Лиепнньш, Э. Лукеянц

СИНТЕЗ И ВОССТАНОВЛЕНИЕ ПРОИЗВОДНЫХ

АЗИРИДИНМОНО- И ДИКАРБОНОВЫХ КИСЛОТ

Взаимодействием производных 1,1Л-триметнл-2-(2-карбоксиэтил)гидра-
зиния с акноннтом или гидридом натрия синтезированы амиды и эфкры
аэнриднн-2 нарбоиовой кислоты. Из солей 1,1,1-триметил-2-[!,2-бис(алкокси-
карбонил)этил]гидразиния и основных агентов получены енамины.

Разработаны методы енвтеза амидов азкридии-2,2- и азиридин-2,3-дикарбоиових
кислот. Установлена стереохимия эфиров и амидов азириднн-2,3-дикарбоно-
вой кислоты. Диалкилкарбамоилазиридины восстановлены алюмогидридом
лнтяя до 2-(Г>Ш-диалкиламинометил)азиридинов- Восстановление эфиров
азиридин-2-карбоновой кислоты и их функционально замещенных

производных приводит к образованию 2-оксиметилазиридииов. Снлилиронэнием
2-оксиыетилазирндииа получен продукт О-снлилврования:

Производные азнридинкарбоновых кислот находят применение в

качестве противоопухолевых и иммуностимулирующих средств [1, 2].
Целью данной работы являлось получение аналогов известного

противоопухолевого средства — 1,2-днкарбамонлазиридина [2]. Ранее нами

было показано, что при взаимодействии замещенных в этилыюй группе

1,1,1-триметил-2-этилгидразиниевых солей I с метшштом натрия в

метаноле образуются производные азиридин-2-карбоновой кислоты [3].
Производные азнриднн-2-карбоновой кислоты получены также из произ-
ПОДНЫХ ДИбрОМПрОПНОБОВОН КИСЛОТЫ [4].

С целью разработки метода синтеза производных 1Н-азирндинмоно-
п дикарбоиовых кислот нами проведены реакции циклизации солен

1,1,1 -триметил-2-[2- (алкоксикарбоиил)этил] - и -2- (карбамоилэтнл)гид-
разиния в различных условиях. Взаимодействие эфира 1а с гидридом
натрия в ДМСО приводит к образованию 2-метоксикарбонилазиридина
(Па), который, однако, при перегонке образует азеотроганую смесь с

ДМСО. Эфир 11а не удается полностью освободить от ДМСО выморажи-
нанием. Поэтому для синтеза амидов азиридин-2-карбоновой кислоты

нами была использована реакция спиртовых растворов амидов 16—д с

сильноосповнымн анионнтами. При этом амиды 116—д образуются с

выходом 80—90%, в то время как по методу [3] выход диэтиламида Пб

составляет 56%.

— ХООСН, +
*

АмЯгрлит ИГЛ -40О v—r'COR
н

г н

со I nS-д

И б R-NfCjHs);,; в I^NiaHeh; r R=NHQiH6; д R=NHz

В литературе имеются сведения, что взаимодействием дибромпронз-
водного III с аммиаком получен диэтиловый эфир азиридин-2,2-днкарбо-
ковой кислоты [5]. При этом экспериментальные данные не приводятся.

^coocjHs (Cihs)5 н v-r^T"1СН,—СГ + NH, ;—»- \ / CONH,

л^ Г>оосгнБ Cihsoh ; 2о- n

т iv

122?



Параметры спектров ЯМР 'Н н 13С

Соединение

Па
116

Ив

Пг

Ил
IV

VI

VIII

R

Н
н

н

н

н
н

COOQHj

CONHa

К1

СООСНз

CON{QH5h

CON(QH,h

CONHCaHs

CONH2
CONH;

H

H

R2

H
H

H

H

H

CONHj

COOQ.H6

CONH2

Растворитель

CCI4
ecu

CC14

ДМСО

дмсо
дмсо

CDCla

дмсо

Химические сдвиге 'H: fl,

Э-Н

1,8&
1,57

1,5

1,68

1,48
1,74

2,90

2,48

R

1,73
1,62

1,5

1,68

1,58
2,03

4,26 (CHs);
1,33 (СНз)

7,5 и 7,1

R1

3,70
3,40 и 3,48

(СН2); 1,22 и

1,06 (СНз)
3,4 (а-СН2);

1,3—2,0
<P,Y-CH*);
0,98 (СН3)
3,2 (СН2);
1,11 (СН3);
3,0 (NH)
7,7 и 7,2
7,4 и 7,1

2,90

2,48

* ^г»»\,7, 3/и-<-<= = 5,2, ^^"««З,! Гц.

При проведении реакции в присутствии триэтиламнна нами с хорошим
выходом получен исключительно диамид азиридин-2,2-дикарбоновой
кислоты (IV).

Сообщалось [6], что взаимодействие днэфира дибромянтарной
кислоты с аммиаком приводит к днэтиловому эфиру азиридин-2,3-дикарбо-
новой кислоты. Авторы указывают на образование тракс-диэфира VI.
Японские авторы доказывают транс-конфигурацию изучением спектров
ЯМР 1-хлор-2,3-диметоксикарбоннлазиридина [7]. Диэфир VI нами был

получен из диметилового эфира V в этаноле.

нэсоос-сн=с-соосн3 + Мнэ^-д~й^ >уг
г '

+ rocch^c-cor'
Вг 1

NHZ
VII at5

НjNOC^ ^
СОNН,

н

VIII

'VII а R=OCH3, R> = OCsHs; б R = NH2, Ri = OCH5

Диамид VIII был получен аммонолизом диэфира VI в этаколе при
комнатной температуре.

(173,8)
Н CONH

Луч й^/Чонн, Jwx Jw\
(176,5) tV (178,2) (176,4) У (182,9)У Ив2,9> (179,0)(^) <179,0)

Нд IV VI VU

Структура синтезированных соединений доказана методом ЯМР
(см. табл. 1). Особый интерес представляет установление стереохимии
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аэиридинов

2,47
2,43

2,45

2,25

2,26
8,5 и 7,7

4,26 (СН2)
1,33 (СНэ)

7,5 и 7,1

NH

2,2

1,1

2,1

Химические сдвиги "С; 6, к. д.

¦(»

38,1

36,4

35,7

34,6

36,4

35,7

остальные С

172,7 и 169,3
(С=0)

170,1 (СО);
62.5 (СН*);
14.6 (СНэ)
170,8 (СО)

Таблица 1 соединений VI и VIII, а также

ориентация протона NH азири-
дйиового цикла. Эти вопросы
были решены с
использованием величин '/ |>с-н Для
атомов углерода цикла (в скобках

даны величины /, Гц).
В соединении IV, которое

может служить моделью для

азиридинов VI и VIII, обе
'/¦зс-н сильно различаются;

большее значение, по аналогии

с алкилазиридинами [8, 9],
отвечает взаимодействию с

протоном, находящимся в транс-
положении к протону NH

цикла. Анализ температурной
зависимости спектра ПМР

амида IV свидетельствует о

значительном барьере
инверсии атома азота в этом

соединении {AGm<^ 18,1±
±0,3 ккал/моль). В

соединении Ид, судя по величинам

'J »с-н в цикле, протон NH

находится в цис-положеняп к

группе CONH2. В молекулах эфира VI н амида VIII !/"с-н =179—183 Гц.

Поэтому азириднны VI и VIII являются цис-изомерамн с атомом

водорода NH, также ориентированным в сторону обоих цис-заместнтелей.
Предпочтительность такой ориентации протона NH обусловлена
внутримолекулярной водородной связью последнего с группой СО заместителя.

Об этом свидетельствует малое влияние температуры на химический
сдвиг резонанса NH, характерное для внутримолекулярной водородной
связи (46/4^=0,7 • 10~3 м.д./град). Очевидно, наличием водородной
связи можно объяснить также сильное различие в химических сдвигах

для протонон NH геминальных групп CONHa в азиридине IV, поскольку

измеренные барьеры вращения относительно амидной связи отличаются

незначительно (ДС35з^ 17,4±0,3 ккал/моль для цис- и AG^a^ 17,2±
±0,3 ккал/моль для транс-СО^Иг) ¦ Этим также можно объяснить

заметное различие в химических сдвигах 13С группы СО для азиридина IV

(табл. 1).
Получение диэфиров азиридин-2,3-дикарбонОвой кислоты связано с

экспериментальными трудностями разделения продуктов кольчэто-цеп-
нон изомеризации, например VI и VII, которые образуются как по

методу [6], так и ярн взаимодействии диметилмалеата с N-незамещенным

дифеннлсульфнмнном [7]. Для решения этой задачи нами была изучена

Таблица 2

Параметры спектров ПМР производных аминоСутендновой кислоты

RCOCH = C(NH2)COR'

H
Соединение

Vila

VI16

VIIb

VHr

R

ОСНз

ОСНз

ОСНз

NH2

R1

OQHs

NH,
OCHe
NHj

6
Растворитель

CDC13

ДМСО
CDCIj
ДМСО

Л, к. д.

сн

5,49

5,08
5,49
4,97

NHs

6,4

7,1
6,4
6,5

R 1 R'

3,69

3,56

3,69
7,6 и 7,3

4,27 (CHa)
1,27 (CH3)
7,8 и 7,5

3,83
7,6 и 7,3
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циклизация производных янтарной кислоты Х1а—в различными цикли-
зующими агентами. Исходные днэфиры Х1а,б были получены
взаимодействием производных маленновой или фумаровой кислот с избытком

1,1-диметилгидразнна с последующим алкилнрованисм аддукта X. Диа-
мид Х1в был приготовлен аммонолизом аддукта Ха с последующим
алкилнрованием образующегося диамида Хб. Нами показано, что

нагревание производных янтарной кислоты Х1а—в с метилатом натрия в

течение 20 ч приводит к образованию енаминов УПв,г, Наличие в

реакционной смеси производных азнриднна зарегистрировано не было.
Аналогичное направление реакции наблюдалось также при взаимодействии солей
Х1а—в с другими основными атентами. Так, при нагревании эфиров Х1а,б
в присутствии поташа или при обработке эфира Х1в сильноосновным

анионитом ИРА-400 также получены енамины УПв,г.

HjCOOCCH=chcooch3 + <cHj)jN;jh2 насоосснсн2соосн3
IX

хо

| СН3Х

HjNOCCHCH^CONHj HjCOOCCHCHjCOOCHj

МЧЙ(СНЭ)Э I~ tafocH,^ X

XI 6 XI a?

l*.PA-«00 д1МоОСН,(СН3ОН)
I f или Na2CO,

H,MOCC=CHCONH, H,COOCC=CHCOOCH.
2

I I

VII г VII6

XI а X=l; б X=Br

Восстановлением эфиров N-алкил- и Ы-арилазирндин-2-карбоновых
кислот при комнатной или при -повышенной температуре были получены
N-замещенные азиридин-2-карбинолы [10, И]. Сообщалось [12], что при

проведении аналогичной реакции при —70° образовались альдегиды,

которые выделялись в свободном виде и характеризовались превращением
в имины и гидразоны. Ш-Азириднн-2-карбинолы образуются из а-кеток-

симов в реакции Гриньяра [13]. Однако реакции эфиров и амидов ази-

ридин-2-карбоновой кислоты, а также ее N-функциоиально замещенных
производных, могущие привести к аналогичным производным более

простым путем, ранее не изучались.
Нами показано, что 2-диалкнлкарбамоилазиридины Пб,в в кипящем

тетрагидрофуране легко реагируют с алюмогидридом лития, образуя
ранее неизвестные азиридинилметнламииы ХПа,б,

Н«,6 XII о,б

XII а R=QH6; б R-QH»

Восстановление 2-метоксикарбонилазиридина (Па) проводилось
различными восстанавливающими агентами. После нагревания эфира Па
с боргидридом натрия в метаноле или в полиэтилентликоле из

реакционной смеси выделен только исходный эфир Па. Восстановление эфира На

алюмогидридом лития при 35—40е в эфире или тетрагидрофуране с

хорошим выходом приводит к образованию 2-оксиметилазирндина XlVa.
Аналогично были получены другие азирнднннлкарбинолы и азиридинил-
дикарбвнолы.
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COOCH, -СН,ОН
LIAIH4 V/

" H

lia, XIII о-г XIV 0-3

Ha R=H; XIII a R=CHa; б R=COOCHa; в Н=СНгСНгСООСНа; r R=CH2CHiCN;
XIV a R'=H; б R'^Crb; в R' =CH,0H; г К^СНгСНаСгЬОН; д Р^гЬСНгСгШН,

Карбинолы XlVa—д представляют собой вязкие, высококипящие,

устойчивые при комнатной температуре жидкости. При восстановлении

днэфира XIIH5 из реакционной смеси был выделен дикарбинол XIVb,
структура которого доказана методом ПМР. Этот гликоль оказался

термически неустойчивым и во 'время перегонки превращался в карбинол
XlVa.

Восстановление нитрила XV в вышеописанных условиях привело
к образованию аминоспирта XVI.

*

tt

~ "*
n

CHjCHjCoacHj CH2CHjCHjOh
XV XVI

Структура полученных карбинолов XlVa—г и аминокарбннолов Х1Уд
и XVI установлена методом спектроскопии ЯМР.

Ациклические аминоспирты различными силилирующимн агентами
легче силилируются по атому кислорода, чем по атому азота [14, 15].
В продолжение систематического изучения реакционной способности

аминоспиргов [16] нами исследованы реакции силилнрования ранее
неизвестных азиридинилкарбинолов XIV. Дли исключения кислотной

полимеризации азиридинового цикла в качестне силилнрующего агента нами

применялся гексамстилдисилазан. Реакция протекает уже при
комнатной температуре без растворителя в избытке гексаметилдисилазана и

приводит к образованию О-снлилированиых азиридинов, например XVII.

^сн>он [cch^s^nh ^CH3osrtCHs)j
н н

XlVa XVIt

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 'Ы и 13С сняты на спектрометрах Perkin—Elmer R12A (60 МГц) и

Sruker WH 90/DS {90 МГц) с использованием в качестве внутренних стандартов ГМДС

для >Н и циклогексана (в 27,44 м, д.) для 1аС. ИК спектры сняты на приборе UR-20 в

вазелиновом масле. Температуры плавления определены па столике Кофлера.
2-Метоксикарбоншгаэнридии (Па). К суспензии 3,6 г (0,15 моль) гидрида натрия

в 20 мл абсолютного ДМСО добавляют по каплям 28,6 г (0,1 моль) соли 1а.

Наблюдается выделение триметиламина. Смесь нагревают 4 ч на воднной бане и

обрабатывают 750 мл эфира. Растворитель выпаривают при пониженном давлении при

комнатной температуре. Остаток перегоняют при пониженном давлении и собирают фракцию
с т. кип. 56—62° (8 мм). Вымор&жинание при —10° приводит к 2-метоксикарбоиилази-
ридпиу, который содержи! ДМСО в соотношении I : I. Выход 73%, Спектры ПМР

приведены в табл. 1.

Общая методика получений N-замещенных 2-карбамонлазнрнднноп (Иб—д).

Раствор 0,2 ноль соли 16—д в 50Q мл абсолютного метанола пропускают через колонку с

анионптон Амберлйт ИРА-400, тщательно обезвоженным абсолютным этанолом,

промывают 700 мл абсолютного этанола, элюаты объединяют и растворитель упаривают
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Таблица 3

Аниды азкридин-У-карбоновой кислоты

Соединение

Пб
Пв
Иг
Ид

Т. кип., "С
(давление,

ми)

74 (2)
130 (6)
100 (3)

132,5—133Л

"а№

1,4725
1.4677
1,4659

Найдено, %

С

59,7
66,2
52,4
41,7

Н

9,9
11,3
8,5
6,6

N

19,1
14,0
24,8
36,2

Брутто-
формула

CrHl4N*0
CnHaNjO
QH^NsO
GaHeNjO

Вычислено, %

С

59,2
66,7
52,6
41,8

н

9,9
11,1
8,8
6.8

N

19,8
14.1
24.5
36,4

Вытад,
%

95»
98
92
78

а По данным [3], выход составляет 56%. ° Приведена температура плавления; по

данным [10], т, пл. 116—118°.

Таблица 4

Нроизво'дные 2-замещенных янтарных кислот

Соединение

Ха
XIa
XJ6
Х1в

Т. пл., "С

91—94 (2)*
ИЗ

НО—111
163—164

НзЯдено,

С

46,7
31,0
35,9
27,8

Н

8J
5,4
6,4
5,2

%

N

13,2
7,9
9,3

21,7

Брутто-формула

QH.jNjOi
QH^INjO*
C9HlsBrNiA
СгН17Ш204

Вычислено

С

46,8
31,2
36,1
26,6

н

8,3
5,5
6,4
5,4

.%

N

13,6
8,1
9,4
17,7

Выход,
%

83
87
92
78

а Приведена температура кипения; Яр20 1,4448.

при пониженном давлении. Остаток фракционируют при пониженном давлении (Нб—г)
и кристаллизуют из этаиола (Нд). Физшго-химкческие характеристики полученных
соединений приведены в табл. I и 3.

2,2'Дикарбамоилазиридкн (IV). Раствор 13,6 г дибромпроизводисто III в 80 мл

абсолютного этаиола охлаждают до 0* и насыщают 10,0 г {0,6 моль) аммиака. К рас
твору при перемешиваики добавляют по каплям 5,6 мл (40 ммоль) трнэтнламина я

перемешивают еще 12 ч при 20°, Осадок отфильтровывают, фильтрат упаринают досуха
и остаток обрабатывают ацетонитрнлом. Полученный осадок отфильтровывают. Оба
осадка объединяют, растворяют в водном спирте и пропускают через колонку с сильно-

основным аниоиитом Аиберлят ИРА-400. После упарнвання растворителей получают

3,5 г (66%) дяамида IV с т. пл. 167—168° (из этаиола или воды). Параметры спектров

Параметры спектров ПМР

Соединение

ХПа

ХПб

XlVa
XIV6
XI Vb
XlVr
Х!Уд
XVI
XVII

X

N(C«He)e

ОН
ОН
ОН
ОН
ОН
NH3
OSi(CHs)a

R

н

н

н
СНз
сн8он
(СНг)3ОН
(№,),№,
(СНЖОН
Н

Растворитель

CCI,

ecu

CDClj
DsO
D20
CDC1S
DsO
CDC1»
CDC1S

6,

H„

1,90

1,90

2,28
1,54
1,90
1,63
1,6
1,45
2,13

нь

1,57

1,6

1,84
1,18
1,57
1,32
1,82
1,22
1,69

H„

1,18

1,2

1,53
1,65
1,62
1,69
1,42
1,64
1,49

CHj

2,4

2,4

3.33 и 3,83
3,18 и 3,69
3,40 и 3,57
3,25 и 3,74
3.34 и 3,60
2.83 и 2,46

3,40

i
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JUMP 'ft и 13С приведены ё табл. i, ИК спектр (в вазелиновом масле): 1675 н 1690

<С=0), 3280, 3350 н 3425 см"1 (NH). Найдено: С 37,6; Н 5,4; N 32,4%. C4H7N3Oa.

Вычислено: С 37,2; Н 5,5; N 32,5%.

({ыс-2,3-ДикарСамонлазнрнднн (VIII). Раствор 0,8 г (4 ммоль) днэфира VI [6] в

25 мл этанола насыщают аммиаком при комнатной температуре, оставляют на 24 ч при

20°, растворитель упаривают досуха и получают 0,5 г (96%) днамида VIII с т. пл. 187—

188" (из этанола). Параметры спектров ЯМР приведены в табл. I. Найдено: С 37,2;

Н 5,7; N 32,3%. СцН7Ыэ02. Вычислено: С 37,2; Н 5;5; N 32,5%.

Днметиловый эфир (2,2-дкметклгадразиио)янтарной кислоты (Ха). А. К 100 г

(0,69 иоль) диметилмалеата приливают 158 г (2,63 моль) 1,1-днметнлгидразина. Смесь

нагревают на водяной бане 3 ч. Избыток диметилгидразина отгоняют при пониженном

давлении н остаток перегоняют.

Б. К суспензии 99 г (0,69 моль) диметнлфумарата в 50 мл метанола прн
перемешивании приливают 45,3 г (0,75 моль) 1,1-днметнлгндраэина и смесь нагревают на

водяной бане 4 ч. Непрореагировавшнй днметилгидразин и метанол отгоняют при

пониженном давлении при комнатной температуре, остаток перегоняют в вакууме. Выход 65 г

(47%); бесцветная жидкость с т. кип. 90—93° (1,5 мм); Лц20 1,4448. Спектр ПМР

(в ДМСО): б 2,35 [6Н, с, N(CH3)3]; 2,60 (2Н, Д.Д, / = 6,0 Гц, СН,); 2,9 (IH, с, NH);

3,60 и 3,78 (ЗН и ЗН, с, OCHs); 3,80 м. д. (Ш, д, /=6,0 Гц, СН).
Дианид (2т2-дкиетмлгидразннС1)янтарнон кислоты (Хб). Смесь 51 г эфира Ха и

350 мл 25% водного раствора аммиака нагревают на водяной бане 3 ч. Растворитель
отгоняют при пониженном давлении н получают стеклообразную массу.

Иодид 1,1,1трииетил-2-[1,2-бнс(метоксикарбоннл)9тнл]гидразииня (Х1а). К

раствору 20,5 г (0,1 моль) диэфира Ха в 200 мл абсолютного этанола приливают 17,0 г

(0,12 моль) йодистого метила и нагревают на водяной бане 2 ч. Смесь охлаждают н

осадок перекристаллизовывают из этанола или его смеси с этилацетатом (табл. 4).
Бромид 1,1,1-триметнл-2-[1,2-бис(метоксикарбоннл)этил]гидра*иння (XI6, табл. 4).

К раствору 20,5 г (0,1 моль) диэфнра Ха в 200 мл абсолютного этанола приливают

11,4 г (0,12 моль) охлажденного бромистого метила и нагревают на водяной бане 2 ч.

Смесь охлаждают и осадок перекристаллизовывают из этанола. Спектр ПМР (в DsO):

о 2,98 (2Н, д. д, / = 5,6 Гц, СН2); 3,43 [9Н, с, (CH3)3N+]; 3,75 и 3,86 (ЗН и ЗН, с, ОСНз);

4,55 м. д. (1Н, д. д, / = 5,6 Гц, СН).

Йодид 1,1,1-тряметил-2-[1,2-бис(карбамоил)9Тил]гидразииии (Х1в, табл. 4). К

раствору 17,5 г (0,1 моль) днамида Хб в 200 мл абсолютного этанола приливают 17,0 г

(0,12 моль) йодистого метила и нагревают на водяной бане 2 ч. Смесь охлаждают и

осадок перекристаллизовивают из этанола. Спектр ПМР (в ДМСО): б 2,33 (2Н, д. д,

/ = 6,1 Гц, СН2); 3,20 [9Н, с, (CH3)3N+]; 4,16 (1Н, м, СП); 6,5 (1Н, д, /=6,3 Гц, NH);
7,3 и 7,6 (2Н, с, C0NH2); 6,9 и 7,3 м. д. (2H, с, C0NH2).

Диамид 2-амикобутендиовон кислоты (VHr). Раствор 12,0 г (32 ммоль) днамида

Х1в в 80 мл воды пропускают через колонку с сильноосновным аинонитом ИРА-400.

Из водного раствора выцадает 1,2 г (27%) бесцветного осадка с т. пл. 225° (с разл.,

Таблица 5

1,2-дизамещенных азиридинов

N. Д.

К

"- 1

0,4

0,8

2,30
3,93
2,4
2,3
2,35
—

НР.Т|

~""

1,76
1,64
1,73
—

нв

"

,

3,74
2,64
3,77
—

X

2,54 (СН2)
0,99 (СНз)
1,1—2,3
(СЩ; 0,9

.

4,2
—

2,3
—

>/в
'

5,6

5,4
(СНа)

5,9
5,7
6,0
5,8
5,7
5,9
5,3

vl3

3,1

2,9

3,3
2,9
3,0
2,»
3,0
2,8
2,8

/,Гц

V*

0

0

0
0
0
0
0
0
0

''l-CH, J
М

6,1 и 3,3
5,8 и 2,4
5,4 н 5,4
6,6 и 2,8
6,2 и 4,6
3,6 н 3,6

4,0

УСНаХ

—

12,0
11,6
11,3
11,8
11,6
13,3
—

78—1071 1233



Таблица 6

1,2-Диэамещенныв азнрндкиы

Соединение

ХПа
ХПб
XIVa
XIV6
XlVr
XIVa
XVII

т! кип., 'С

{дарение, ми)

30 (1)
90 (5)
45 (0,005)»
42 (3)6
100 (0,003)"
125 (0,002)"
56 (12)

V

1,4579
1,4558

1,4658

1,4760
1,4786
1,4288

Найдено, %

С

66,0
71,3
49,1
54,8
54,5
55,1
49,4

н

12,8
13,2
9,2
10,2
9,7
10,6
10,0

N

21,9
15,0
19,1
15,8
10,3
21,0
9,5

Брутто-
формула

CtHuNj
CuHmN,
QH7N0
CHjNO
QH13NOs
CsHE.N(0
QHjsNOSi

Вычислено, %

С

65,6
71,8
49,3
55,1
54,9
55,4
49,6

и

12,6
13,0
9,7
10,4
10,0
10,8
10,4

N

21,8
15,3
19,2
16,1
10,7
21,5
9.6

Выход,
%

75
85
52
75
50
48
65

"Приведена температура бани. 6 По данным [11], температура кипения 40°

(2,5 мм); выход 70%.

из воды). По данным, [18], т. ил, 208—209°. Параметры спектров ПМР приведены в

табл. 2. Найдено: С 37,8; Н 5,3; N 32,9%. QHrNsQa. Вычислено: С 37,2; Н 5,5; N 32,5%.

Днметнловын эфир 2-анинофушаровой кислоты (VII«). Смесь 60 г (0,2 моль)
тщательно растертых днэфира Х1в и 41,4 г (0,3 моль) поташа нагревают при 150° в колбе

ротационного испарителя. Дистиллят собирают н водный слой вымораживают.

Органическую фазу растирают для ускорении кристаллизации. Выход 12,5 г (39%); бесцветные
кристаллы с т. ил. 91—92° (из этанолв). По данным [19], т. ил. 90—92° (для Е-изомера)
и т. пл. 30—32° (для Z-изомера), Параметры спектра ПМР приведены в табл. 2.

Найдено: С 45,0; Н 5,6; N 8,7%. CtHgNO,. Вычислено: С 45,3; Н 5,7; N 8,8%.

Общая методика получения 2-диалкндгммюнетилаэиридии» (ХИ*,б). Раствор

0,2 моль амида П6,в в 100 мл сухого тетрагидрофурана по каплям прибавляют к

раствору 0,25 моль алюмогидрида лития в 250 мл ТГФ. Смесь кипятят при перемешивании

20 ч, снимают хлоркальциевую трубку н кипятят еще 10 ч, прнбанляют по каплям

20 мл воды, фильтруют, осадок промывают метанолом, фильтраты объединяют, сушат
безводным сульфатом натрия н перегоняют при пониженном давлении.

Физико-химические характеристики и параметры спектров ПМР приведены в табл. 5 и 6,

Общаи методика получения 2-охсииетмлаэирнднков (XIV*—д). К суспензии 7,6 г

(0,2 моль) алюмогидрида лития в 200 мл сухого эфира при перемешннания прибавляют
по каплям раствор 0,1 моль азирндинов Па и Х1Па в 20 мл сухого эфира или раствор

0,07 моль азирндинов ХШб—г в 20 мл сухого эфира иди тетрагидрофурана. Температура

реакционной смеси повышается до 35—40'. Перемешивание смеси при указанной
температуре продолжают еще 6 ч я после охлаждения медленно прибавляют по каплям

15 мл воды. Смесь заливают в хроиатографическую колонку я промывают 500 мл

ТГФ, объединенные экстракты сушат безводным сульфатом натрия н перегоняют при
пониженном давлении (табл. 5 и 6).

1-(3-Ояснпроинл)-2-аминометнлазиридни (XVI). Получен нз нитрила XV

аналогично методике получения карбинолов XIVa—д. Параметры спектров приведены в

табл. 5.

2-(Трнметнлсилоксниетил)»ирндин (XVII). К 1,46 г (20 ммоль) 2-оксиметилаэирн-
дина (XIVa) приливают 7,26 г (45 ммоль) гексаметилдисилазана и перемешивают при

комнатной температуре 48 ч, отгоняют непрореагировавший гексаметилдисклазан и

остаток перегоняют ирн пониженном давлении (табл. 5 и 6).
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Химий гетероциклических соединений, т&вз, № э, с. тб-1239

УДК 543.5V422A-.547.891±07

П. Б. Терентьев, О. Е. Вендрова, В. М. Демьянович, Л. Д. Соловьева,
В. М. Потапов

СИНТЕЗ И МАСС-СПЕКТРОМЕТРИЧЕСКОЕ ПОВЕДЕНИЕ

1Д4,5-ТЕТРАГИДРОБЕНЗ[Ь]АЗЕПИНОНОВ,2

Изучено масе-епектрометричсское поведение veTHMaMeiiteHHUx 1,3,4,5-

тетрагидробенз[6]азепинонов-2. Распад бензолактамое анилинового типа

протекает более селективно, чем изучевные распады лактамов бензамидного

типа. По-видимому, это связано с некопланарностью гетероциклического

кольца. Анализ масс-спектров бензолактамов позволяет определять как тип

сочленения с ароматическим ядром, так н положение алкильных

заместителей в гетероциклическом кольце.

Ранее нами было показано, что процессы диссоциативной ионизации

изомерных метилзамещенных 3,4-дигидрохшюлонов и 3,4-дигидроизохи-
нолопов различны, что позволяет с помощью масс-спекгров определить
как принадлежность соединения к тому нлн иному ряду, так и

положение метильной группы в кольце [1]. Аналогичные характерные различия
масс-спектрометрического поведения были отмечены в ряду
метилзамещенных 2,3-дигидроизоиндолонов [2] и 2,3,4,5-тетрагидробенз [с] азепн-
ноиов-1 (лактамы бензамидного типа) [2, 3]. В частности было

установлено, что наиболее вероятные направления распада молекулярных
ионов связаны с расщеплением насыщенного гетероциклического кольца
по амидной связи N—СО и бензильной связи С—С. Представляло
интерес выяснить, сохраняется ли такой характер фрагментации в ряду

изомерных метилзамещенных 1,3,4,5-тетрагидрооенз[&]азепшюнов-2 (I—
III), являющихся лактамами анилидного типа.

/?-( + )-З-Метил-1,3,4,5-тетрагидробенз[Ь]азепинон-2 (I) получен
ранее реакцией внутримолекулярного амидирования из R-{ — )-2-метил-4-
фенилбутирогидроксамовой кислоты [4].

Бензолакгамы II, III, содержащие асимметрический атом в [)- и у-по-
ложении к амнднон группе, получены перегруппировкой Бекмана окси-
мов соответствующих замещенных тетразолов в ПФК. (IV, V) [5].
Исходными соединениями для синтеза тетралонов являлись оптически

активные у-фенилмасляные кислоты (VII, IX) [5].

о мон

Vlll-lX VI, VII IV, V 11,111

II, IV, VI, VIII R2=CHa, R3=H; III, V, VII, IX R*=CHa, R2=H

При масс-спектральном исследовании было установлено, что

устойчивость молекулярных ионов лактамов 1—III в сравнении с

аналогичными шестичленными лактамами [1] заметно ниже, не превышает 9%
и на нее практически не оказывает влияния положение метильной

группы в гетероциклическом кольце (см. табл. 1). Интенсивность ионов

(М—СН3) очень мала и также практически не зависит от положения

метильной группы в ядре, что, по-видимому, связано с некопланарностью
семичлеиного кольца.
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Таблица 1

Интенсивность характеристических ионов в масс-саектрая

соединений I—III (%2«)

Соединение

F
11

III

v*

9,7
9,8
9,6

Ф]

30,8
30.6

43,6

Ф!

1,2
7,4
2,2

ф3

20,0
2,8
—

ф*

2,5
2,5
0,9

Основной распад молекулярных ионов бензолактамов анилидного

типа I—III связан с двумя процессами (см. схему ниже). Первый
процесс заключается в первичном расщеплении бензильиой связи С-—С с

образованием сопряженного о-метиленанилипиевого катиона Ф, и

отщеплением непредельного ацилиевого иона Ф2. Второе направление
фрагментации связано с расщеплением <х—р-связи С—С по отношению к

карбонильной группе с последующим переносом амидного протона,
отщеплением алкильного радикала и образованием иона метиленфенили-
зоцианата Ф3. Кроме того, наблюдается и третий канал распада,

характеризующийся, видимо, изомеризацией молекулярного иона в о-алкенил-

ацетаннлнд с последующим элиминированием ацетильной группы в

образованием изобарного иона Ф4. Состав указанных нонов был

подтвержден масс-спектрами высокого разрешения. Ион Ф* имеет, возможно,

гетероциклическую структуру, поскольку далее теряет один или два (в
соединениях I и II) атома водорода, что характерно для мегилиидо-
лов [6],

CHR

R—СМ=С—С=0

I R'=CH3, R*=R3=H; II R'=R3=H; R2=CH3; Ш RE=RS=H, R3=CH3

Отметим, что положение метильной группы в гетероциклическом
кольце заметно влияет на преимущественное направление распада. Так,
интенсивность пиков ионов Фг наибольшая в случае 5-метилзамещенного
соединения III, причем массовое число этого иоиа на 14 а. е. м. больше, чем
в масс-спектрах двух других изомеров. Для 4-метилзамещенного изомера
II характерна повышенная интенсивность пика иона Фг в связи с

большей легкостью распада бензильиой связи С—С по соседству с третичным
атомом углерода. А в масс-спектре соединения I, содержащего

метальную группу в положении 3, вторым по интенсивности является пик иоиа

Ф3, что также связано с преимущественным расщеплением свял С—С
по соседству с местом разветвления. Суммарная интенсивность ионов

ф[—Ф+ вместе с молекулярным ионом превышает 50% полного ионного
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тока, что говорит о высокой селективности распада бензолактамоа а»и-

лидного типа и, видимо, также связано с некопланарностью
гетероциклического кольца.

Таким образом, анализ масс-спектров бензолактамов позволяет с

уверенностью определять как тип сочленения с ароматическим ядром,
так н положение алкильных заместителей в гетероциклическом кольце.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Масс-спектры святы на приборе MX-1303 с прямым вводом образца в конный

источник при энергии ионизирующих электронов 50 эВ. Масс-спектры высокого

разрешения сняты при энергии 70 эВ на масс-спектрометре JMS^OlSG-2 (Jeol) с автоматнче-

ской обработкой данных. ИК спектры записаны на спектрофотометре UR-20. ГЖХ
анализы проведены на хроматографе Цвет-5, детектор пламенно-ионизационный, газ-

носитель азот (скорость -40 мл/мни), колонна стальная, насыпная, М м, d 4 ми;

жидкая фаза 5% silicon, XE-60, твердая фаза Chromaton N-AW 160—200 меш.

Температура колонки 170°.

Синтез Л-(+).3-метнл-1Д4,5-тетрагидробенз[Ь]азепннона-2 проведен по

методу [4J.
Я-(—)-Метнлтетралон (VI) получен по описанной методике из (+)-3-метнл-4-

фенилбутаяовои кислоты (VIII) (5J, выход 60%, т. кип. 118е (6 мм), [а]вя -12,3" (без

растворителя). Литературные данные: т. кип. 140° (13 мм) [7], для 5-нэомера
[а}ви 12,4° (без растворителя) [5].

S-{—)-4-Метмлтетралои (VII) получен аналогично из (+)-4-фенилпеитановой
кислоты (IX) [5], выход 58%, т. кип. 115° (6 мм), [а]*25 -16,4° (без растворителя).

Литературные данные: т. кип. 110—111° (1 мм) [7], [a]j>M -14,5° (без растворителя) Г.5].
Окснмы Циклических кетонов. К смеси 0,075 ноль солянокислого гндроксиламина в

200 мл абсолютвого этанола прибавляют 0,07 моль едкого кали в 30 мл абсолютного

этанола. К полученному раствору (среда слабокислая) добавляют 0,04 моль

циклического кетоиа в 30 мл этанола. Смесь кипятят 6 ч, охлаждают, добавляют воду до

растворения осадка, экстрагируют эфиром. Органический слой сушат сульфатом магния,

эфир отгоняют, остаток перекристаллнзовываюг нз этанола, Д-(—)-З-Метилтетралоно-
ксим (IV), выход 90%, т. пл. 98°. М+ 175, [аЪ25 -0,68° (с 1,0, этанол).

«-(-И-Метялтетралояовмт (V). выход 50%, т. пл. 58°, Л1+ 175, [a)Dw -1,2°
(с 1,0, этанол).

Бензолактамы (II и III). Нагревают 0,01 моль оксима циклического кегона в ПФК
в весовом соотношении 1 :50 2—3 ч. После охлаждения реакционную смесь разлагают
льдом с водой, экстрагируют хлороформом, промывают водов, сушат сульфатом
магния. Хлороформ отгоняют, остаток перекристаллнзовывают из бензола с изооктаном

либо, если очистка недостаточна, хроматографнруют яа колонке с силикагелем (элю-
ент — смесь бензола с ацетоном, 10 :1). Контроль за чистотой соединений ведут
методом ТСХ на енлуфоле, а также с помощью ГЖХ.

Я-{-)-4-Метмл-1,3,4,5-тетрагидробенз[6]азеппнон-2 (11) получен из #-(-)-3-метил-
тетралококснма (IV) нагреванием при 105° в течение 2 ч. Выход 90%, т. пл. 148°. ИК

спектр (вазелиновое масло): 1680 см'1 (С=0, амид I). Найдено: С 75,8; Н 7,8%.

Ci,H13NO. Вычислено: С 75,4; Н 7,5%.

Таблица 2

Масс-спектры соединений I—111

Соеяи-
неяис Значевня tnlz (относительная интенсивность, %)*

I

II

III

175 (35), 146 (5), 133 (7), 132 (65), 118 (8), 117 (7), 106 (100), 104 (9),
91 (7), 78 (9), 77 (10)
175 (32), 160 (6), 146 (8). 132 (9), 131 (12), П7 (6), 107 (11), 106 (100),
104 (6), 78 (8), 77 (П),69 (24)
175 (22). 120 (100). 97 (7), 69 (5). 57 (7), 55 (5), 43 (5), 41 (6), 39 (5)

*
Приведены молекулярный нон и пики воиов, интенсивность которых более 5%.
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5-(-)-5-Метнл-1,3,4,5-тетрагндров««з(*]аз«ия111>я-2 (111) получен нз 5-(-)-4-метил-
тстралоноксима (V), при 130—140°, время реакции 2 ч 30 мин. Выход 70%, т. пл.

161—162*, М+ 175. ИК спектр (вазелиновое масло): 1668 см~' (С=0, амнд 1). Масс-

спектры соединений I—111 приведены в табл. 2.
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ХИМИЯ ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ, 1983, № 9, с. 1240—1243

УДК 547.781.3'783'288.4:542.941,7'943:543.422

С. П. Эпштейн, А. Ф. Рукасов, В. П. Тащи, Т. Г. Симонова,
Ю. Г. Пуцыкик

РЕАКЦИИ ОКИСЛЕНИЯ И ВОССТАНОВЛЕНИЯ ЗАМЕЩЕННЫХ

4-ГИДРОКСИЛАМИНО-
И 4-ОКСИМИНОИМИДАЗОЛИДИН-2-ОНОВ

Окислением иа воздухе замещенных 4-гидроксиламиноимидазолидип-2-
онов в присутствия этилата натрия получены 4-оксимино-3-арил(алкил)-5,5-
диметилимидазалидин-2-сшы. В соляной кислоте 4-океиииио-3-(3',4г-днхлор-
<ренил)имндазолидин-2-ои дает соответствующий гидантоин, тогда как

4-океимино-3-(1'-фенилэтил)имидазе>лидин-2-он — его ?-изомер по оксим-

ной группе. Восстановление 4-оксимнно 3 алкилимндззолидни-2-онов
сплавом Ренея в 20% NaOH нля гидрирование на палладиевом катализаторе
приводит к 4-нмннопронзводным, а восстановление натрием в жидком

аммиаке 4-оксимино-3-арил-5,5-диметилииидазолиднн-2-оков, содержащих в

ароматическом кольце атомы хлора, —¦ к нх дегалогенированию.

Мы нашли, что 4-гидрокснламино-3-арил(алкил)-1,5,5-гриметилими-
дазолндин-2-оны (1а—д), полученные из соответствующих N-карбамо-
ильных производных 2-метил-2-метиламинопропанальдоксима Па—с, в

сильно щелочной среде легко превращаются в стабильные
кристаллические соединения Ша—д, не дающие, в отличие от исходных,

окрашенного комплекса с хлористым 2,3,5-трифенилтстразолием, характерного
для незамещенной гидроксиламиногруппы.

I, II, HI a R=3,4-Cl2CeH3, б К=3-С1СбН4, в R-4-CIQH,, г R=CfiH5, д R = СбН5СНСНэ,
е R= CH3; VH a R^HsCHCH-i, б R=CH3

В спектрах ПМР (в ДМСО-De) отсутствует сигнал атома водорода
в положении 4 гетероцикла. В ИК спектрах (КВг) в области колебаний
связей С=0 и C=N наблюдаются две интенсивные полосы поглощения

при 1665—1680 и 1710—1725 см-1, а в высокочастотной области для

растворов этих соединений в ССЦ ¦— интенсивная полоса поглощения

свободной группы ОН при 3590—3600 см^1. Эти данные, а также данные

элементного анализа позволили предположить, что в соединениях 1а—д
происходит окисление гидроксиламиногруппы до оксимной (амидоксим-
ной). Окисление проходит, по-видимому, под действием кислорода
воздуха, так как при кипячении 4-гидроксиламнноимидазолидин-2-онов
1а—д в спиртовом растворе этилата натрия в атмосфере инертного газа
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циклические амндоксимы Ша—д не образуются. Интересно отметить,
что соединение II 1е удалось получить лишь непосредственно из N-карба-
монльного производного Не, так как промежуточный 4-гидроксиламино-
имидазолидин-2-он 1е тут же окисляется до соответствующего оксимнно-

производного Ше.

Амидоксим Ша легко гидролизуется в 10% соляной кислоте с

образованием соединения, в ИК спектре которого наблюдаются две полосы

поглощения групп С=0 при 1710 и 1775 см^1, характерные для гиданто-

инов [1]. На основании этого продукту гидролиза приписано строение
1,5,5-триметил-3-(3',4/-днхлорфенил)гндантоина (IV),

По-другому ведут себя по отношению к кислотам 3-алкил(арилал-
кнл)-4-оксиминоимидазолидин-2-оны Шд,с. Соединение Ше при
нагревании в соляной кислоте или при пропускании через его спиртовой
раствор хлористого водорода образует соль V, которая после ее

нейтрализации дает исходный оксим Ше.
Не происходит дезокснмировапия и соединения Шд. При его

нагревании в концентрированной соляной кислоте было получено соединение

VI, которое поданным элементного анализа совпадало с исходным окси-

мом Шд, однако отличалось по Rf. В ИК спектре выделенного продукта,
так же как в спектре соединения Шд, присутствуют две интенсивные

полосы поглощения при 1660 и 1710 см-1, а в высокочастотной области

(в ССЦ) — полоса свободной группы ОН при 3600 см-1. Эти данные
позволили предположить, что полученное соединение является изомером
исходного. Наблюдаемые в спектре ПМР соединения Шд смещения
сигнала протона группы N—СН в слабое поле на 1 м. д. и сигналов гем-

диметнльных протонов в сильное поле на 0,2 м.д. по сравнению с

соединением VI, вызванные, по-видимому, анизотропным влиянием группы
ОН оксимной группировки [2], позволяют приписать оксиму Шд Z-, а

оксиму VI — Е-конфигурацню. Данные ЯМР 13С, а именно химические

сдвиги атомов углерода в положении 4 циклов соединений Шд и VI ¦—

149,9 и 142,5 м.д., согласно [3], соответствуют таким конфигурациям
оксимной группы. Однако химические сдвиги остальных атомов углерода
не ,^Йют однозначной картины. Сравнение же химических сдвигов

сигналов группировки (СНзЬС в спектрах ПМР соединений Шд, VI и окси-

мов Ша—г, е позволяет отнести последние к Z-изомерам.

Таблица I

Спектры ПМР соединении 1а, а—д, Ша, б, г—е, VI, Vila, 6 (в ДМСО-Ds)

Соединение

Га
1в
Ir

1д

Ша
Шб
Шг
Шд
Ше
VI
Vila
VII6

S-(CH3>2

1,15, 1,36
1,09, 1,30
1,13, 1,34
1,28, 1,32

1,38
1,42
1.42

1,31, 1,28
1,31
1,52
1,27
1,31

4-GH

4,64* д
4,56я д
4,57* д

3,6 <д,
/слт*н =
= 6,0)

—

—

—

—

.—

¦—

—

—

Химические сдввгн,

NH

6,12° д

5,96* д

5,94* д

5,47 (д,
Линсн =
= 0,0,

= 3,0)

—

—.

—

—

—

—

—

N—СН,

2,64

2,59

2,59
2,62

2,73

2,77
2,76

2,62

2,73, 3,41
2,62

2,72

2,66, 2,77

м.д. (КССВ,

Аг

7,30—8,00
7,20—7,69

6,77—7,74
7,02—7,38

7,0—8,0
6,95—7,50
6,89—7,35
6,9—7,3

6,9—7,3
7,23
—

Гц)

ОН

б

0
в

7,0 (д,

/ошш=3,0)

9,75
9,85
9,66
9,52
8,62
9,37
—

—

1D-CH,

(д.
/=7,5)

—

—

1,72

.—

—

—

1,72
—

1,72
1,72
—

9-СН

(кв.
/=7.5)

—

—.

6,0

—

—

.—

6,0
—

5,0
5,32
—

' /=4 Гц. 6 В области протонов Аг.
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Таблица 2

Характеристика соединений 1—VII

5 ы

и s

1а
16
[в

1г

!д
Иг
Не

Ilia
Шб
Шв
Шг

Шд
Ше
IV

V

VI
Vila
VH6

Т. пл., °С

149—151
158—159
148—150
148—149
136—137
134—135
140—142
207—208
196—198
208—209
206—207
170—171
164—165
116—117

в

137—138
114—115
79—80

ИК спектр, си-1

С-О
(КВг)

1680
1660
1660
1680
1665
1630
1640

1670,1720»
1675,1725я
1680, 1725»

1675, 1745*

1665,1710»
1670, 1720»

1710. 1775

1685,1780"

1660, 1710

1640, 1710»

1650, 1720'

ОН
(СС1.)

3580
3580

3580
3580
3585
3580
3585
3595
3595
3590
3590
3595
3600

3600
3280»
3300»

НаАлело, %

С

47,4
53,2
53,8
61,3
64,0
62,0
48,5
47,6
51,6
51,1
56,0
64,6
49,4
49,9
39,8

63,6
68,7
54,2

н

5,0
6,0
5,9
7,2
7,6
7,4
8,8
4,3
5,3
5,2
6,0
7,5
7,5
4,1
7,4

7,4
7,8
8,1

С!

22,9
12,9
13,1

23,1
13,0
12,1

24,3
16,5

N

13,7
15,6
15,6
17,4
15,4
18,0
23,4
14,1
15,5
15,1
16,7
16,2
24,4
9,8

19,8

15,5
17,6
27,3

Брутто-формула

C^H^CljNaOa
CzHieCINA
G,aHieClNAi
Cl2H17NA
Ci4H„N,Oi
CnH,7N,Oi
CHisNA
CE2H,3CbN3Oj
CjHuCINsO»
CuHhCINsOj
С12Н151Ч3Ог
Cl4HlgN,0,
C7H13N3Oa
C!2H12Cl2N30j
GH,3N3Oa ¦

¦HCt

C14H„N30
CrHlaN30

Вычислено, %

С

47,4
53,4
53,4
61,2
63,8
61,2
48,5
47,7
51,5
51,5
56,0
64,3
49,1
50,2
40,5

64,3
68,5
54,2

H

5,0
6,0
6,0
7,3
8,0
7,3
8,7
4,3;
5,0
5,0
5,9
7,3
7,6
4,2
6,8

7,3
7,8
8,4

Cl

23,3
13,1
13,1

23,5
12,6
12,6

24,7
17,1

N

13,8
15,6
15,6
17,8
15,9
17,8
24,3
13,9
15,0
15,0
16,3
16,0
24,5
9,8

20,2

16,0
37,1
27.0

96
94
92
86
67
77
92
68
70
71
63
61
59
88
80

64
51
62

»

Приведено поглощение C=0, C=N. e Разлагается прн 115°. в Приведено
поглощение NH.

Известно, что оксимы легко восстанавливаются до аминов [4].
Восстановление 5-иминогидантоинов водородом на Pd/C-катализаторе
также приводит к соответствующим 5-амнногидантоинам [5].
Гидрирование соединения Ше при давлении водорода 10 атм на

Pd/C-катализаторе привело к получению устойчивого соединения VII6. В егоИКспек-

тре (и КВг) наблюдаются полосы поглощения при 1650 н 1720 см-1, а в

высокочастотной области раствора в ССЦ — полоса NH при 3300 см~!.
В спектре ПМР присутствует сигнал геминальных метильных групп при
1,31 м.д. и два синглета групп N—СНз прн 2,66 и 2,77 м.д. Эти данные

позволили предположить, что в результате восстановления неожиданно

получен 4-имипо-1,3,5,5-тетраметилимидазолидин-2-он. К аналогичному
результату привело восстановление соединения Ше сплавом Ренея в

20% водном растворе щелочи. Соединение Шд также дает имин — Vila,
Однако его изомер VI не восстанавливается в этих условиях. Не
восстанавливаются сплавом Ренея и соединения IIIа—г.

Попытка же использовать в качестве восстановителя натрий в

жидком аммиаке привела в случае соединепий Ша—в к продуктам, которые
по данным элементного анализа и ИК спектрам идентичны между собой
и полностью совпадают по этим характеристикам с таковыми для
соединения Шг.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры записаны на приборе Perkin—Elmer 457 в таблетках КВг и растворах
в CCU- Спектры ПМР сняты на приборах Varian FT-80A (80 МГц), Bruker HX-90F
(90 МГц), а ЯМР ЕЗС — на приборе Bruker-250 WH (62,89 МГц). Контроль за ходом

реакции осуществлялся на пластинке Silutol-254 в системе ТГФ—гексап, 1 : 1. Физико-

хнмическне данные и спектральные характеристики приведены в табл. I и 2. ,
2-[Ы-Метил-(Ы-арил(алкил)карбамоил)амино]-2-метилпропаиальдоксн«ы (Пг-^-е)

получены при взаимодействии 2-метнл-2-мешламинопропанальдоксима (VIII) [6] с

фенил- нлн метялнзоциаиатами по методике, аналогичной Щ.
4-Гндрокснланнно-3-арн4(алкнл)-1,5,5-трнмет1и1ниадазолнднн-2-о1Ш (1а—д). А.

Растворяют 2,35 г (1 ммоль) соединения Иг при нагреванни в 25 мл 2 и. NaOH, нагревают
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до кнления и нейтрализуют 10% раствором соляной кислоты до рН 7. Выпавший осадок

отфильтровыиают, сушат на аоздухе и получают 1,8 г (77%) соединении 1г,

Б. При взаимодействии нещества VIII с арнл- или 1-феннлэтилнзоцаэнатаыи в

условиях, аналогичных описанным дла Иг, с, без выделения промежуточно образующими
соединений На—а, д, получены соединения 1а—в, д.

4-Окснмнно-3'арнл(алкнл)-1,5т5-трнметнлнмндазолнднн-2-онм (Ilia—е). А.

Растворяют 2 ммоль соединения 1а—д при нагревании в 20 мл 10 н, NaOH нлн в спиртовом

растворе этнлата натрия. Смесь выдержиаают при номиатной температуре 6 ч до

исчезновения исходного вещества (хроматографнческий контроль). Нейтрализуют 20% со-

ляаой кислотой до рН 8, выпавший осадок перекрнсталлнзовывают из бензола.

Аналогично из соединения Не получают Ше. Спектр ЯМР |аС (aneTOH-D6): 155,77 (2-С),
149,86 (4-С), 58,53 (5-С), 24,74 (6-С, 7-С), 51,97 (8-С), 23,77 (9-С), 18,22 (10-С), 126,19,
126,51, 127,75, 143,24 м.д. (d™,).

Б, К раствору 1 ммоль соединсиня Ша—а и 100 мл жндкого аммиака постепенно

добавляют 2 ммоль натрия и перемешивают при
— 50" н течение 1 ч. Аммиак упаривают,

к остатку добавляют 10 мл спирта, затем 20 мл воды. Смесь подкисляют до рН 8.

Выпавший осадок перекрнсталлиэовывают из бензола и получают соединение Шг

(70-73%).
1,5,5-Трнметил-3-(3',4'-дихлорфеинл)гидантонн (IV). Суспензию 0,6 г (0,2 ммоль)

соединения Ша в 15 мл 2 н. НС1 кинятят до полного растворения осадка и оставляют на

сутки при комнатной температуре. Выпаашнн осадок отфильтровывают, промывают
водой до рН 7, высушивают а получают 0,5 г (88%) соединения IV.

4-Оке1тнно-1,3,5,5-тетраметнлнммдалолидни-2-он гндрохлорнд (V). Через спиртовой
раствор 1,71 г (1 ммоль) соединения Ше пропускают хлористый водород до окончания

выпадения осадка. Осадок отфильтровывают и получают 1,65 г (80%) соединения V.

Е-4-Окснмиио-3-(1'-фенилэтил)-1,5,5-триметилнмидаэолидкн-2-ои (VI). Суспензию
2,6 г (1 ммоль) соединения Шд в 30% НС! нагревают до растворения осадка (но не

кипятят) н охлаждают. В раствор добавляют 10 мл воды, выпавший осадок

отфильтровывают, промывают водой до рН 7 и получают 1,65 г (64%) соединения VI. Спектр
ЯМР "С (ацетон-De): 155,91 (2-С), 142,48 (4-С), 59,76 (5-С), 20,97 (6-С а 7-С), 50,53
(8-С), 22,07 (9-С), 17,12 (10-С), 127,45, 127,54, 128,7, 133,6 м.д. (Сро«).

4-Имино-3-алкил-1,5,5-трнметилимидаэвлидин-2-оны (Vila, б). А. К растаору
1 ммоль соединения Шд, с в 20 мл 20% NaOH добавляют небольшими порциимн

пятикратный избыток сплава Ренея. Смесь перемешивают в течение 2 ч при 50", осадок

отфильтровывают н промывают ТГФ. Фильтраты объединяют и упаривают. Остаток

перекристаллизовывают из гексаиа и получают соединения Vila, б.

Б. Раствор 1,71 г (I ммоль) соединения Ше в 100 мл метанола гидрируют при
давлении водорода 10 атм на катализаторе 3% Pd/C в течение 2 ч. Катализатор
отфильтровывают, спнрт упаривают, остаток перекристаллизовывают из гексааа и получают

1,24 г (80%) соединения VII6.
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УДК 547.785.5:543,257.1

Т. В. Кашик, С. М. Пономарева, Н. Д. Абрамова, Г. Г. Скворцова

ВЛИЯНИЕ лезо-ЗАМЕСТИТЕЛЕЙ

НА NH-КИСЛОТНОСТЬ БЕНЗИМИДАЗОЛОВ

Методом потенциометрнческого титрования изучена NH-кислотность
систематического ряда 2-эамещенных бензимидазола в ацетоннтриле.
Установлено, что внутримолекулярные взаимоотношения между заместителем в
положении 2 я центром кислотности носят преимущественно индукционный

характер н количественно выражаются зависимостью типа р/Са = /{<тт).

В настоящее время известно значительное число данных по

константам диссоциации, характеризующим процесс кислотной ионизации связи

N—Н в молекулах 2-замещснных бензимидазола [1—4]. Однако в силу
различных условий измерения кислотных свойств этих соединений (вода
[1, 2], 50% этанол [3], 1% этанол [4]) и отсутствия стандартизации
при определении величин рКа в [1,3] имеющиеся данные не могут быть

сопоставлены между собой. По этой причине, несмотря на наличие столь

обширного экспериментального материала (измерены j>Ka для 17 NH-

кислот этого типа), он не может быть рассмотрен в рамках единой
реакционной серии и не позволяет выявить структурно-функциональные
связи в ряду 2-замещенных бензимидазола, В связи с этим целью

настоящей работы являлось определение констант кислотной ионизации

систематического ряда 2-эамещенных бензимидазола и установление
количественных соотношений, связынающих кислотные свойства этих

соединений с их строением. Корректность выводов о наличии того илн иного

типа структурно-функциональных связей для исследуемой серии
соединений зависит от того, насколько выборка заместителей этой

реакционной серии отвечает требованиям «минимального комплекта» [5], кото

рый должен включать заместители типа ( —/, —С), (—7, +С)

Константы кислотной ионизации 2-эамещенных бензимидазола

а—N
н

в ацетонитриле при 20°

Соедв-
ненне

а
и
ш
IV
V
VI
VII
VIII
IX
X

R

сн3
С2Н5
н
СвНй
OCsHs
SCH3
SCH=CH2
CI
СОСНз
NQj

о,

-0,05
-0,05
0
0,1
0,27
0,19
0,30*
0,47
0,28
;о,бз

°Я1

-0,069
-0,07
0
0,06
0,1
0,15
0,28*
0,370
0,376
0,710

рк„

.26,43
-26,36
25,60
25,36
?4,92
\24,51
23,70
21,95
24,60
18,75

*
Oj группы SCH= CH2 вычислена по уравнению,

Oj(y?5)=0,45ai(i?)-|-0,26 [10], crm — вз зависимости tfj =

= 3??-(Ь'[щ Ср
_ для sCH=CHj+ 0,25 Ц2].
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Корреляция pJC« (CH3CN) 2-замещенных беизи-
мидазола с полярными константами

заместителей:

/ — pKa=}i0j); 2 — T>Ka=fiam). Номера точек

Соответствуют номерам соединений в таблице.

( + /, + С). В случае кислотной ионизации связи N—Н в молекулах
2-замещенных бензимндазола последний тип заместителей (алкилы) при
любых взаимоотношениях этих заместителей с реакционным центром
(индукционное влияние заместителя или индукционное в комбинации с

конъюгациейиым взаимодействием) должен оказывать

кислотно-ослабляющий эффект. И если учесть, что кислотная ионизация связи N—Н в

бензимидазолах даже с таким заместителем, как фенил, в водных

растворах очень низка (р/(а2-фенилбензимидазола равно 11,91 [2], 12,50 [1];
рКа бензимндазола равно 13,2 [6]), становится очевидным, что изучить

кислотные свойства полной серии 2-замещенных бензимндазола
(включающей все вышеуказанные типы заместителей) в водном растворе потен-

циометрическим методом не представляется возможным (неточность
показаний стеклянного электрода в области рН>11 [7]). По этой причине
потенциометрнческое исследование кислотных свойств 2-замещенных
бензимндазола было выполнено в среде ацетонитрила. Этот

растворитель характеризуется более высокой константой авгопротолиза (р/Св=
= 33,3 [8]), чем вода (pAs=14), что позволяет изучать в нем кислотные

свойства слабодиссоцинрованных соединений [9], к каким относится

большинство производных бензимндазола. В таблице сразу обращает на

себя внимание значительный диапазон изменения кислотных свойств

(при переходе от 2-метилбензнмидазола I к соответствующему иитропро-
изводному X кислотность изменяется на 7,68 ед. рКа), что указывает на

высокую чувствительность центра кислотности этих соединений к

эффектам лезо-заместктеля. Исследование кислотных свойств

гетероциклических соединений, в которых центр кислотности (снязь N—Н) отделен от

варьируемого заместителя R лишь одной связью (кроме связи

заместителя с ядром), показывает, что взаимоотношения заместителя R с

реакционным центром в зтих соединениях носят пцримущественно
индукционный характер. Так, NH-кислотность 2-замещенпых пиррола [13], пир-

ролантроца [14] хорошо описывается константами <л. Равновесная

NH-кислотность 2-замещенных имидазола и 5-замещениых пиразола
коррелирует с константами ат [15]. Аналогичная закономерность
установлена при исследовании кислотных свойств 5-замещеиных 3-нитро-
1,2,4-триазола [16]. 2-Замсщениые бензимндазола относятся именно к
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такому типу гетероциклических соединений, в молекулах которых, как

показывают исследования, реализуется преимущественно или

исключительно индукционный механизм взаимодействия заместителя с

реакционным центром. На этом основании при установлении количественных

соотношений, связывающих кислотность исследуемого ряда 2-замещеи-
ных бензимидазола с нх строением, в качестве структурных параметров,
характеризующих полярный эффект заместителя в положении 2, нами

были использованы константы oj и ат. Уже качественное сопоставление

величин рКа с индукционными константами в] показывает, что в

исследуемом ряду соединений ионизация связи N—Н определяется не только

индукционным эффектом заместителя R, определенный вклад в

формирование кислотных свойств этих соединений вносят также и копъюгаци-

онпые взаимодействия этого заместителя с л-электронной системой
бензимидазола. Подтверждением сказанного служит характер изменения

кислотных свойств соединений V, VII и IX. Так, учитывая практически
равную cr-электроноакцепторную способность заместителей R в

соединениях V, VII и IX (что вытекает из равенства величии ctj) и исходя из

возможного исключительно индукционного механизма
внутримолекулярного взаимодействия в этих молекулах, можно было ожидать, что

ионизирующая способность связи N—Н рассматриваемого ряда соединений
будет характеризоваться одинаковыми величинами рКв- Однако
экспериментальные значения рКа не подтверждают этого. Кислотность 2-эток-
сибензимидазола V на 1,28 ед. р/С„ ниже кислотности 2-винилтиобенз-
имидазола VII. В соответствии с этим индукционные константы fjj вряд
ли могут с высоким качеством корреляции описывать изменение
кислотных свойств в ряду 2-замещенных бензимидазола. Судя по отмеченному

уже характеру изменения кислотных свойств, в ряду соединений I—X

лучшее согласие экспериментальных данных с параметрами строения
может быть достигнуто при сопоставлении этих величин с константами

сш (сравните рКа V и VII с константами owi), учитывающими наряду с

индукционным эффектом возможные конъюгационные взаимодействия
заместителя с л-электронной системой.

Действительно, как показывают результаты расчета (уравнение 1) и

графическое их представление (рисунок, 1), линейная корреляция
значений рКа 2-замещенных бензимидазола с индукционными константами
носит лишь удовлетворительный характер.

рКа= (26,19+0,4) - (10,05± 1,26)о/ (1)
г = 0,960; S0 =0,83; я =10

В то же время взаимосвязь между величинами рКа и константами ат,

представленная уравнением 2 (рисунок, 2), характеризуется высокими

показателями корреляции (г>0,99), свидетельствуя о том, что NH-иони-
зация 2-замещенных бензимидазола хорошо описывается

константами От.

рХв= (25,78±0,07) - (9,90±0,24)от (2)
r= 0,998; So= 0,I6; ге= 8

Для выявления степени участия индукционной и коиъюгацнонной

составляющей в общем эффекте жязо-заместителя мы проанализировали
двухпараметровую корреляционную зависимость типа pKa = f(*ij> ас),
где ос —a™

—

0i, которая представлена уравнением 3.

р/(а= (25,58 ±0,09) - (9,83± 0,26)о,- (3,86± 0,33) ас (3)
r=0,998;So=0,17; ге=8

Из абсолютных величии коэффициентов (р* и рс) представленной
регрессии следует, что кислотная ионизация связи N—Н в 2-замещенных
бензимидазола определяется как индукционным, так и конъюгационным

эффектом заместителя, хотя преобладающая роль принадлежит
индукционному эффекту.
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Данные по величинам рКа 2-ацетнл- (IX) и 2-вннилтнобенэимйдазола
VII не были использованы при расчете параметров корреляций (2) и

(3), поскольку в первом цикле вычислений было установлено, что точки,
отвечающие этим соединениям, испытывают значительные отклонения от
ЛИНИИ регрессии [ДЛЯ IX Др/(в =р/Са(эксп)-рЛа(выч)= 2,54; ДЛяУП4рАа=

=0,69], которые существенно превышают вероятные для корреляция (2)
и (3) (по Стьюденту). На этом основании наблюдаемое неподчинение
кислотных свойств соединений VII н IX общей количественной
зависимости, установленной для 2-замещенных бензимидазола {рисунок, 2),
свидетельствует о наличии в молекулах этих соединений особых
эффектов строения. Так, в случае 2-ацетнлбензимидазола IX резко пониженная
способность к ионизации связи N—Н ассоциируется с наличием в

молекуле этого соединения прочной внутримолекулярной водородной связи

между атомами водорода (в группе NH) и кислорода (в ацетильном

фрагменте). Если величину отклонения значения р/Св 2-ацетилбензими-
дазола (ДрЛ^,=2,54) отнести только к эффекту Н-связывания, то

верхний предел прочности этой связи может быть оценен как 2,3037?ГЛр#0 =
—AAG и ДДС=ЛД#—ГДЛ5; если пренебречь изменением энтропийного
члена, ДД//=3,45 ккал/моль.

Неемотря на одинаковый характер отклонений кислотных свойств
соединений VII и IX от установленной зависимости pKa=f(om) причины,
обусловившие ослабление кислотных свойств этих соединений,
по-видимому, различны. Если в первом случае соединение IX — это реализация

внутримолекулярной водородной связи, то для соединения VII наиболее

приемлемой версией, объясняющей его пониженную кислотность,
является стерическое экранирование центра кислотности р-водородными
атомами группы S—СН =СНг при его сольватации.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Константы кислотной ионизации 2-замещеиных беизинидазола в ацетонитрнле

определены методом потеициометрпческого титрования при 20° на рН-мегре 340 с

применением стеклянного (ЭСЛ 43-07) и хлорсеребряного (ЭВЛ-1МЗ) электродов. Хлорсереб-
рякый электрод заполняли насыщенным раствором солей LiCl н AgCI в ацетонитрнле.

Тнтрант — 0,1 н. раствор гидроокиси тетра бутила ммония, приготовленный в смешанном

растворителе бензол—метаиол (9:1). Измерения вели при концентрациях кислот

0,005 моль/л.

Точки эквивалентности иа кривых титрования и величины потенциалов полунейтра-
лизацнн [Е] находили графически. Потенциал нолунейтрализацин брали как среднюю

величину из 4—5 параллельных определений, различающихся не более чем на 3—-4 мВ.

F — F

Константы кислотной ионизации р/(а рассчитывали по формуле рКа = рКо+———,
59

где Е0 и Ех, соответственно, — потенциалы полуиейтрализации стандартного и

исследуемого соединений в милливольтах. В качестве стандарта использовали бензойную

кислоту, константа кислотной ионизации которой (рК*°) в ацетонитрнле равна 20,7 [17].

Воспроизводимость значений p/f„ ±0,1 лог. ед.

Соединения I—V, VIII—X получены по методикам, обзор которых приведен в

[18—20], соединения VI и VII — по [21, 22].
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В. Н. Фетюхин, М. В. Вовк

СИНТЕЗ СИММЕТРИЧНЫХ 1,2-ДИГИДРОТРИАЗИНОВ
ПРИ РЕАКЦИИ 1,М-ТРИФТОР-2-ФЕНИЛ-2,4,6,6-ТЕТРАХЛОР-

3,5-ДИАЗАГЕКСАДИЕНА-3,5 С ПЕРВИЧНЫМИ АМИНАМИ

Реакпня 1,1,1-трифтор-2-фенил-2,4,6,6-тетрахлор-3,5-диазагексаднена-3,5
с первичными аминами протекает по двум направлениям и приводит к

1,2-дигидро-1,3,5-триаэииам нли соответствующему кирбодиимиду.
Направление реакции определяется пространственными характеристиками аминов.

Известно, что 1,2-дигидро-1Д5-триазины получаются конденсацией
амидинов с альдегидами или имииосоединениями [1, 2].

Нами найден новый метод синтеза замещенных 1,2-днгидро-1Д5-трн-
азинов гетероциклизацией 1,1,1 -трифтор-2-феиил-2,4,6,6-тетрахлор-3,5-
диазогексадиена-3,5 (I) в реакции с первичными аминами. Реакция ди-

азадиена I с аминами На—д осуществляется при 0° в эфире, в

присутствии основания и начинается, по-видим»му, с замещения амином одного

из атомов хлора группы N=CC12 и образования соединений типа III,
которые нестабильны и тотчас претерпевают дальнейшие превращения.
Возможны два направления стабилизации соединений III: образование
1,2-дигидро-1,3,5-трназннов IVa, в—д (путь А) или образование карбоди-
имида V6 (путь Б).

а а

с,игХ I I
fi °

>C—N-C—N =C—CI + Н N—R—

CP/I
CI

Ill-J

CI CI

C6H5\ I I
>c—n=c—n=c—nh—r

cf/|
CI

CI CI

CF

'\c—N—C=N—C—N—R —X-
*
SyC—N=C—N=C=

i CF-

=N—H

CI

ve

CF/ I I

HCl
'
N ^N

R
I
CI

IV а,в-д

^C-NCjHJCH.,),,^,*

VII

При использовании аминов Па, в—д стабилизация соединений типа

III протекает как внутримолекулярное нуклеофильное замещение (путь
А) и приводит к циклическим продуктам IVa, в—д. Образование триази-

Таблица 1

О х
о а

IVa
IVb
IVr

IVa

R

i-QHj
C,H5
4-ClCaH.

2,4,6-(СНаЬОЙ

1,2-Днгндро-1,3,5

¦J fJ
t Si
К 0>

95—97
146—147
130—132
118-119

-трназинь

Найдено, %

С

45,9
51,6
47,1
55,0

н

3,8
2,6
2,2
3,9

CI

19,0
25,8
16,9

N

12,5
11,4
10,3
10,2

i (IVa, в-д)

Брутто-форыула

CiaHijCljFaNj
Ci^HioCljFjNa
CicHjClsFsNj
CnHr^CljFaNj

Вычислено. %

С

46,2
51,5
47,3
55,1

H

3,6
2,7
2,2
3,9

CI

19,0
26,2
17,1

N

12,4
11,3
10,3
10,1

3
«

72

80

73
76

79 — 1071 1249



Таблица ?

Спектральные данные 1,2-днгндоо-1,3,5-трназннов (IVa,>—д)

Соединение

IVa

IVb
IVr

IVa

ИК
спектр
(CCU),
см '

1635

1540
1625
1630

Спектр ПМР (ГС!,), ы. д.

7,62—7,96 (511, м, С*Н6); 3,85, 3,80
(IH, геп„ СН, /=7 Гц); 1,80 (ЗН, д,
1-СНэ, }=7 Гц); 1,33 (ЗН, д, l-CH»,
1=7 Гц)
7,50—7,78 (1<М, м, 1- и 2-С6Нб)
7,42-7,72 (9Н, м, C,Hs и С,Н4)
7,43—7,73 (5Н, м, QHS); 7,22 (1Н, с,

З'-СН); 6,73 (Ш, с, З'-СН); 2,75 (ЗН,
с, СН3); 2,53 (ЗН, с, СНЭ); 1,70 (ЗН,
с, СНз)

Спектр ЯМР
"F <СС1,).
*, м. Д.

2,82

4,05
4,35
1,1

УФ

спектр,

>пи. нм

(гексан)

302

295

296

294

М'

338

372

406

414

нового кольца в этих случаях настолько выгодно, что циклизация

протекает независимо от соотношения реагентов и условий реакции (ср. [3]),
При взаимодействии диазадиена I с трег-бутнламином стабилизация

соединения типа III осуществляется путем отщепления хлористого

водорода (путь Б). Очевидно, в данном случае объемная трет-бутильная
группа у атома азота затрудняет его участие в нуклеофильном
замещении н таким образом способствует образованию карбодиимида V6,

Спектр ПМР соединения IVa наряду с мультиплетом бензольного

ядра при 7,62—7,96 м, д. содержит два гептета метинового протона
интенсивностью 1Н при 3,85 и 3,80 и два дублета метильиых групп

интенсивностью по ЗН при 1,80 и 1,33 м. д. соответственно. В спектре ПМР

триазина 1Уд также наблюдается двойной набор сигналов протонов 3-Н,
5-Н и групп 2-СНз, 6-СНз мезитильного радикала. Наличие фепильной н

трифторметильной групп, а также атома хлора в вицинальных

положениях создает значительные пространственные препятствия для
заместителя R, что, по-видимому, приводит к его заторможенному вращению
относительно связи С—N и проявляется удвоением указанных выше

сигналов. При температуре коалесценцни вычислены активационные барьеры
вращения изопропила (ДО=^= 17,55 ккал/моль, Т коалесц

= 100°) в

соединении IVa и мезитила ^6^=18,36 ккал/моль, Тк03ЛМ[[=82о) в

соединении 1Уд.
Следует, однако, отметить, что в связи с наличием хирального центра

в положении 2 триазинового кольца удвоение соответствующих сигналов

в спектрах ПМР соединений П/а,д возможно также вследствие анизо-

хронности метильных групп в изопропильной группе и 2-СН3, 6-СН3, 3-Н
и 5-Н в мезитильной группе.

В спектре ПМР модельного соединения VII, полученного аналогично

[4], содержатся лишь одиночные сигналы групп 2-СНз, 6-СН3, 3-Н и 5-Н

мезитила, что говорит об отсутствии заторможенного вращения в

подобной системе и на основании чего можно пренебречь возможностью

образования соединений типа VI изомерной триазинам IV линейной

структуры.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры сняты на спектрофотометре UR-20; спектры ПМР — на спектрометре

Tcsla BS-467 (60 МГц) прн 25°, внешний ставдарт ГМДС; спектры ЯМР l9F измерены

на спектрометре Tesla BS-487B (80 МГц) при 25°, внешний стандарт CFjCOOH.

Молекулярные массы определены масс-спектроскопически на приборе MC-I302, энергия

ионизирующих электронов 70 эВ. Все реакции проводились в безводных растворителях.

1-Алкнл(арнл)-г-фенив-г-трнфториетил-4,6-днхлор-1,2-дигидрв-1,3,5-триазины (IVa,
в—д). К раствору 0,01 моль диена 1 в 20 мл эфира при перемешивании и охлаждении
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ледяной водой прибавляют го каплям раствор 0,01 моль амина Па, в—л и 0,02 моль трн-

этиламнна в 20 мл эфира. Реакционную смесь перемешивают 2 ч при 25°. Солянокислый

триэтнламин отфильтровывают, фильтрат упаривают, остаток очищают кристаллизацией
из гексаиа. Триазииы IV — бесцветные кристаллические вещества, хороню растворимые
во всех органических растворителях (см. табл. 1, 2).

N-трет-Ьугил-Н'-1,3-дмхлор-3-феннлЦ,4,4-трифтор-2-а1абутен-1-нлкарбод|111мнд ( уб)

получают аналогично при действия грег-бутпламииа на диазаднеи I. Вещество очищают

трехкратным переоеажденнем нз эфирного раствора гексаиом при 5°. Выход 2,57 г

(71%). ИК спектр (COt): 2190 (N=C=N), 1650 с.^1 (C=N). Спектр ПМР (ССЦ):

7,48-7,87 (5Н, м, CHs); 1,72 м.д. (9Н, с, ОН,). Спектр ЯМР lsF (ССЦ): 1.00 м.д.

{с, CF3). Найдено: С 47,2; Н 4,3; N 11,7%. CMHnCbF3Ns. Вычислено: С 47,8; Н 4,0;
N 11,9%.

N-Мезнтнлбенэиммдонлхлорнд (VII). По аналогии с 14] смесь 3,6 г (0,015 моль)
М мезнтнлбензамида к 4,16 г (0,02 моль) РСЬ в 30 мл бензола кипятят 1 ч до

окончания выделения НО. Реакционную смесь охлаждают и пропускают SOi для удаления

избытка PCIs- Растворитель упаривают, остаток перегоняют в вакууме. Выход 2,78 г

(72%), т. кнп. 122—123" (0,06 мм), ярет 1,6021. ИК спектр (CCU): 1670 ем-1 (C=N).

Спектр ПМР (CCU): 7,43-8,30 (5Н, м, QH5); 6,97 <2Н, с, СН); 2,43 (ЗН, с, СВД;

2,20 м.д. (6Н, с, СН3). Найдено: С 74,3; Н 6,0; N 5,5%. C|SHi(CIN. Вычислено: С 74,6;
Н 6,3; N 5,4%.
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СИНТЕЗ И РЕАКЦИОННАЯ СПОСОБНОСТЬ

5-ОКСИПИРИМИДИН-1-ОКСИДОВ ПРИ ЭЛЕКТРОФИЛЬНОМ

ЗАМЕЩЕНИИ

Синтезированы 1 -оксиды ряда производных 5-оксштиримндина, па

примере аминхжетилироваиня исследована их реакционная способность в

реакциях электрофильиого замещения в сравнении с З-оксипиридип-1-оксидами.
Показано, что активность 5-оксипиримидпиового цикла при замещении в

ядро увеличивается в результате N-оксидироиания, в то время как метнль-

пые группы становятся veHee активными.

До настоящего времени 5-оксипиримндин-1-оксиды являлись

неизученным классом азотсодержащих гетероароматических соединений и их

прямой синтез N-оксндированием пиримидинового цикла не описан.

В литературе приведены данные по N-оксидировапию других
производных пиримидина действием па них перекиси водорода и уксусной
кислоты [1, 2], иногда в присутствии катализатора [3], надмалеиновой н

ж-хлорпадбензойной [4] кислот; хорошим реагентом для этих целей

служит также трег-амилгидроперекись в присутствии солей молибдена

[5]. N-Оксидированне, как и протонирование, одного из атомов азота

пиримидинового кольца значительно снижает основность второго атома
азота. Видимо, по этой причине невозможно получение ди-М-оксидов

пиримидинового ряда без введения в молекулу электронодонорных
заместителей — наличие двух аминогрупп уже дает такую возможность

[6]. Отмечено, что проведению N-оксидирования производных
пиримидина иногда препятствуют стерические факторы. Окисление замещен-

Харпктерястика синтезированных

Соеди-
иеЁне

II»

Па

116

Ив

Пг

Ид

Не

Пж

R

Н

н

Me

i-Pr

f-Bu

C«H|]

CHjPh

Ph

Т. пл., °c

202—2046

(возг,)
187—189°
(возг.)

193—1956
(возг.)

159—lfif

184—186"
115—117

213—2146

259—2603

«/

0,54"

0,326

0,39е

0,486

0,53в
0,28*

0,25*

0,12е

2-R

8,32 (1Н, д)

8,23 (1Н, с)

2,53 (ЗН, с)

2,30 (6Н, д);
3,10 (1Н, к)
1,02 (9Н, с)
0,90 (ЗН, м);
1,37 (4Н, м);
1,77 (2Н, м);
2,96 (2Н, м)
3,70 (2Н, с);
7,40 (ЗН, м);
7,90 (2Н, м)
7,48 (ЗН, м);
8,02 (2Н, м)

Спектр ПМР, м. л.

*R

7,82 (1Н, Д)

2,42 (ЗН, с)

2,43 (ЗН, с)

2,36 (ЗН, с)

2,51 (ЗН, с)
2,42 (2Н, с)

2,42 (ЗН, с)

2,50 (ЗН, с)

1

7,97 (1Н, к)

2,36 (ЗН, с)

2,36 (ЗН, с)

2,43 (ЗН, с)

2,49 (ЗН, с)
2,37 (ЗН, с)

2,38 (ЗН, с)

2,45 (ЗН, с)

а 5-Окснпиримидии-1-оксид. ° Ацетон. » Ацетон—метаиол, 1 : I, г Метаиол—этил-
ж Бензол—ацетон, 1 i 1, э Метанол.
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ного 2-фенилпиримидина не привело к получению соответствующего
N-окснда, 4-фенилпиримидин дает лишь 1-оксид, тогда как из 4-метил-

пирнмидина получена смесь 1- и 3-оксидов [4, 7].
Нами был синтезирован ряд N-оксидов, производных 5-оксипирнми-

дина (см. таблицу), в том числе 2-фенил- и 2-трег-бутил-4,6-диметил-5-
окснпиримидин-1-оксиды, что свидетельствует о возможности

преодоления пространственных затруднений, создаваемых 2-фенильной и, еще

более объемной, 2-грет-бутильной группой при N-оксидироваини. При
окислении иадбензойной кислотой некоторые N-оксиды могут быть
получены с выходами, близкими к количественным, однако сложность

дозировки в связи с невысокой устойчивостью иадбензойной кислоты, а

также недостаточная ее активность (при окислении 2-грег-бутнльного
производного удаетси наблюдать лишь следы 1-оксида) заставили нас

обратиться к более стабильному, активному и удобному в обращении
окислителю — ге-нитронадбензойной кислоте. Реакция может быть

проведена как в хлороформе, так н в этилацетате нли ацетоне.

В спектре ПМР 5-оксипнрнмидин-1-оксида два дублета с /гб=1,8 и

/4в=2,5 Гц приписаны протонам 2-Н и 4-Н соответственно, квадруплет
—

протону 6-Н. Отнесение сигналов 4-Н и 6-Н проведено на основании того

факта, что окисление атома азота вызывает увеличение х-КССВ /гв, в то

время как величина /24 близка к нулю, как и в случае 5-окснпирими-
дина. В 4,6-диметил-5-оксипиримидин-] -оксиде группы СН3
неэквивалентны, причем сигнал в области более сильного поля приписан метиль-

ной группе, находящейся в о-положении к N-оксидной группе, на

основании сопоставления химических сдвигов метильных групп 2-метил- и

6-метнл-З-оксипиридина с соответствующими N-оксидамн [8, 9].
Введение в положение 2 пиримидинового кольца различных заместителей {Me,
<-Pr, t-Bu, СбНц, CH2Ph, Ph) сопровождается возникновением в

определенных участках спектра ПМР новых сигналов, обусловленных
протонами заместителя (см. таблицу).

На примере 1-оксидов 3-окснпиридина установлено, что введение

N-оксидной группы повышает реакционную способность цикла при элек-

трофильном замещении: наличие N-оксиднон группы облегчает дейтеро-
обмен всех реакционноспособных протонов по сравнению с неокислен-

ным основанием, причем эффективная константа скорости обмена
прогона 2-Н в 25 раз выше, чем в

5-оксипиримидин-1-оксидов II

НаЙДеВО,

с

42,8

51,3

54,3

59,2

61,3
62,8

69,7

66,8

н

3,7

5,8

6,6

7,6

8,1
8,7

6,0

5,8

Брутто-
формула

CtUiNiOa

CeHsNjQ»

OH.oNsOa

CbHhNjOj

C,oH,sN2Os
C,iH„N20ji

QjHuNaOe

C.jHaNaOs

5

Вычислено, %

С

42,9

51,4

54,5

59,4

61,2
62,8

67,8

66,7

н

3,6

5,8

6,5

7,7

8,2
8,6

6,1

5,6

Выход,
%

84

96

94

82

76

95

92

68

ацетат, д Метанол—ацетон. е Этилацетат.

3-окснпирндине [10].
Аналогично аминометнлирование
З-оксипиридин-1-окснда
протекает в более мягких условиях,
чем в случае иеокисленных

оснований [И].
Мы показали, что, как и в

случае 3-оксипиридина [10],
введение N-оксидной группы
в 4,6-диметил-5-оксипиримидин
повышает реакционную
способность положения 2 кольца. Так,
величина эффективной
константы скорости дейтерооб-
мена протона 2-Н соединения
I (R=H) на порядок ниже, чем
для N-окснда Па. В то же

время обмен протонои
метильных групп в случае N-оксида
протекает со скоростью в 3 раза
меньшей, чем неокисленного

соединения.

Как нам удалось

установить, в ряду 5-окснпирнмндина
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активность 1-оксидов в реакции амннометилироваиия по ядру в

сравнении с неокисленной формой также повышается, что выражается в

уменьшении времени реакции, более низкой ее температуре. Амииометилнро-
вапие по метильным группам, напротив, идет менее успешно с потерей
селективности. Так, реакция соединения На (R= H) с метнленметокси-

морфолнном в диоксане заканчивается уже через 2 мнн при 70°

образованием основания Манннха Ша, в то время как для пиримидина I

(R = H) требуется нагревание 2 ч при 100° [13]. N-Метнлольное

производное, полученное из метилового эфира /,-пролнна, даст аминометиль-

ное соединение Шв, обладающее оптической активностью. Пиримидин I

(R = H) в тех же условиях не вступает в эту реакцию. Известно, что ами-

нометилирование этого соединения в смеси формалина с вторичным
амином приводит к получению производных по метильнои группе, тогда как

в безводной среде обработка параформом с вторичным амином в

присутствии триэтиламива дает продукт замещения и ядро [12]. Проведение
же конденсации Манниха в водной среде на -N-окснде Па ведет уже к

получению смеси продуктов замещения в боковую цепь и ядро, что

свидетельствует об увеличении активности положения 2 пиримидинового

цикла и, частично, об уменьшении реакционной способности метильнои
группы. Попытки получения амннометильных производных соединения
Па действием параформа и вторичного амина в присутствии триэтил-
амииа привели к получению метиленбнс[(4,6-диметил-5-окснпиримм-
днио-2)-1-оксида] VI в качестве единственного продукта реакции с

выходом, близким к количественному. Те же результаты получены и при

отсутствии вторичного амина, т. е. прн наличии в реакционной смеси

свободного формальдегида идет побочная, в обычном понимании, реакция
сшивки днух молекул пиримидина по положению 2 через метнлеиовый

мостик, катализируемая триэтиламином. Этот факт также

свидетельствует об активации пиримидинового цикла за счет N-оксидирования, так

как становится возможной реакция, не реализовавшаяся в случае не-

окисленного соединения;

он он он

Y
СН3^^К^СНЭ СН^^уСВ, CHj^^XH,

n*..w *уч0
"""

Ny;°
R К

it »-ж HI »-г

ОН СН3
^

СН9

N:Y* ch1-AmACHiA»iJLCii1
В О О

IV, V VI

III а Н'^морфолннометнл; б Н/=пнперндвнометвл; в R' — 2-карбометоксипнрролндино-
иетнл; г R'-CHjiNfCHab; IV R-H, R"-CH3N(CH3)j; V R=CHa, R"=CH2N(CH3h

Таким образом, результаты изучения амннометилироваиия
замещенных 5-оксипиримидин- 1-оксидов свидетельствуют о двойственном
влиянии N-оксидной группы. С одной стороны, N-оксидная группа
пиримидинового цикла повышает его реакционную способность при электрофиль-
ном замещении, а с другой стороны, отмечено пассивирующее действие
N-оксидной группы на способность метильных групп боковой цепи
вступать в реакции конденсации, проводимые в слабокислой среде.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ПМР записаны ва приборе Varian НА-100 для 8—10% растворов в DiO,

CDgOD, эталон —¦ ГМДС. Колоночная хроматография проведена на силикагеле

40/100 мк (ЧССР), ТСХ — на пластинках Silufol UV-254.
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5-Оксипйри мидия получен по [14), 2-Ч-4,6-диыетил-5-окснпнримкдины — по [15].
Синтез замещенных 5-окскпиримиднк-1-оксидов (II). Окисляют 5-окснпнримнднн 1

(1 ммоль) в 10 мл ацетонового раствора при 25—40" добавлением 1,5 ммоль

порошкообразной л-ннтронадбензойной кислоты* [16] при перемешивании на магнитной мешалке.

Через 2—12 ч из реакционной массы начинает выпадать N-окснд, для полноты

выпадении суспензию помещают в холодильник. Кристаллы отфильтровывают, промывают
холодным ацетоном и сушат. Фильтраты объединяют, упаривают и пропускают через

колонку с снлнкагелем, из элюата, отбросив первую его порцию, выделяют

дополнительное количество 1-оксида.

Чистота полученных .соединений контролировалась хроматографлческн. При
необходимости дальнейшая пл очистка проводилась вакуумной сублимацией при 140—160°

(0,5 мм, в некоторых случаях н токе инертного газа) и перекристаллизацией.
Константы и выходы оксидов II см. в таблице.

2-Морфолввоиетид-4,6-днметил-5-оксиннрииндин-1-окснд (111а). Смесь 0,28 г

{2 ммоль) соединения Па, 2 мл свежеполученного N-метокснметнлморфолнна и 5 мл

сухого дноксана нагревают до 70° н через 2 мнн оставляют охлаждаться при 20° на

по.иухе. Через 12 ч кристаллический осадок отфильтровывают и промывают 1 мл

дноксана. Выход 0,30 г (63%), т. пл. 175—177" (с разл., из дноксана). Спектр ПМР: 2,38
(ЗН, с, 6-СНэ); 2,43 (ЗН, с, 4-СН3); 1,31 (4Н, м, CHjNCHa); 2,71 (4Н, м, СН*—0-СНг);
:*,95 м.д. (2Н, с, —CHS—N). Найдено: С 55,4; Н 7,3%. CnH,7N30a. Вычислено: С 55,2;
М 7,2%.

2-Пиперидинометкл-4,в-дим<гтил-5-оксипырмннднн-1'Оксид (1116). Смесь 0,28 г

(2 .ммоль) соединения Па, 0,2 г сухого параформа н 5 мл пиперидина кипятят 15 мни,

после чего упаривают досуха при 50" (30 мм), остаток растворяют в ацетоне и

выделяют продукт реакции на колонке, элюнруя сначала смесью ацетон—метанол, затем

метанолом (Rf 0,49). Получают фракцию, содержащую 0,31 г (66%) вещества с т. пл.

153-155° (нз бензола). Спектр ПМР: 2,31 (ЗН, с, 6-СН-,); 2,42 (ЗН, с, 4-СН3); 1,52 (6Н,
ч. Рл-СНэ); 2,50 (4Н, м. a-CHs); 3,60 м.д. (2Н, с, СНг). Найдено: С 60,6; Н 8,2%.
«IliIIlsNjjOi- Вычислено: С 60,7; Н 8,1%.

2- (М-Метнлен-2-карбсксиметилпирролидино) -4, б-диметил-5-окскпиримндин-1-оксид
(llli). К 0,28 г (2 ммоль) соединения Па в 10 мл сухото диоксана добавляют 0,4 г

(2,4 ммоль) метилового эфира Ы-мстоиснметил-?-пролнна |17], смесь доводят до

кипения и оставляют на воздухе на сутки, выпавшие кристаллы отфильтровывают «

промывают диоксаном, получая 0,32 г соединения Шв. Фильтраты упаривают и разделяют
к» колонке с снлнкагелем, элюируя смесью ацетон—метанол (Rf 0,22) н получая
дополни гельное количество соединения. Общий выход 0,43 г (82%), т. пл. 208—210° (с разл,,
п.) дноксана), [н]4м*=-9,36е. Спектр ПМР: 2,60 (ЗН, с, 6-СН3); 2,64 (ЗН, с, 4-CHj);

¦.',4'J (2Н, м, —СН2—); 3,61 (2Н, м, —CHj—); 4,23 (2Н, м, —CHj—); 4,56 м.д. (2Н, м,

М-СНг-пнрнмндин). Найдено: С 59,3; Н 6,6%. Ci-jHuNjO*. Вычислено: С 59,3; Н 6,5%.

2-Динеткламинометнл-4,6-днмстнл-5-окснпирш(идин-1-окснд (111г). А. К кипящей

гуспензип 0,28 г (2 ммоль) соединения Па в 10 мл бензола добавляют раствор 1 мл

М,М,Ы'^'-тетраметнлметилсидиамина в 5 мл бензола по каплям за 30 мнн, после чего

кипятят еще 10 мни. Реакционную смесь упаривают до 5 мл и оставляют на 12 ч,
выпавшие кристаллы отфильтровывают н промывают 1 мл холодного ацетона. Получают
11,34 г (85%) соединения Шг, т. пл, 109—111° (из метилэтилкетина). Спектр ПМР: 2,ЗР
(ЗН. с, 6-СП3); 2,44 (ЗН, с, 4-СН3); 2,62 [6Н, с, N(CHa)2]; 4,12 м.д. {2Н, с, —СНг—N).
Иапдсно: С 54,7; Н 7,8%. C,H,5N302, Вычислено: С 54,8; Н 7,7%.

Б. То же вещество получают нагреванием 0,42 г (3 ммоль) соединения Па со

¦ месью 1,5 мл 33% водного раствора днметнламина и 1,9 мл 25% формалина при 70°
it течение 3 ч. Затем смесь упаривают при 50° (30 мм), полученное светлое масло

растирают при нагревании с 3 мл ацетона, после начала кристаллизации оставляют при 20°

па I ч. Осадок отфильтровывают и промывают I мл холодного ацетона, получая 0,37 г

1-оксида Шг, идентичного полученному ранее. Фильтраты упаривают, а остаток

раздели ют на колонке (элюент—метанол), получая еще 0,02 г соедкнсиия Шг (общин
выход 62%) и 0,03 г (5%) 4-днметилаиннозгкл-5-окси-6-метнлмнрнмидин-1-оксида (IV) с

г. ил. 145—147° (нз нзопропнлового спирта). Спектр ПМР: 2,37 (ЗН, с; 6-СНэ); 2,96
|6Н, с, (СНа)*]; 3,37 (4Н, с, СН,СНг); 8,25 м.д. (Ш, с, 2-Н). Найдено: С 54,8; Н 7,7%.
CdHiSN302. Вычислено; С 54,8; Н 7,7%.

*
Содержание основного вещества 92—96% (йодометрическн).
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2,6-Днмет1М-4-димет1шаминоэтил-5-окс1тиримнднн-1-охснд (V). Смесь реагентов и

соединения Иб в тех же соотношениях, что н в предыдущем примере (Б), нагревают
3 ч при 100°, затем упаривают в вакууме на 2/3 объема. Выпавший исходный 1-окснд
(0,26 г) отфильтровывают н промывают ацетоном. Фильтраты упаривают досуха и

остаток разделяют иа колонке, злюируя метанолом. Получают 0,07 г исходного соединения

и 0,04 г (33%) соединения V (Rt 0,15), т. пл. 167—169 (из спирта). Спеитр ПМР: 2,40
(ЗН, с, 6-СНз); 2,57 (ЗН, с, 2-CHs); 3,00 [6Н, с, N(CH3)i]; 3,45 м.д. {4Н, с, СН2СП2).
Найдено: С 56,6; Н 8,2%. Cu,H[7NsOj|. Вычислено: С 56,8; Н 8,1%.

Метнленбис[(4,6-днметил-5-о11СИПиримиднно-2)-1-окснд] (VI). К 0,35 г (2,5 ммоль)
соединения Па, растертого в ступие, 0,2 г сухого параформа, 0,3 мл морфолииа в 10 мл

сухого хлорбензола добавляют прн кипении н перемешивании 0,1 мл триэтилзмина и

кипятят 10 мин. Смесь фильтруют горячей, осадок промывают метанолом, получая
0,32 г (87%) продукта реакции, который перекрнсталлизовывают из уксусной кислоты,

Т. пл. выше 360° (раал. >275°), Спектр ПМР (CF3COOH): 2,26 (6Н, с, 6,6Г-СН3); 2,42
(6Н, с, 4,4'-СНэ); 4,87 м.д. (2Н, с, СНг). Найдено: С 53,2; II 5,7; N 19,0%. CuHl5N404.
Вычислено: С 53,4; Н 5,5; N 19,2%.
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УДК 547.855.3:542.953:543.422

С. Б. Гашен, В. Ф. Седова, Л. Д. Смирнов, В. П. Мамаев

ИССЛЕДОВАНИЕ НЕКОТОРЫХ ЭЛЕКТРОФИЛЬНЫХ РЕАКЦИИ

4-ФЕНИЛ-5-ОКСИПИРИМИДИНА И ЕГО 1-ОКСИДА

На примере синтезированных 4-фенил-5-<жснпиримиднна н его 1-оксида
показано различие в реакционной способности положений 2 и 6 5-окснпнри-
ыидннового ядра н влияние N-оксиднОй группы на направление реакций
электрофнльного замещения,

Ранее на примере аминометилирования и азосочетания 5-оксипири-
мидина [1] и 4,6-диметнл-5-оксипиримидина [2] нами была установлена
возможность электрофилыгого замещения их по разным положениям

цикла. Это обусловило наш интерес к исследованию электрофильных
реакций 4-фепил-5-оксипирнмидина (I) и его 1-оксида (II), которое
позволило бы сравнить реакционную способность о- и «положений пиримиди-
нового кольца, а также выяснить влияние фенильной и N-оксидной групп
па способность цикла к элсктрофилыюму замещению (здесь и далее о- и

я-положения гетероцикла определяются относительно оксигрунпы).
Нами были исследованы некоторые подходы к синтезу соединений I

и П. Доступными веществами для нх синтеза были 5-бром- и 5-метокси-

4-фетшлпиримидины (III, V) [3, 4] и их N-оксиды (IV, VI).
Гидролитическое расщепление соединения V метилатом натрия при 180° привело к

получению пиримидина I с хорошим выходом. При снижении

температуры реакции происходит неполное превращение исходных соединений

лаже при значительном увеличении времени реакции. Оксид VI уже при
130—140° дезоксигепирустся с образованием смеси соединении I н V.

Использование более мягких условий гидролитического расщепления
алкоксиаромэтических производных при действии трнметилхлорсилана и

йодистого натрия [5] нли при обработке 30% перекисью водорода в

щелочном растворе [В] для соединений V и VI не дало положительных

результатов. В обоих случаях возвращались исходные соединения.

Наиболее удобным способом синтеза оксипиримидина I оказалась

обработка бромпроизводного III раствором метилата натрия при 180° по

аналогии с синтезом 3-оксипирндина [7]. Выход соединения I в этом

случае достигал 70%, и, кроме того, наблюдалось образование 4-фенил-
ннримидина (VII). Количество последнего в зависимости от

концентрации метилата натрня и исходного пиримидина III изменялось от

нескольких до 60—70%. Сообщений о дегалогенировании производных
пиримидина в указанных условиях в литературе нет. В то же время есть данные

о дегалогепировапии ароматических соединений при действии метилата

натрия в метаноле при высоких температурах [8, 9]; этот результат

авторы объясняли возможностью протекания радикальных процессов.

он
он

' '
^Н, C„3ONa ^у^А^ fY^

евн.

(O-J ^^

I1E-V1
'

III, IV Х=Вг; V, VI Х=ОСНэ

В спектре ПМР (CDC13) соединения I кроме сигналов

ароматических протонов имеются сигналы при 8,70 и 8,43 м.д. (2-Н и 6-Н). В ИК
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спектре, святом в СС14, наблюдается полоса поглощения при 3570 см-1

(ОН своб.), а в КВг — широкая полоса при 2700—1800 см-',
указывающая на сильную межмолекулярную водородную связь.

Поскольку соединение II синтезировать из соответствующих 5-бром-
и 5-метоксипроизводных IV и VI не представлялось возможным из-за

дезоксигенирования при высоких температурах, оно было получено
окислением пиримидина 1 надкислотами ароматического ряда. Строение
соединения II однозначно следует из различии его хроматографического
поведения и спектральных данных по сравнению с изомерным 5-окси-6-

фенилпиримидин-1-оксидом (VIII), описанным ранее [10].
В качестве начального этапа исследований реакций электрофилыюго

замещения мы провели аминометилирование и галогенирование
соединений I и II. Как известно, в 3-окснпиридине, гетероаналогом которого
является 5-оксипиримидин, наиболее реакциониоепособиым является

положение 2 пиридинового кольца (о-положение к оксигруппе н азоту гете-

роцикла). В случае, если оно занято, как например в 2-фепил-З-оксипи-
ридине, замещение направлено в л-положение и далее в другое, о-поло-

жепне [11].
Аминометилирование соединений I и II проводилось как в водной

среде действием вторичного амнна и формалина, так и в бензоле или

хлорбензоле действием смеси параформа и вторичного амина в

присутствии триэтиламина. Как мы предполагали, аминометилирование

пиримидина I протекает в о-положение цикла, что явствует из исчезновения

сигнала 6-Н в спектре ПМР продукта реакции IX, наряду с этим в спектре
появляются сигналы групп СНЙ и алифатической части взятого в

реакцию вторичного амнна. Попытки аминометилироваиия по положению 2

увеличением продолжительности реакции или применением более

жестких условий, а также большого избытка реагентов успеха не имели. Эти

данные свидетельствуют о меньшей реакционной способности соединения.

I по сравнению с 2-фенил-З-оксипиридином, который вступает в реакцию

амннометилирования при более низких температурах, а при избытке

амннометнлнрующнх агентов легко образует бисоснованняМанниха [11].

он он

«Ч^ЧА"; R- Лг
°" Г
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IX а,В: X XI а,». г

X R=I; IX, XI а К=морфо.шнометпл; б 1?=пигтеридинометил; в й=д:1Э1нла^инометил;
г 1?=д1шетила.\1инометил

Введение N-оксидной группы значительно повышает реакционную
способность 5-оксипиримидина, и в аналогичных условиях » даже при
более ннзкоп температуре соединение II дает бисосновання Маиниха

(Х1а—г). Попытка получить продукт моцозамещения в более мягких

условиях или с добавкой рассчитанного количества аминометилнрующих

агентов привела к получению смеси исходного соединения II,
бисосновання и незначительного количества продукта монозамещения (XII), что

подтверждено хроматографическим разделением продуктов реакции и

идентификации их методом тонкослойной хроматографии п спектрами

ПМР, в которых наблюдается исчезновение сигнала одного из протонов
пиримидинового ядра; однако для вполне надежного установления места

вступления заместителя требуются дополнительные исследования.
Реакцию галогенирования удалось осуществить на примере

йодирования пиримидина I в водио-аммначной среде, когда с хорошим выходом
был получен 4-нод-5-окси-6-фенилш1рнмидин (X). Реакции с N-оксндом
II в этих условиях не наблюдалось. Такой результат, особенно в свете

увеличения реакционной способности N-оксида при аминометнлировании,
/"
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можно объяснить пространственным взаимодействием окснгруппы и

/^-электронов оксидного кислорода с объемной электронной оболочкой

атакующей частицы при йодировании, делающим невозможным электро-
фильное замещение. Йодирование З-оксипиридин-1-оксида в подобных
условиях [12] приводит к образованию в качестве единственного

продукта реакции 4,б-дийод-3-оксипиридин-1-оксида, т. е. положение 2,
наиболее актинное при аминометшшроваиии, в выбранных условиях
йодирования ие замещается.

Таким образом, проведенные исследования позволили найти

подходящие условия синтеза 4-фепил-5-оксипиримидина и его оксида.

Изучение электрофильного замещения соединений I и II позволило выявить

меньшую активность 5-окснпиримидипов по сравнению с аналогичными

производными ряда 3-оксипиридина.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ПМР записаны на приборах НА-100 и А 56/60 для 8—10% растворов,
угзлон — ГМДС. Колоночная хроматография проведена на силикагеле 40/100 мк

(ЧССР), ТСХ — на пластинках Situfol UV-254.

5-Бром-4-фенилпнримндкн (HI). К раствору 8 г (0,051 моль) 4-фекнлпирнмиднна
я 80 мл HjSOj при охлаждении и перемешивании добавляют 16 мл 40% НВг при
0—5", затем при 0° прикапывают охлажденный, насыщенный раствор 10,4 г (0,15 моль)
нитрита натрия. При той же температуре добавляют еще 48 мл НВг и перемешивают
1 ч, после чего доводят температуру до комнатной. Смесь вновь охлаждают, добавляют

100 мл хлороформа и нейтрализуют 20% NaOH. Органический слой промывают водой,

(ушат безводным MgSO*, растворитель упаривают, а твердый остаток промывают на

фильтре эфиром, получая 5,2 г 5-бром-4-фе]шлпирнмидпна, т. ил. 93—94° (по данным

|:|), т. ил. 95—97°). Эфирный маточник упаривают, остаток очищают па колонке с сили-

кагелем, элюент — хлороформ. Получают дополнительно 0,8 г вещества. Общий выход

fi.O г (50%).
5-Оксн-4-феииланркмиднн (1). Смесь 8 г (0,034 моль) соединения 111 и 9,2 г

(0,170 моль) метилата натрия в 300 мл метанола нагревают в автоклаве прн 130° 8 ч.

Содержимое выливают на 200 мл воды, нейтрализуют 10% НС1, экстрагируют хлоро-
||>орйОм в аппарате для непрерывной экстракции 10 ч, экстракт сушат MgSOi, ynapit-

нают, а остаток разделяют иа колонке с сшшкагелем, элюируя хлороформом, затем

смесью хлороформ—ацетон, 9:1 и 4 : 1. Получают 0,5 г (10%) 4-фенилпири«идяна и

1,2 г (72%) 5-оксм-4-феиилпирнмндина, т. пл. 191 —192° (из спирта).. Спектр ПМР

(;iMCO-D6+ CDCI3); 7,30—7,63 (ЗН, м, Аг); 8,17—8,37 (2Н, м, Аг); 8,43 (1Н, с, 6-Н);
N,70 м.д. (1Н, с, 2-Н). ИК спектр (СС!„): 3570 см-1 (ОН), УФ спектр, Xmal (Ige): 202

(4,28), 245 (3,92), 303 им (4,11). Найдено: С 69,9: Н 4,7; N 16,4%; Л1+ 172. CuH,N40.
Нычислено: С 69,8; II 4,7; N 16,3%; М 172.

4-Фенил-5-Оксипнрииндик-1-ОКеид (П). К раствору 2,5 г (14,5 ммолъ) 4-фе!ШЛ-5-
иксиикрпмнднна в 70 мл ацетона добавляют 6,0 г 80% .ч-хлорнадбензойной кислоты и

иставляют при 20° на 3 сут. Выпавший осадок отфильтровывают, получая 1,0 г бледно-

розовых кристаллов, т. пл. 243—245° (с разл., из спирта), выход 37%. Спектр ПМР

(ДМСО-ВД: 7,63—7,27 (ЗН, и, Аг); 8,13—7,90 (211, д. д, /=2,5 и 6,0 Гц, Аг); 8,13 (Ш,
л, / = i,8 Гц, 6-Н); 8,67 м.д, (IH, д, 2-Н). УФ спектр, W (Ige): 204 (4,14), 240 (4,12),
280 (3,92), 358 им (3,74). Найдено: С 58,0; Н 4,8; N 13,5%. Ci()HtN202 • Н20.
Вычислено: С 58,2; Н 4,9; N 13,6%.

4-Иод-5-оксм-6-феннлпиримидни (X). Растворяют 1,72 г (10 ммолъ) соединения 1 в

15 мл 10% водного аммиака а добавляют прп 45° раствор 3,0 г (11,5 ммоль) йода в

35 мл воды, содержащей 4 г KJ, затем перемешивают прн этой температуре 4 ч. Смесь

охлаждают до 20°, снимают избыток йода раствором бисульфита иатрия и упаривают в

вакууме на 1/3 объема. Продукт реакции осаждают, добавляя прн хорошем перемешн-

ианин уксусную кислоту. Осадок отфильтровывают, промывают водой я сушат, получая

2,14 г (72%) соединения X с т, пл. 104—106° (из водного спирта). Спектр ПМР

(CD3OD): 7,40 (1Н, с, 2-Н); 7,05 (м, 2Н, Ph); 6,60 м.д. (ЗН, м, Ph). Найдено: С 40,4;

Н 2,8; N 9,7%. C10H7IN2O. Вычислено; С 40,2; Н 2,7; N 9,5%.
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4-Морфолиионетнл-5-оксн-в-фенилпнрнмиднн (IXa). А. К суспензии 0,17 г (1 ммоль)
вещества I в 5 мл хлорбензола при перемешивании добавляют 0,1 мл морфолпна, 0,05 мл

триэтнлзмина н 0,05 г сухого парафорна. Смесь кипятят 10 мня, затем растворитель

упаривают в вакууме, к остатку добавляют этилацетат и получившийся раствор
фильтруют через слой силикагеля при 40—50°, упаривают досуха, получая 0,18 г (66%)
соединения. IXa, т. пл. 110—112" (из гексана). Спектр ПМР (ДМСО-De): 8,85 (1Н, с, 2-Н);

8,39 (2Н, м, Ph); 7,67 (ЗН, м, Ph); 4,19 (2Н, с, CHS); 3,88 (4Н, м, СН^—N—СН2);

2,80 м.д. (4Н, м, СН2-0—СН2). Найдено: С 66,5; Н 6,3; N 15,6%. Cf5Hi7N.A.

Вычислено: С 66,4; Н 6,3; N 15,5%.
Б. Смесь 0,1 г соединения I, 1,0 мл 35% формалина и 0,2 мл морфолина

нагревают при 100° с перемешиванием 2 ч и оставляют при комнатной температуре на 12 ч.

Выпавшие бесцветные кристаллы отфильтровывают, промывают аодой, сушат и пере-

кристаллизовывают из гексаиа, получая 0,03 г (19%) соедипеиия, по температуре

плавления и данным ТСХ идентичного IXa.

4-Пиперидннпметил-5-океи-6-фенилпкримидин (1X6). Получен тем же методом

добавлением пиперидина вместо морфолина. Выход 0,19 г (68%), т. пл. 74—76°. Спектр
ПМР; 8,80 (Ш, с, 2-Н); 8,58 (2Н, м, Ph); 7,67 (ЗН, м, Ph); 4,09 (2Н, с, СН2); 2,86 (4Н,
м, СН2—N—СН2); 1,89 м.д. (6Н, м, ЗСН2). Найдено: С 71,3; Н 7,2; N 15,5%. Ci6H!9NaO.
Вычислено: С 71,3; Н 7,1; N 15,6%. Аналогично получены соединения 1Хв, г.

2,6-Бнсморфолинонет11Л-4-феннл-5-оксниярнмидии-1-окснд (Ха). К растертому в

ступке и суспендкрованному в 5 мл бензола 1-оксиду II (0,19 г, 1 ммоль) при
перемешивании добавляют 0,1 мл морфолина, 0,05 г сухого параформа и 3 капли триэтнл-

амина. Смесь кипятит 15 мин и фильтруют горячей. Фильтрат упаривают при 50°

(15 мм) досуха, остаток растирают с 0,5 мл эфира, получившиеся хлопья

отфильтровывают и промывают эфиром. Выход 0,23 г (61%), Rf 0,15 (метанол). Т. пл. 175—178°

(из ацетона). Спектр ПМР (D20 +NaOD): 8,25 (2Н, м, Ph); 7,68 (ЗН, м, Ph); 4,32 (2Н,
с, СНг); 4,10 (4Н, м, СНг—N—СНг); 3,05 м.д. (4Н, м, CHj-O—СН2). Найдено: С 62,3;
Н 6,7; N 14,6%. СюНгвЩ)*. Вычислено: С 62,2; Н 6,8; N 14,5%.

2,6-Бясди9тиламинометил-4-феиил-5-о1[сипирнмндин-1-окснд (Х1в). Получают тем

же способом, используя солянокислый днэтиламин (0,4 г) и 0,3 мл триэтиламяна.

Нагревают до 70° н выдержквают 1 ч, упаривают, остаток растворяют в метаноле н

разделяют на колонке с силнкагелем, элюнрув метанолом. Фракцию, содержащую XIв н

упаренную досуха, растирают с 0,5 мл спирта, насыщенного МО. Получают днгидрохлорнд
с т. пл. 150—152° (из смеси метанол—ацетои), выход 57%. Спектр ПМР (DsO); 8,10

(2Н, м, Ph); 7,79 (ЗН, м, Ph); 4,88 (2Н, с, СН„); 3,57 (4Н, к, СН2(Е1)); 1,60 м.д. (Ш,
т, CH3(Et)). Найдено: С 55,6; Н 7,6; N 12,9%. ОоН^Ог - 2НС1, Вычислено: С 55,7;

Н 7,5; N 13,0%.

2,6-БисДиметиламнноиетнл-4-фенил-5-о((сипирикиднн-1-оксид (Х1г). Тщательно

размолотый 1-оксид II (0,19 г) кипятят в смеси 3 мл изопропнлового спирта и 1 мл

Ы,М^',К'-тетраметнлметиленднамина 30 мин, затем упаривают при 50° (15 мм).

Остаток растирают с 0,5 мл сухого бензола, получая 0,13 г (43%) кристаллического осадка,

т. пл. 157—158° (из смеси метанол—ацетон), Rj 0,08 (метанол). Спектр ПМР (D20);
8,03 (211, м, Ph); 7,75 (ЗН, м, Ph); 4,88 (4Н, с, 2CHS); 3,22 и 3,15 м.д. (6Н+6Н, 2 с,

СНз—N—СН3). Найдено; С 63,7; Н 7,4; N 18,4%. С^Н^Оа. Вычислено: С 63,6;
Н 7,3; N 18,5%.

2(в)-Дкметнламннометнл-4-фенкл-5-оксипкримнднн-1-окснд (XII). Кипятят 0,19 г

1-оксида II в 1 мл метанола 3 ч, добавляя з течение первых 2 ч 5 мл N.N.N'.N'-rerpa-
метнлмстнленднамина, затем упаривают в вакууме, а остаток растворяют в ацетоне,

помещают на колонку с снлнкагслем н элюнруют ацетоном, выделяя 0,05 г исходного

соединения. Заменяют элюент на метанол н получают фракцию, содержащую 0,11 г

(61%) соединения XII, Т. пл. 225—227° (с разл,, из метанола), Rf 0,22 (метанол).

Спектр ПМР (ДМСО-De): 8,51 (2Н, м, Ph); 7,90 (1Н, с, 6(2)-Н); 7,62 (ЗН, м, Ph); 4,58

(2Н, с, СН3); 2,72 м.д. (6Н, с, СН3—N—СН3). Найдено: С 63,9; Н 6,3; N 17,3%.

C13HlsN3Oj. Вычислено: С 63,7; Н 6,2; N 17,1%.
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ХИМИЯ ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИИ, 1983, N» 9, с 1262—1266

УДК 547.854:543.257.1:541?23

С. Б. Гашев, Б. А. Королев, Л, А. Осмоловская, Л. Д. Смирнов

КИСЛОТНО-ОСНОВНЫЕ СВОЙСТВА
И СТРОЕНИЕ ПРОИЗВОДНЫХ 5-ОКСИПИРИМИДИНА

И ИХ N-ОКСИДОВ

Исследованы кислотно-основные свойства некоторых производных 5-ок-

снпиримидниа и их N-оксидов в сравнении с аналогичными производными

З-окснпнриднна. Установлено, что 5-оксипйримиднны существуют в

окенформе II протежируются по атому азота, а их N-оксиды — по оксидному

атому кислорода, в отличие от N-оксндов других дназинов (пиридазнн, хн-

поксалин). Выяснен характер влияния о- н л-заместителей (алкил, бензил,
фенил) на основность и кислотность указанных соединений.

Данные по кислотно-основному равновесию производных 5-оксипири-
мидииа (I) практически отсутствуют, что обусловлено их малой

доступностью. В то же время имеется материал по кислотно-основным

превращениям производных 3-оксипириднна (II) [1—3], азааналогами которых
являются соединения I. В этой связи представляло интерес изучить
кислотность и основность производных I и их 1-оксидов (III) и сопоставить

их с данными по производным II.
Основность выбранных соединений изучалась в иитрометане,

пригодном для определения р^Св11+слабых оснований, которыми являются

соединения I и особенно III, и использованном ранее для исследования

производных II [1], пиримидина и 1,3,5-трназина [4]. Для определения
кислотности соединений I и III нами использовался 50% спирт, в

котором эти соединения растворяются лучше, чем в воде.

Перед обсуждением полученных данных необходимо рассмотреть
таутомерныи состав и направление протолитическнх реакций изученных
соединений. Судя по литературным и нашим данным, производные I в

выбранных растворителях находятся в окенформе (IV). Действительно,
известно, что таутомерное равновесие соединений I в гораздо большей

степени сдвшеуто в сторону оксиформы, чем соединений II (в водном
растворе количество оксиформы для 3-оксипиридина равно ~50%, а для

5-оксипирнмндина — 98%) [5]. Нормальная форма кривых титрования
[6] производных I указывает на их протонирование по одному из атомов
азота (оксиформа), а не по кислородному центру (цвиттер-нонная
форма). Наконец введение 5-окснгруппы незначительно влияет на

основность пиримидина в иитрометане (рКвн+ пиримидина 8,04 [4], рХвн+
5-оксипиримиднна 8,21), как н следует ожидать [I, б] для случая
существования производных I в окенформе IV*.

он
он

ом

IV
VI

Из данных [7, 8] следует, что при окислении азота таутомерное
равновесие оксизамещенных азипов сдвигается в сторону оксиформы.
Значит, N-оксид 5-окснпиримндина и его производные в растворе должны

* При переходе от пиридина к 3-оксидопирнднипю основность в иитрометане

повышается на 3,5 ед. рЛ [в], в для дронэводных II основность близка к пиридину (табл. 1),
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Таблица 1

Влияние метильной и (ренильной групп на основность пнридинов, пиримидине»
к их N-оксндо» в нитрометане

Пнрпднн

X

Н

2,6-Мез
2,4,6-Мез

Р*ВП*
[211

11,95
13,43
14,45

А-рЛ*

0,00
1,5
2,5

З-Окснпнридии

X

II

2,6-Mcs

2 Ph

P-f BM'
Н!

11,85
13,63
11,36

ДрК*

0,00
1,8

-0,5

5- Оксипирнмиднн

X

Н

4,fi-Mej
2,4,й-М«й
4-Ph

рКвН'

8.21
10,24
11,18
8,72

ip/C*

0,00
2,0
3,0
0,5

5-ОксиПнримндни-
1 -окснд

X

н

4,fi-Me2
2,4,6-Ме3

Р*ВН'

6,55
8,48
8,76

АрА?

0,00
1,9
2,2

* Изменение рКш.+ относительно незамещенного соединении.

существовать в оксиформе (V) и наблюдаемые значения их рЛ'нл
характеризуют кислотность оксигруппы. Что касается протоиировапня этих

соединений, то оно может проходить как по атому азота N(3>, так и по

оксидному атому кислорода. Рассмотрение формы кривых потепциомет-

рнческого титрования изученных N-оксидов (табл. 1, 2) в ннтрометане

показало, что они имеют повышенный наклон и дополнительный скачок

потенциала в точке полунейтрализации. Указанные искажения формы
кривой титрования связаны с особенностью кислородных оснований —

склонностью к образованию в нитрометане прочных комплексов* типа

В---НВ+ и свидетельствуют [6, 9] о присоединении протона к оксидному

атому кислорода с образованием катиона (VI). Причина этого

заключается в том, что электроноакцепторная N-оксидная группа (о=1,48 [10])
значительно ослабляет основность гетероциклического атома азота и

протон присоединяется по группе N+—О-. Понижение р^СБН+в
нитрометане при переходе от 5-оксипиримидина (1а) к его 1-оксиду (Па) (на
1,7 ед. рК) показывает, что N-оксидная группа ослабляет основность ази-

нового азота на величину, намного большую, чем 1,7 ед. рК.
Противоположные результаты получены в работах [11, 12] при

изучения монооксидов л-диазинов (пиридазин, хиноксалии) в водной среде,
где протон присоединяется к атому азота. Причиной такого различия,

кроме пространственной близости электромоакцепторной N-оксиднон и

азагруппы в пиримидине, может быть влияние среды. Действительно, в

поде N-оксидная группа, имеющаи частичный минус-заряд на

электроотрицательном атоме кислорода, сильно сольватирована за счет

образования водородных связей НОН----0—N+, что понижает основность этой

группы относительно атома азота. В нитрометане, практически не

способном к образованию таких водородных связей, основность N-оксидион
группы повышается в сравнении с азиновым атомом азота [13]
настолько, что именно оксидный кислород становится центром
протежирования**.

Из приведенных данных следует, что в выбранных
экспериментальных условиях исследуемые производные I и III находятся в оксиформе
и отщепляют протон от оксигруппы; протонирование в нитрометане
соединений I проходит по одному яз атомов азота, а соединений III —¦ по

кислороду группы N+—О-.

Рассмотрение влияния о-метильиой и фенильнон групп на основность

моно- и дназинов (табл. 1) показало, что в азинах пространственные

затруднения, создаваемые о-заместителями, в сравнении с ароматическим

* Значения /Свна+ изученных 1-оксидов соединений I находятся в пределах

3,3—3,7.
** Аналогичная картина обпаружепа для бифункционального соединения

р-МеэЫСбН(Р(ЕуО, которое в воде присоединяет протон по атому азота группы

p-NM.es, а б нитрометане — но оксидному кислороду [15].
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Таблица 2

Влияние заместителей в положении й на основность 5-оисипиримндннов
н их N-окгндов в нитромстане

Заместители

2-Х

н
Me
Рг
i-Pr
f-Bu

QHh
PhCH2
Ph.

4-Х

Me
Mc
Me
Mc
Me
Me
Me
Me

6-X

Me
Me
Me
Me
Me
Mc
Me
Mc

Б-Окснинримидин

P«BH>

Л 0,24
111,18
111,84
|H,17
ill ,42
11,33
(10,55
9,20

4pK*

0,00
0,9
1,6
0,9
1,2
1,1
0,3

-1,0

4

5-Оксипнримкдин-1-оксид

P^BH*

8,48
8,76
—

8,88
—

8,94
8,02
—

ДрК'

0,00
0,3
.—

0,4
—

0,5
-0,5
¦—

* Изменение p/CB„f- относительно 4,6-диметильного производного.

рядом значительно ослаблены [14] и независимо от нахождения в о- или

в п-положении две метильные группы повышают основность пиридина,
3-окснпиридииа и 5-оксипирнмидина (1,5—2 ед. рК) примерно в два раза
сильнее, чем третья (1 ед. рК). Что касается 2-фенильной группы, то она

заметно понижает основность 3-окснпиридяпов, по-видимому, за счет

преимущественно индукционного влияния о-заместителей в азинах [16].
Феиил в положении 4 повышает рКн1[+ 5-оксипиримидина, так как

протон здесь может присоединяться по атому Nw, находящемуся в п-поло-

жеини к группе 4-Pht которая вступает в сопряжение с азагруппой элск-

троноакцепторного пиримидинового ядра; действительно, группа 2-Ph,
находящаяся в о-положении к обоим атомам азота производных I,
понижает его основность на 1 ед. рК (табл. 2).

Данные табл. 2 позволяют проследить влияние о-заместителей (2-Х)
на основность 4,6-днметилзамещенного I и его 1-оксида. В ряду
соединений I оно носит преимущественно индукционный характер: алкильные

группы (значение о* для атома Н равно 0,49, для алкилов а* = 0-г- —0,15

[17]) усиливают основность у производных 1 на 1—1,5 ед. рК
(понижение рКт1+ на 0,7 при переходе от пропильнон группы к изопропнльной,
возможно, связано с пространственным эффектом разветвленного
заместителя), фенил (а* = 0,60 [17]) понижает рКвп+на 1 ед.рК, а бензил

(а* = 0,20) занимает промежуточное положение.

В ряду производных III влияние алкилов ослаблено (Др/С 0,3—0,5)
из-за большей удаленности заместителя 2-Х от реакционного центра;
отрицательный эффект бензильной группы (Др/(= —0,5), возможно,

связан с ее пространственным влиянием в 'N-оксиде III, где стерические

взаимодействия должны проявляться в большей степени, чем в пнрими-
динийкатионах [14, 16].

Переходя к рассмотрению кислотности изученных соединений в 50%
спирте, отметим, что введение второго атема азота в азиновое ядро

(рКнА 3-оксипиридина 9,49, р/Снд 5-оксипиримидина 7,54) усиливает
кислотность иа 2 ед. рК; это связано со значительным повышением злек-

троноакцепторностн пиримидинового ядра в сравнении с пиридиновым.
Аналогичное явление наблюдается при переходе от фенола (рХнд в воде

9,99 [18]) к 3-оксипиридину (рКна в воде 8,72 [18]), Дальнейшее
увеличение кислотности на 2 ед. рК при переходе от соединений I к III
обусловлено усилением электроноакцепторных свойств N-оксидпой группы в

сравнении с азиновым атомом N.
Влияние «-расположенных алкильных и- арнльных заместителей

(2-Х) на кислотность оксигруппы производных I соответствует нх

эффектам в бензольном ядре (значения а алкилов= —0,13-=—0,20, а бензила =
= —0,10, о фенила= —0,01). Эффект о-фенильпой группы (р/Снл от 7,54
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Таблица 3

влияние заместителей на кислотность 5-окснлиримидинов и их N-оксидоя в 50% спирте

Заместители

2 X (л X)

Н

н

н

Me

Et

Pr

i-Рг

f-Bu

CsHu
PhCHj
Ph

4 X (o X>

H

Ph

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me
Me
Me

6 X <s> X)

H
H
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me

5-0кскпнрнмидкн

P*HA

7,54
8,12
8,27
8,84
8,83
9,08
8,95
9,43
8,89
8,69
8,50

ipK*

_

0,00
0,6
0,6
0,9
0,7
1,2
0,6
0,4
0,2

Б'Окснянрнкндни- * -окскд

P%A

5,46
5,63
6,00
6,83
¦—

'
—

7,07
—

6,88
6,64
6,42

ЬрК'

_

0,00
0,8
—

—

1,1
¦—

0,9
0,6
0,4

* Изменение рКн.А относительно 4,6-Мег-проиэводного.

до 8,12) значительно выше, чем пара-АрК 0,2), что может быть связано

как с затруднением сольватации 5-пиримидинолят-аниона, так и с

образованием внутримолекулярной водородной связи оксигруппы с я-элек-

тронной системой фенила. Однако в аналогичной системе N-окснда о-фе-
нильная группа в меньшей степени повышает р/Снл (Др/С=0,2),
выяснение этого вопроса требует дополнительных исследований. Эффекты
п-заместителей в соединениях III на 0,2—0,4 ед. выше, чем в соединениях

I, что связано с повышенной электроноакцепторностью N-оксидирован-
ного ядра.

Таким образом, нами исследованы кислотно-основные свойства 5-ок-

сипиримидинов и их N-оксидов в сравнении с аналогичными

производными 3-оксипиридина. Влияние о-заместителей на основность 5-оксипи-

римидинов носит преимущественно индукционный характер. Влияние

л-заместителей на кислотность группы ОН 5-оксипиримидинов
соответствует их эффекту в бензольном ядре. Повышенное влияние

«-заместителей в 5-окснпиримидин-1-оксидах объясняется увеличением электроноак-

цепторности N-оксидированного ядра. В ряду 3-оксипиридин, 5-оксипи-
римидин, 5-оксипнрнмидин-1-оксид кислотность оксигруппы существенно
повышается, что связано с введением электроноакцепторных аза- и N-ok-

сидной групп.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Величины рЛнл в 50% (по объему) спирте определялись потенциометрйческим
титрованием (19] 0,01 М раствором гидроокиси натрия в том же растворителе с

применением стеклянного (ЭСЛ-43-07) н обычного хлорсеребряного (ЭВЛ-1МЗ) электродов,

концентрация растворов 0,001 г. моль/л; измерительную систему калибровали по

водным буферным растворам (бифталат калия и бура), поэтому полученные значения

p/fiiA являются относительными.

Величины рКЩ1+ в нитрометаие ваходнли потенциометрйческим титрованием

хлорной кислотой по методикам [20, 21] с применением стеклянного (ЭСЛ-43-07) и

модифицированного каломельного электродов, концентрация растворов 0,0025 г-моль/л.

Полученные результаты приведены к величине рЯвн+ стандартного вещества дифенилгуани-

дииа 17,2 [20].

Соединения I синтезированы согласно [22], N-окснды Ш — окислением

соответствующих 5 оксипиримндииов надбензойной или л-иитронадбензойной кислотой [23].
Гомогенность полученных соединений контролировали методом ТСХ, очищали сублимацией в
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токе COj и перекристаллизацией до постоянства Температур плавления Или соответствия

их литературным [24].
Авторы'выражают благодарность В. Ф. Седовой и В. П, Мамаеву за

предоставленные для исследований 4-феиил-5-оксипнримидин и его 1-оксид.
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ХИМИЯ ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ, 1983, № 9, с. 1267—1272

УДК 547.854.2.S3'652.1j07:548.737:543.422,51

Р, С. Балтрушнс, З.-И. Г. Бересневнчюс, И. М. Визгайтис, Ю. В. Гатнлов

СИНТЕЗ И СТРУКТУРА ПРОИЗВОДНЫХ

1-(1-НАФТИЛ)ДИГИДРОУРАЦИЛА

Синтезированы 5-{и 6}метил-1-(1-иафтил)дигидро- н 5-(и 6)метил-1-
(1-нафтил)-2-тиодигидроурацнлы взаимодействием карбамида или тиоциа-

иата в кислой среде с М-(1-нафтнл)-а-(и ?1)-метнл-8-аланниами.
Осуществлены разделение и рентгеиоструктурнын апализ конформеров 6 метил 1 (1
нафтил) -2-тиодигидроурац.ила.

Производные 1-арилдигндроурацила представляют интерес как

стабилизаторы термоокислительной деструкции полимеров [1].
Нагреванием гидрохлоридов N-(1-нафтил)-«-{или р)метил-р-алани-

нов с карбамидом или тиоцианатами в кислой среде осуществлен синтез

5-(и 6)метил-1-(1-нафтил)дигидроурацнлов I, II и 5-(и 6)метил-1-(1-
нафтил)-2-тиодигидроурацилов III, IV.

I - IV

I, II Х=0; III, IV X=S; I, III R=H, Й^СНз; II, IV R=CH3, R'=H

Впервые обнаружено, что 1-(1-нафтил) замещенные дигндроурацилы
I—IV образуются в виде смесей конформеров, В спектрах ПМР
соединений I—IV (табл. 1) при 30° наблюдаются удвоенные сигналы групп
—CHs—СН—СНз- 6-Метил-1-(1-нафтил)-2-тиодигидроурацнл (IV) хро-

матографироваиием на колонке и кристаллизацией разделен на

индивидуальные конформеры IVa (Rf 0,68) и IV6 (Rf 0,75). ИК и масс-спектры
этих конформеров идентичны. Методом ПМР спектроскопии исследован

взаимопереход конформеров IVa, б. Растворы конформеров в (CD3)aSO
нагревали до 190°, через каждые 20° записывая их спектры. На рис. 1

показано изменение сигналов метильной группы в спектрах конформеров

Таблице 1

Спектры ПМР соединений 1—IV

Соединение

1

II

III
IVa
IV6

Rt

0,55
0,58
0,47
0,52
0,81

0,68
0,75

В, м. д.

CHi

1Д
1,14
0,96
1,12
1,23
0,9
1,14

СНе

"a j нв

3,38-3,78
3,38—3,78
2,511 2,92
2,391 3,19
3,61—3,87
¦2,6513,05
2,47 3,34

СН

2,67—3,12
2,67—3,12
3,92—4,19
3,68—3,86
2,7—3,23
3,38—4,07
3,95—4,24

Арап. Н

7,2—7,92
7,2—7,92
7,21—7,92
7,21—7,92
7,1—7,92
7,27—7,99
7,27—7,99

NH

10,18

10,18
10,3
10.3
8,61
11,36
11,36

/, Гц

СИ—СН,'

7
7
6,5
6.5
6,7
6,5
6,5

сн—сн=

АВ

16

16

16,6
16,4

АХ

7

3,6

7,3
3,3

ВХ

5

6,6

5,2
6,1
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Уравнении itлftcкистей* н отклонения атойой

Коифор-
нер

а-Форма
IVa
р-Форма
IVa
1V6

Ni

-0,003

-0,019

0,022

С2

0,052

0,083

-0,067

N3

0,175

0,165

-0,194

Отклонение атомов, А

С4

-0,137

-0,095

0,075

S

-0,011

-0,014

0,012

о

-0,028

-0,039

0,056

CS

-0,67

-0,371

0,539

С6

0,026

0,084

-0,104

С17

1,467

1,414

-1,536

* Плоскости проведены через атомы N1, С2, N3, С4, S, О.

IVa, б в зависимости от температуры. При 130° в спектрах наряду с

сигналами основного вещества появляются сигналы второго конформера, а

при 150° образуется их смесь в соотношении 9:11. При дальнейшем
повышении температуры и при охлаждении соотношение конформеров
остается постоянным.

С целью определения молекулярной структуры конформеров IVa, б

проведено их рентгеноструктурное исследование. Следует отметить, что

кристаллы конформера IVa существуют в виде двух форм, условно
обозначенных как а- и (1-формы, причем преобладает а-форма. Геометрий
молекулы, длины связей и валентные углы конформеров соединения IV

показаны на рис. 2—4. Нафталиновый остов молекулы конформеров в'

пределах погрешности плоский. В нем наблюдается альтернирование
длин связей, характерное для нафталинов [2]. Конформацня 6-метил-2-
тиодигндроурациловых циклов близка к конфигурации конверта, в

котором из плоскости цикла выведены атомы С5 (табл. 2). Подобная кон-

формация наблюдается в молекуле 6-метнлдигидроурацила [3]. Метнль-
ная группа занимает псевдоаксиальное положение. В рассмотренных
молекулах дигидроурациловый цикл почти перпендикулярен

нафталиновому остову, двухгранные углы между плоскостями этих фрагментов а-

Таблица 3

Торсионные углы <р

Торсионные
углы

С6—N1—С2—N3

N1—С2—N3—С4

С2—N3—С4—G5

N3—С4—С5—С6

С4—С5—С6—N1

С5—С6—N1—С2

Н6—CS—C5—1Ы5

Н6—С6—С5—2Н5
С4—С5—С6—С17
Н6—С6—С17—Ш17
Н6—С5—С17—2Н17
Н6—Си—С17—ЗН17
О—С4—С5—1Н5
0—С4—С5—2Н5
О—G4—N3—НЗ
H3^N3—C2—S
С2—N1—С7—С8

ОБ-форма IVa

1,6
-20,3
-0,9
36,7

-50,3
32,7

-37,2
73,9
72,9

177,5
-65,5

50,5
102,0
-18,5
-2,2
-15,5

-105,5

«, град

р-форма IVa

5,9
13,4

76,1
-49,6
34,4

-28,9
-88,0
27,6

-92,6
-178,6
-&2,8

61,9
34,3

-79,7
-1,1
1(6,8

102,1

IV6

4.2
16,6

-0,7
-33,0
48,8

-36,6
65,8

-66,1
-73,6
-171,4
-34,8
77,5

-91,2
31,7
4,4
7,1

-76,9
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Таблица 2

от плоскости

Уравнение плоскости

-0,609U+ 0,132i/-
-0,78202+ 5,6721=0
-0,4297я+0,7828у-
-0,450г+ 2,3684=0
- 0,5863*-0,29760-
-0,75352+5,9379=0

ISO

J

тзо

Рис. 1. Изменение сигналов

метальной группы в спектрах ПМР 6-метил-

1(1 -нафтил) -2-тиодигидроурацила в

зависимости от температуры:

а — ксшформер (Va: 6 — конформер IVfi.

110

<J,M.a
"

<J,M,e.

и р-формы IVa ранны 75,9 и 69,1° и IV6 — 79,8°. Значения торсионных
углов приведены в табл. 3.

Межмолекулярные контакты обычные [4]. В кристалле а формы
IVa молекулы образуют бесконечные цепи вдоль оси Ь за счет

водородных связей N3—НЗ"-0 (1/2—х, 1/2+у, 1/2—г) с расстояниями N3---0

3,01 A, H3---0 1,96 А и углом N3—H3--0 169,8°. В р-форме IVa

молекулы образуют цеитросимметрнчные димеры за счет водородных связей
N3—H3-"S ( — х, i—y, l—z), при этом расстояния N3---S и H3"-S

Рис. 2. Геометрия молекулы а-формы IVa.
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Рис. 3. Геометрия молекулы р-формы IVa.

равны 3,40 и 2,46 А, а угол N3—H3--S равен 148,9°. Кристалл IV6
построен нз центросимметричных димеров, молекулы димера связаны

двумя водородными связями N3—НЗ---0 ( — х, 1—у, 1—г), расстояния
N3---0 и H3--0 равны 2,87 н 2,10 А, угол N3—H3--0 равен 168,8°

1270
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры сняты на спектрофотометре UR-20 в таблетках с КВг, спектры ПМР —

на приборе WH-90/DS Вшскег, масс-спектры — на приборе LKB 2091 с использованием

системы прямого ввода вещества в ионный источник. Измерение иитенсивностей
отражений проведено на дифрактометре Syntex-P2j с применением Мо-излучеиия,

графитового моиохроматора и метода ы-сканирования. Из-за невысокого качества кристаллов
количество измерений удвоено (кроме рформы IVa) за счет включения эквивалентных

отражений. Поглощения не учитывали. Структуры расшифрованы прямым методом по

программе MULTAN-XTL и уточнены методом наименьших квадратов в полиоматрнч-

ном анизотропно-изотропном (для водородов) приближении.
Основные кристаллографические данные а-формы IVa'. а =21,10, 6=7,45, с—17,70 А,

р = 108,3°, Z= 8, пространственная группа C2jc; р-формы IVa: а= 7,201, 6 = 11,781, с=

= 31,480 A, Z=8, пространственная группа РЬса; коиформера 1V6: а=7,448, 6=13,468,
с=13,803 А, 8= 102,11°, Z=4, пространственная группа Plyjn. Координаты атомов

приведены в табл. 4.

Гидрохлориды М-(1-нафтнл)-а-(и р) метнл-Р-аланинов получены по методике [5J.
5-Метнл-1-(1-иафтнл)днгидроурацнл (1). Нагревают 26,5 г (0,1 моль)

гидрохлорида М-(1-нафтнл)-а-метнл-р-аланииа, 12 г (0,2 моль) карбамида и 50 мл уксусной
кислоты 10 ч нрн 110°, добавляют 20 мл кони. НО и нагревают еще 5 ч. Добавляют
30 мл воды и оставляют на 24 ч при 4°, Выделившиеся кристаллы отфильтровывают,

промывают водой, сушат. Получают 20 г (79%) I в виде смеси конформеров. Т. пл.

207—209° (из этанола). ИК спектр: 3230 (NH), 1710 см-' (С=0). Масс-спектр,

т/г (%): 254 (61,8), 239 (14,5), 235 (23,6), 169 (40), 156 (29), 155 (100), 154 (70), 144

(30), 143 (30), 142 (30), 141 (32,7), 140 (23,6), 129 (7,2), 128 (21,8), 127 (45,4).
Найдено: С 70,8: Н 5,5; N 11,1%. Cl3Hr4Nj.02. Вычислено: С 70,9; Н 5,5; N 11,0%.

6-Мстнл-1-(1-нафтнл)днгндроурацил (II) получают из 26,5 г (0,1 моль)
гидрохлорида Ы-(1-иафтил)-р-метил-р-алаиина, 12 г (0,2 моль) карбамида аналогично 1 в виде

смеси конформеров. Выход 18 г (71%), т. пл. 211—213" (из джжеана). ИК спектр:
3220 (NH), 1720 см-' (С=0). Масс-спектр, т/г (%): 254 (79,5), 239 (13,9), 225 (2,1),
197 (2), 196 (3), 183 (2), 182 (2), 169 (100), 168 (25), 167 (7,9), 166 (2,7), 155 (9,4),
154 (57,7), 153 (4,2), 144 (4,2), 143 (4,3), 142 (4), 141 (14,1), 140 (15,6), 139 (2,7), 129

(4), 128 (31,5), 127 (55,5). Найдено: С 71,1; Н 5,6; N 10,9%. С15Ни^Ог. Вычислено:

С 70,9; Н 5,5; N 11,0%,

Таблица 4

<

S

о

N1

С2

N3

С4

С5

С6

С7

С8

С9

С10

СП
С12
С13
С14
С15
С16
С17

Координаты неводородных атомов (в

'tj-Формв IVa

X

1700(1)

2567(2)
1475(2)
1735(3)
2045(2)
2281(3)
2197(4)
1530(3)
1129(3)
1446(5)
1136(5)
489(5)

-523(5)
-832(5)
-535(5)

116(4)
962(3)
149(4)
930(4)

У

5110(3)

943(7)
1594(8)
3046(9)
2710(9)
1093(11)
-411(11)
-237(11)
1754(9)
1190(11)
1215(12)
1876(12)
3083(13)
3636(14)
3630(13)
3010(11)
2401(9)
2436(10)
-686(13}

г

4102(1)

2556(3)
4036(3)
3782(4)
3214(3)
3059(4)
3568(7)
3747(5)
4614(5)
5376(6)
5968(6)
5760(6)
4780(9)
4043(9)
3440(8)
3633(7)
4399(5)
4995(6)
3015(7)

долях ячейки, XIО4)

РФорнаIVa

*

885(7)

-4816(17)
-1829(19)
-1264 21)
-2378(20)
-3892(24)
-4417(25)
-3702(26)
-374(22)

197(26)
1307(26)
1546(23)
846(27)
39(28)

-1026(24)
-1277(22)
-481(16)
677(22)

-4961 (28)

*

4464(5)

3713(10)
3117(13)
3869(13)
4038(11)
3478(15)
2539(20)
2605(19)
2706(18)
1652(16)
1230(17)
1878(17)
3661(19)
4684(18)
5131(16)
4493(16)
3422(16)
2973(15)
3172(22)

?

4395(1)

5169(3)
4114(4)
4408(5)
4736(4)
4853(5)
4561(6)
4117(6)
5755(7)
3803(7)
3456(6)
3106(6)
2694(5)
2703(6)
3010(5)
3388(5)
3413(5)
3082(5)
3822(6)

IV6

X

3252(1)

-336(4)
3450(4)
2821(4)
1666(4)
782(5)
1138(6)
3061(6)
4699(5)
6479(6)
7694(7)
7074(6)
4509(7)
2711(7)
1489(7)
2107(6)
3976(5)
5208(5)
4474(9)

У

3119,4
(7)
6023(2)
4832(2)
4307(2)
4812(2)
5689(3)
6137(3)
5915(3)
4379(3)
4252(3)
3821(3)
3532(3)
3337(3)
3425(3)
3845(3)
4172(3)
4092(2)
3657(3)
6506(5)

Z

3843,7
(8)
4267(2)
2919(2)
3597(2)
4103(2)
3827(3)
2883(4)
2756(4)
2375(3)
2803(4)
2261(4)
1312(4)
-143(3)
-553(4)
-31(3)
911(3)
1381(3)
844(3)

3439(6)

1271



5-Метвл-1-(1-нафтнл)-2-тиодигидроураимл (Ш) получают из 26,5 г (0,1 моль)
гидрохлорида Ы-(1-нафтил)-а-нетил-р-аланииа, 19 г (0,2 моль) тиоциаиата калия

аналогично I. Выход 17 г (63%), т. пл. 172—174° (из этанола). ИК спектр: 3240 (NH),
1720 см-' (С=0). Найдено: С 66,3; Н 5,3; N 10,3%. C,BH,tNjOS. Вычислено: С 66,6;
Н 5,2; N 10,4%.

6-Иетил-1-(1-нафтил)-2-тноднгмдроурацил (IV) получают нз 26,5 г (0,1 моль) гид-

рохлоряда Ы-(1-нафтил)-|1-метил-в.-аланина, 19 г (0,2 моль) тноцианата калия

аналогично I в виде сиеси конформеров. Выход 14 г (52%), т. пл. 227—229° (нз уксусной
кислоты). ИК спектр: 3200 (NH), 1720 си"1 (С=0). Масс-спектр, т/г (%): 270 (100),
255 (5,4), 237 (5,9), 227 (6,4), 212 (7,2), 201 (13,8), 185 (15,1), 174 (12,8), 169 (16,9),
168 (16,9), 161 (6,2), 160 (35,9), 159 (13,8), 164 (17,7), 153 (6,2), 143 (8,5), 141 (8,4),
140 (13,6), 128 (17,7), 127 (48,7). Найдено: С 66,8; Н 5,3; N 10,3%. Ci5HnNaOS.
Вычислено: С 66,6; Н 5,2; N 10,4%. Соединение IV пропускают через колонку с силикагелем

Л 40/100, элюеит — смесь гексаиа, хлороформа, метнлэтилкетона (2:2:1), и получают

конформеры IVa — т. пл. 226—227° (из метнлэтилкетона), Rf 0,68, и IV6 — т. пл.

230—230,5° (из метшшилкетона), R} 0,75.
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А. С. Московкин, Н. Н. Гусева, Л. А. Игнатова, И. В. Мирошниченко,
Б. В. Унковский

МАСС-СПЕКТРОМЕТРИЧЕСКОЕ ИЗУЧЕНИЕ

КОЛЬЧАТО-ЦЕПНОЙ ТАУТОМЕРИИ В РЯДУ ЗАМЕЩЕННЫХ
4-ОКСИГЕКСАГИДРОПИРИМИДИН-2-ТИОНОВ

С целью исследования кольчато-цепной таутомерии замещенных 4-ок-

сигексагидропнримндин-2-тионов изучены масс-спектры ряда соединений
этой группы. Показано, что в ряду 3-алкил (арил)-4,6,6-триметилпроизвод-
ных в газовой фазе существует равновесие между циклической оксиформой
и ациклической оксоформой, относящейся к классу оксоалкилтиомочевин.

В vacc-спектрах этих соединений имеются интенсивные пики ионов [М— 181+
и [М—33]+, образующихся в результате последовательного элиминирования

молекулярными ионами молекулы воды и метильного радикала. Распад
3-алкнл-4,5-диметлгфоизводмых происходит из раскрытой оксоформы
молекулярного нона с отрывом концевых групп.

В последние годы для изучения таутомерпых равновесий в газовой

фазе нашел применение метод масс-спектрометрии [1, 2]. Исследования
масс-спектров кольчато-ценных равновесных систем свидетельствуют
о том, что спектры таутомеров имеют существенные различия, особенно
в начальных стадиях процесса фрагментации, позволяющие

идентифицировать строение их молекулярного иона (М+).
Ранее [3, 4] с помощью ИК спектров была изучена кольчато-цепная

таутомерия в ряду 4-окснгексагидропиримидин-2-тионов, которые в

кристаллическом состоянии существуют в циклической форме А, тогда как

в растворах имеет место динамическое равновесие между циклической и

ациклической формами А+±Б, где форма Б — оксоалкнлтиомочевииа.

В связи с этим существенный интерес представляло изучение кольчато-

цепной таутомерии в газовой фазе в ряду 3-алкил(арил)-4,6,6-триметил-
4-оксигексагидропиримндшг-2-тионов (I—VII) и 3-алкил-4,5-диметил-4-
окснгекеагидропиримидин-2-тионов (XI—XIII) с помощью

масс-спектрометрии.

3

^V% -H'° HV*-R HVN-R nV4h5
5 S 5 SCHj

В A l-VII Б Vlll

3
HN^,NCCH HN N^H HN .<И

HV^ n'Y"^R "Y
Xl-Xlil

I R = CHS; II R = CSH5; Ш R= C,H9; IV Р= СбН5; V R=m-CsHJ|OCH3; VI R=jj-C6H,OC2Hs;
VII R=p-CsH4Br; XI R=CH3; XII R=CjHf; XIII R = CHH0

Исходя из структуры молекул исследуемых соединений, можно было

ожидать появления в масс-спектрах циклических таутомерои А пиков

ионов, образующихся в результате потери молекулярным ионом М+
сначала молекулы воды, а затей метильной группы. Масс-спектры
ациклических таутомеров Б должны характеризоваться процессами распада М+
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Таблица 1

Интенсивности пиков характеристических фрагменты* ионов в масс-снектрах

соединений I—IX в процентах от полного ионного тока

Индекс нинив

[М-18)+
[М-33]+
ф1
ф*
Фз

Фб
ф6
ф7
фв
ф9
Фщ
*11
Фи

Фц
R+

Соединение

I

11,2
0,9
1,0
0,6
2,6
3,4
2,8
'2,2
2,2
7.6
7,2
1,8
1,7
3,5
1,5
2,8
6,0

II

4,4
1,2
1,2
0,2
5,3
5,7
2,6
3,0
2,3
12,7
9,3
0,9
1,1
1,2
1,3
1,3
3,9

III

3,0
0,5
0,9
0,7
3,4
5,1
2,6
1,3

11,4
8,4
0,6
0,4
4,9
3,2
2,5
3,2

IV

5,3
1,2
1,8
0,6
1,8
3,0
3,1
0,5
4,6
7,9
5,2
2,0
6,8

2,3
3,2
3,5
5,8

V

ЯУ

0,6
5,6
8,8
0,9
2,4
4,9
2,9
0,5
0,8
9,4
2,1
0,6
0,7

0,6
1,0
0,5
4,2

ГОР

0,3
10,5
14,5
1,7
1,2
2,3
1,4
0,9
1,4
2,2
0,8
0,5
0,7

0,2
1,3
0,9
1,3

VI

Ж

1.5
2,2
3,9
04
1,7
2,8
2,2
0,7
8,7
8,7
0,4
0,2
0,3

0,3

0,2
0,3

70°

0.7-
6,3
11,4
0,8
0,8
1,3
0,8
0,3
10,4
3,3
0,3
0,7
1,2

0,3
0,4
0,3
0,1

VII*

0,3
0,3
0,8

0,8
2,4
1,4
0,5
8,4
9,4
0,5
0,3
1,4

1,9
0,3
0,6
0,8

VIII

5,6

18,6**
5,2
1,3
3,0
1,4
1,3
4,2

12,5

IX

2,0
1,0
2,9
1,1
1,0
2,3
0,4
0,1
13,3
1,4
1,0
0,9
2,2

4,6
0.2
8,6
2,8

* В пересчете на моиоизотогшые ионы.
**

Фрагмент [М—15]+.

с отрывом концевых групп, в частности радикала СНэСО', и в то же

время отсутствием процессов дегидратации М+ [5].
Анализ масс-спектральных данных (табл. 1—3) позволил выявить

характерные различия в направлениях распада молекулярных ионов

соединений I-—VII и XI—XIII. В масс-спектрах соединений I—VII,
полученных при комнатной температуре, имеются пики ионов [М 18]+, об-

Таблица 2

Интенсивности пиков

характеристических фрагментиых ионов

в масс-спектрах соединений X—XIII
в процентах от полного вонного тока

Индекс ненов

М+ (fM)
[М-33]+
[М-43]+
Фт
Фв
Фэ
Фю
Фц
Фи
Ф1Э
Фи
Фй>
Ф)«

Соединение

X

2,8

16,5
0,5
2,0
16,5

3,0
3,0
1,8

XI

7,9
0,4
5,1
14,7

7,2
1,3
7,2

0,9*
6,3
1,0
0,8

хн

7,4
0,2
3,0
11,5

2,1
1,4
2,4

0,9
2,8
2,1
0,8

XIII

5,4
0,6
4,9
9,2

1,0
0,4
5,0

1,0
1,7
0,6
1,7

*
Фрагмент [Ф»+Н]+.
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Таблице 3

Масс-спектры соединений I—XIII*

Соединение Значения mis (отпоен гелыгэ я интенсивность, %)

I

II

III

IV

V

VI

VII

VIII

IX

X

XI

XII

XIII

- 188 (100), 89 (29), 60 (23), 58 (75), 57 (63), 56 (23), 55 (29), 44 (24), 43

(79), 42 (27), 41 (36)
202 (30), 83 (25), 71 (31), 60 (23), 58 (73), 57 (23), 55 (20), 44 (23), 43
(100), 42 (42), 4>1 (45)
230 (26), 131 (22), 100 (24), 99 (28), 72 (48), 58 (74), 57 (23), 55 (22), 44

(18), 43 (100), 42 (29), 41 (44)
250 (55), 151 (41). 119 (45), 118 (58), 93 (86), 83.(30), 77 (74), 58 (66),
55 (39), 43 (100), 41 (37)
280 (4), 262 (31), 247 (53), 107 (31), 81 (18), 77 (17), 55 (21), 44 (24),
43 (100), 42 (18), 41 (37)
294 (15), 276 (25), 261 (45), 162 (99), 134 (75), 133 (22), 107 (14), 55
(25), 46 (23), 44 (25), 43 (100), 41 (33)
330 (2), 328 (2), 198 (87), 196 (90), 117 (10), 99 (20), 90 (22), 56 (11), 55
(15), 45 (22), 44 (14), 43 (100), 41 (25)
246 (30), 231 (100), 172 (14), 158 (28), 118 (23), 117 (26), 77 (68), 55 (8),
51 (19), 42 (7), 41 (16)
344 (15), 342 (16), 311 (23), 309 (22), 199 (78), 198 (100), 197 (74), 196
(100), 99 (70), 98 (22), 90 (37), 83 (45), 76 (24), 41 (34)
264 (17), 165 (18), 150 (12), 108 (13), 107 (99), 106 (60), 99 (18), 77 (30),
57 (31), 43 (100), 41 (20)

'

174 (46), 131 (34), 129 (11), 127 (11), 74 (49), 58 (78), 57 (43), 56 (11),
43 (100), 42 (16), 41 (26)
188 (56), 145 (26), 88 (18), 71 (16), 60 (24), 58 (71), 57 (91), 44 (29), 43

(100), 42 (37),41(17)
216 (59), 173 (54), 85 (19), 72 (20), 60 (19), 58 (83), 57 (50), 55 (17), 44

(21), 43 (100), 41(53)

* Приведены пики М+ и 10 наиболее интенсивных пиков ионов а масс-спектра!

условленных дегидратацией М+, и ионов [М—33]+, образующихся в

результате последующей потери метильной группы*. Распад ионов

[М —18] + полностью согласуется с фрагментацией изученного нами 2-ме-

тилтио-4,4,6-триметил-1-феннл-1,4-дигндропиримидина (VIII), а также

1-алкил(арил)-4,4,6-триметнл-1,4-дигидропиримидин-2-тионов [6, 7] и

1-ациламино-4,4,6-триметил-1,4-дигидро-2-оксопиримидина [8],
являющихся аналогами продуктов дегидратации циклических таутомеров

соединений I—VII (схема 1).

Схема I

Ф «

г %+
+*

* н,с-с=н
фэ,41

*v60

HjC-C=M-B

* Наличие в масс-спектрах малоинтененвных пиков ионов (М-31]+ (*-4% от

интенсивности пиков ионов (М-33)+) свидетельствует о том, что фрагмент [М—33)+
содержит атом серы, и, следовательно, он образуется не за счет отщеилення М+

радикала SH".
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Максимальный пик в масс-спектрах дегидратированных соединений

формы В отвечает иону [М—15]+, возникающему при отрыве метильной

группы от М+.
Нами обнаружено, что с повышением температуры системы напуска

в масс-спектрах соединений V, VI уменьшается интенсивность пика М+ и

в то же время возрастает интенсивность пиков нонов [М—18] + и

[М—33]+ (последние становятся максимальными по интенсивности,

табл. 2). Этот факт свидетельствует о том, что с повышением

температуры увеличивается вероятность термического распада соединений
I—VII за счет дегидратации молекул циклического таутомера А до
ионизации. Аналогичное явление отмечено при масс-спектрометрическом
изучении кольчато-цепной таутомерии у производных 2-меркаптобеизимида-
зола [9]. Для сравнения нами изучен масс-спектр 2-метилтио-З-я-

бромфенил-4,6,6-трнметил-4-окси-3,4,5,6-тетрагидропиримидина (IX), в

котором присутствуют пики тех же ионов, что и в спектрах циклического
таутомера А соединений I—VII. Исключение составляет пик иона

[М—15]+, образующегося при отрыве метильного радикала от метилмер-
каптогруппы.

Фв,58

,С— С-(-СН.-Гс—4-ЫИ-1 г-
I и-"* 'V-C+C^-bc-f-HH-fc+W

с хе иа 2

--"^ Ф

Г
нгн=с\\1
Фп,ЭО

М+ j-VIt fi'-H
, X R1=CHj

V-c-cHj-c-сн, HiSsc-K^'-^-HNr-Sc"
°

сн,
R ?

В масс-спектрах соединений I—VII имеются также пики ионов

ф7—ф14 (схема 2), аналоги которых отсутствуют в спектрах соединения
VIII и 1-алкил(арил)-4,4,6-триметил-1,2,3,6-тетрагидропнримидин-2-тио-
нов [6, 7]. Образование этих ионов можно объяснить, исходя из

ациклической структуры Б соединений I—VII. Основные направления
фрагментации М+ ациклического таутомера Б соединений I—VII связаны или с

отрывом концевых групп атомов или с разрывом связей при

четвертичном атоме углерода (схема 2), что характерно для распада производных
тиомочевнны [5] и N-замещенных р-аминокетонов [10]. Предложенная
схема распада подтверждается также масс-спектром соединения Хл
имеющего закрепленную ациклическую структуру. Пик иона 43* (Ф7)
имеет максимальную интенсивность в масс-спектрах соединений II—VII,
однако с повышением температуры (соединения V, VI, табл. 1) его

интенсивность сильно уменьшается вследствие отмеченной выше

термической дегидратации исходных молекул.
В масс-спектрах соединений V, VI имеются также пнки ионов,

образующихся при специфических распадах функциональных заместителей у

фенильного кольца. Например, в спектре соединения V наблюдаются

характерные для метоксиаренов [11] процессы распада, связанные с от-

* Здесь и далее в тексте и на схемах числа, характеризующие ион, определяют
отношение его массы к зариду (т/г).
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рыбом Молекулы формальдегида, а для соединения VI характерны Пики

ионов, образующихся при потере молекулы этилена из этоксигруппы [5].
Масс-спектры соединений XI—XIII не содержат пиков ионов,

обусловленных последовательной потерей М+ молекулы воды и метильной

группы, новместе с тем в них появляется пик иона [М —43]+,
образующийся при* отрыве от М+ радикала СНзСО". Масс-спектры соединений
XI—XIII, полученные при комнатной и при повышенной (100°)
температурах системы напуска, идентичны. Ион [М —33]+ обусловлен отрывом
от М+ радикала SH"., характерным для соединений, содержащих тионную
группу [12, 13]. В пользу этого свидетельствует как низкая

интенсивность пика иона [М—33]+ при различной температуре регистрации масс-

спектров, так н отсутствие в спектрах соединений XI—ХШ пиков иона

[М^Н20] +

В спектрах соединений XI—ХШ имеются пики ионов, отвечающие

фрагментам Ф7, Фэ—Фи, Фц, Ф[4 (схема 2, табл. 2). Фрагменты

СНзСОСНСНз (Фи) и СН3СОСН(СН3)СН^ (Ф16) являются аналогами

фрагментов Фа и Ф12 в спектрах соединений I—VIII. Основные
направления распада иона М+ соединений XI—XIII согласуются с распадом
модельной ациклической оксоалкилтномочевнны X, что свидетельствует

о преобладании в газовой фазе соединений XI —XIII ациклической тауто-
мерной формы Б.

Ионы [М— 43]+ в спектре соединения XIII могут образовываться
частично при потере ионом М+ пропильной группы. В свою очередь, ион

ГМ—СНзСО]+ в соединении XIII может терять также молекулу С4На.
Аналогичные процессы потери пропильной группы и молекулы олефина
С4Н8 характерны для производных пиррола, имеющих при атоме азота

цикла группу С4Н9 (14]. В спектре соединения III наблюдаются также
пики ионов, возникающих при распаде алкильного заместителя:

например, отрыв пропильной группы от ионов М+ и [М— 18]+.
Таким образом, в результате масс-спектрометричсского

исследования в ряду замещенных 4-оксигексагидропиримидин-2-тионов
установлено, что 3-алкнл(арил)-4,6,6-триметилпроизводные (соединения I—VII)
в газовой фазе существуют в виде равновесной смеси циклической и

раскрытой таутомерпых форм Аз*Б. Наличие геж-мстнльных заместителей

в р-положении по отношению к гидроксильной группе затрудняет
переход циклического таутомера Л в ациклический таутомер Б, но

способствует их термической дегидратации. 3-Алкнл-4,5-диметилпроизводные
(соединения XI—XIII) в газовой фазе существуют в виде ациклического

таутомера Б, Наличие циклической таутомериой формы А масс-спектро-
метрически не обнаружено. Эти данные хорошо согласуются с

результатами, полученными ранее при исследовании кольчато-цепной таутомерии
в растворах этих соединений в хлороформе [4], что свидетельствует об

определяющем влиянии на положение кольчато-цепного таутомерного
равновесия структурных факторов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Синтез соединений I—XIII описан в работах [4, 15, 16].
Масс спектры получены на приборе фирмы Varian модели МАТ СН-б при энергии

ионизирующих электронов 70 эВ, токе эмиссии катода 0,1 мА. Пробы образцов иводи-

лись в источник ионов с применением прямого ввода. Температура системы напуска 20°,
в случае соединений V и VI — 20 и 70°. Пики М+ и 10 наиболее интенсивных пиков

в масс-спектрах исследованных соединений приведены в табл. 3.
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В. Г. Гранин, Н. И. Смецкая, Н. А. Мухина, И. В. Персианова,
В. Г. Клименко

АЦЕТАЛИ ЛАКТАМОВ И АМИДОВ КИСЛОТ

39*. СИНТЕЗ ТРИЦИКЛИЧЕСКИХ ПРОИЗВОДНЫХ

ПИРИДО[1,2-а]ПИРИМИДИНОВ НА ОСНОВЕ РЕАКЦИИ АЦЕТАЛЯ
ДИМЕТИЛФОРМАМИДА С ДИЦИАНОМЕТИЛЕНЦИКЛОАЛКАНАМИ

Взаимодействием днцианомстиленциклопентана н -циклогексаиа с дн-

этилацеталем диметилформамида синтезированы диенаминоннтрилы, из

которых обработкой аммиаком получены пронзиодные изохииолина и 2-пи-

риндипа. Реакция производных 3-аминопириидина и 3-амниоизохинолина с

этоксиыетнленмалоновым эфиром приводит к производным пиримидо[1,2-6]-
пзохинолина и -2-пириидипа.

Енаминоамиды и енаминодинитрилы являются ключевыми

соединениями в синтезе конденсированных пиридиновых систем, в том числе и

производных 2-аминопиридина [2]. Поскольку последние могут быть

использованы для получения биологически активных соединений, в

настоящей работе изучены новые пути синтеза-лроизводных 2-пириндипа
и изохинолина, имеющих в а-положении пирвдинового цикла оксо- и

аминогруппы. На основе полученных амииопроизводных синтезированы
трицнклнческие системы, содержащие в своем составе пиридо[1,2-а]пи-
римндиновый фрагмент.

Исходными соединениями для получения производных 2-пириндина и

изохинолина были выбраны дицианометилен- и цнанокарбамидометилен-
циклопентаны (1а, На) и -цикдогексаны (16,116), полученные
взаимодействием соответствующих циклических кетонов-с малопоннтрилом и

цианоацетамидом [3, 4]. Конденсация динитрилов 1а, б не протекает
достаточно гладко, реакции (особенно для 1а) сопровождаются побочными
процессами, продукты взаимодействия сильно загрязнены, что

затрудняет их выделение в чистом виде. Однако использование в качестве

катализатора хлористого алюминия позволяет существенно увеличить
выходы и повысить качество конечных продуктов. Применение кислот

Льюиса для активации ацеталей альдегидов и кетонов широко описано

[5], но при реакциях амидацеталей они, насколько нам известно, ранее
не использовались. Суть каталитического эффекта заключается,

по-видимому, в координации кислоты Льюиса с алкокси-анионом и, тем

самым, в повышении концентрации амбидентного катиона А в

равновесной смеси:

>°СА— X ~°СА А!С1У 1 аш3(ос5н5Г
(CH^^N-^AoCjH, iCHj.1t'* -<*&* (CH^N-'V^Oa.Hs

А

Полученные диенамнноиитрилы IVa, б обрабатывают спиртовым
аммиаком, при этом гладко протекает реакция переаминнровання с по-

* Сообщеяве 38 см. [I].
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следующей циклизацией по одной из цйЗнОгрупп и образованием
3-амино-4-циано-5,6-дигидро-7Н-2-пириндина (Va) н З-амино-4-циано-

5,6,7,8-тетрагидроизохинолииа (V6) *.

Синтезированные бициклические пиридины Va,6 являются хорошей
моделью для рассмотрения зависимости основности от величины

насыщенного цикла (см. [7]). Можно полагать, что, как и для более простых

2-аминопиридинов [в], протоннроваиие соединений Va,6 будет
протекать по циклическому атому азота. Оказалось, что рКа для соединений

Va, б в 50% спирте равны, соответственно, 3,52±0,04 и 3,19 ±0,06, т. е.

производное пириндина основпее производного изохинолина. Эти данные

согласуются с результатами работы [9], в которой повышенную
основность пиридинов этого типа, конденсированных с пятичленным циклом,
относят за счет лучшей стабилизации в этих соединениях

положительного заряда на пиридиииевом азоте в протонированной форме. Авторы
работы [9] полагают, что такая стабилизация обусловлена обогащением
электронами соседнего а-углеродного атома пиридинового цикла. Эта

точка зрения, однако, расходится с концепцией [10, 11], подтвержденной
в настоящее время обширным экспериментальным материалом [7].
Согласно этой концепции, орбиталь, направленная от ароматического
кольца к конденсированному напряженному циклу {на схеме зачерчена)
имеет повышенный р-характер. Соответственно, орбиталь, направленная
к а-положению ароматического кольца, имеет повышенный s-характер,

что приводит к повышению ее электроноакцепторных свойств и

понижению реакционной способности а-положения по отношению к электро-

фильным реагентам.

СО'
Объяснение результатов, полученных в работе [9] и нами, может

быть следующим: орбиталь, направленная от а-положения к мостико-

вому углеродному атому (при наличии конденсированного напряженного
цикла), также имеет повышенный s-r а к р-положению — повышенный

р-характер, откуда следует повышение электронной плотности в р-поло-
жении и, соответственно, большая основность производных 2-пириндина
по сравнению с гидрированными производными изохинолина. Если это-

верно, то эффект Миллса—Никсона [12] вызван не только понижением

реакционной способности а-положения ароматического кольца, аннели-

рованиого с напряженным циклом (по отношению к электрофилам), но

и повышением реакционной способности р-положения. При умеренном
нагревании полученных производных 2-аминопиридина Va, б с этокси-

метиленмалоновым эфиром протекает конденсация, не

сопровождающаяся пиримидиповой циклизацией, и соответствующие N-гетарилеи-
амины Via, б выделены с высокими выходами. Из различных методов

циклизации енаминов подобного типа наиболее употребителен метод

нагревания их в дифеннлокенде, который и был использован для
соединения VI6. В случае соединения Via, однако, это пе привело к хорошим

результатам, а лучше циклизация протекает при нагревании в

присутствии конц. H2S04. В результате синтезированы производные пиримидо-
[1,2-&]-2-пиринднна (Vila) и -изохинолина (VII6).
И в заключение настоящей работы установлено, что методом,

аналогичным синтезу соединений Va, б, могут быть получены также

производные 2-пирнндинона-З и изохинолона-3. Так, из амидов Па, б и ацеталя

* Для синтеза соединения V6 ранее [6] была использована подобии схема, но <s

применением не ацеталя III, а ортомуравьиного эфира.
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Ill образуются 4-циаио-2,Зр5,6-тетрагиДро-7Н-2-пирйнДинон-3 (Villa) и

4-циаио-2,3,5,6,7,8-гексагидройЗОХинолон (VIII6).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры сняты в виде таблеток с КВг из приборе UR-20. Спектры ПМР
записаны на приборе BS-497 Tesla (100 МГц) с ГМДС в качестве внутреннего стандарта.

Температуры плавления определены на приборе Boetius.

Индивидуальность всех полученных соединений подтверждена хроматографическк
в тонком слое Silufol UV-254.

1-Дициацометилен-2-Н,Н-днкетилаиинометилеицнклопеитан (IVa) и 1-днцнанометя-

лен-2-Н,К-днметш1аминометалевцикяогексаи (1V6), К смеси 15 ил (0,1 ноль) соедннения

1а а 1,3 г (0,01 ыоль) А)С13 в SO мл сухого бензола при 50° по каплям добавляют 25 мл

80% ацеталя (0,15 моль), кипятят 30 мин, бензол отгоняют, остаток перекрнсталлизовы-

вают из смеси бензол—геисан, получают 10,3 г соединения IVa. Спектр ПМР (CDClj):
1,64—1,90 (2Н, и, 4-Н); 2,62—2,86 (4Н, кв, 3- и 5-Н); 3,18 (6Н, с, NMej); 8,15 м.д.

(1Н, с, =СН).
Константы, выходы и данные микроанализа синтезированных соединений приведены

в таблице.

Аналогично соединению IVa синтезировано вещество IV6. Спектр ПМР (CDCla):
1,5-1,68 (4Н, м, 4- и 5-Н); 2,36—2,6 (4Н, м, 3- н 6-Н); 3,14 (6Н, с, NMej); 7,3 м.д.

(1Н, с, =СН).

Характеристика синтезированных соединений

V
Соединение

IVa
1V6
Уа

V6

Via

VI6
Vila

VI16
Villa

VIII6

Т. пл.. *С {растворитель)

136—137 (бензол—гексан)
126,5—127,5 (бензол—гексаи)
186—186,5 (возгонка)
152—154 (спирт)
163—165 (спирт)
146—147 (спирт).
183—185 (разд., пиридин—
гексаи)
159—161 (абсолютный спирт)
225-^226. (возгонка)
288^290 (разд., абсолютный
спирт)

Найдена, %

С

70,8

71,9

68,2

69,3

62,1

63,0

63,5

64,2

67,7

68,9

и

6,6

7,9

5,7

6,3

5,8

6,0

4,5

5,0

5,0

5,8

N

22,5

20,7

26,7

24,6

13,0

12,3

14,4

14,3

17,8

16,1

Брутто-
формула

C„H1SN,

CuHbN,

СвНцЫз

C„H„N,

CirH[jN)04
C1BHS1N304
CisHkJMsOj

CleHlsN3Os
CsHaNsO
CkjHmNjO

Вычислено. %

С

70,6
71,6
67,9
69,3
62,0
63,0
63,6

64,6
67,5
69,1

и

7,0
7,5
5,7
6,4
5,8
6,2
4,6

5,1
5,0
5,5

N

22,4
20,9
26,4
243
12,9
!2,2
14,8

14,1
17,5
16,5

Выход,
°h

55
75
ВО
65
90
82
60

75
85
87

81 — 1071 1281



З-Амио 4 цв*во-Б,в-дипщро-7Н-й-вври»дю1 (V*) м- 3-мши» I циаю-Д^,7^-тет«<гвД'
рокзохиволш (V6>. Смесь 3 г (0,015 ноль) двеяамнна IVa в 10 нл 10% сшртового
раствора аммиака нагревают 1 ч при 130", охлаждают, отфильтровывают 1,5 г соединения

Va. Спектр ПМР (CFjCOOH): 1.74—2,05 (2Н, м, 6-Н); 2,6 (2Н, т, /=8 Гц, 7-Н); 2,84

(2Н, т, /=8 Гц, 5-Н); 7,5 м. д. (Ш, с, 1-Н).
Аналогично получают соединение V6. Спектр ПМР (CFaCOOH): 1,38—1,64 (4Н, и,

6- н 7-Н); 2,28—2,4 (2Н, м, 8-Н); 2,6—2,72 (2Н, м, 5-Н); 7,46 м.д. (1Н, с, 1-Н). .

3-{Ь-р-Д11к*р6оэтоиииивд)а»«виоЦ-Ц1»ано-5,в-ддгидро-7Н -2-пвркндмн (Via) и 3-(N-
р^днхарбэтовсавнши)аыиво-4-цнан(>-5,в,7,8-тетрагндронзохл|]одн|1 (V16). Смесь 16 г

(0,1 моль) амннопирннднна Va н 30 мл этоксиметнленмадокового эфира нагревают
30 мнн при 150°, охлаждают до 50°, прибавляют при перемешивании 30 мл спирта,

отфильтровывают соединение Via. ИК спектр: 1680 (С—О), 2320 см-1 (CN). Спектр
ПМР (CDCb): 1,12—1,43 (5Н, м, 2-СНэ); 2,15—2,33 (2Н. м, 6-Н); 2,86—3,13 (4Н, м,

5- и 7-Н); 4,14—4,45 (4Н, м, 2-ОСНа), 8,3 (IH. с, 1-Н); 9,15 (Ш, д, У=12 Гц, внннль-

ный СН); 12,3 м.д. (1Н, д, /=12 Гц, NH).
Аналогично получено соединение VI6. ИК спектр: 1700 (С=0), 2220 с*: ' (CN).

Спектр ПМР (CDQa): 1,25—1,43 (6Н, м, 2-СН3); 1,83—1,86 (4Н, и, 6- н 7-Н); 2,71,
2,89 (4Н, д, /=18 Гц, 5- и 8-Н); 4,14—4,46 (4Н, м, 2-ОСН,); 8,21 (1Н, с, 1-Н); 9.15
(Ш, д, /=12 Гц, винильный СН); 12,2 м.д. (1Н, д, /=12 Гц, NH).

3- Карбэтоксв -4- оксо-10 -цкано -4^,В,»-тетрагнщропвримидо[1^-й}- 7Н-2- пнрмйдмн
(Vila). К суспензии 3,29 г еиаыниа Via в 10 г уксусного ангидрида за 10 мин при 20*

прибавляют 4 мл хоиц. HjSO,, выдерживают 1 ч при 90°, охлаждают до 20°, разбавляют

водой прн охлаждении (10—20°), добавляют NH4OH до рН 9, отфильтровывают 1,7 г

трицикла Vila. ИК спектр: 1720, 1745 (С=0), 2230 см~' (CN). Спектр ПМР (CDCI,):
1,26—1,40 (ЗН, т, 1=7 Гц, СН,); 2,13—2,43 (2Н, м, 8-Н); 3,25—3,34 (4Н, и, 7- и 9-Н);
4,23—4,44 (2Н, кв, /=7 Гц, ОСН,); 8,97 <1Н, с, 2-Н); 9,11 м.д. (Ш, с, 6-Н).

З-Карбэтокси -4- охсо -11-циано-4,5,7,8,9,10-гексагидротфмм1що [1,2-й] нзохтмшш

(VII6). К нагретому до 180° днфенилоксиду добавляют 3,43 г (0,01 моль) енамина VIб,

выдерживают 3 ч при 180°, смесь быстро охлаждают и выливают а охлажденный гек-

саи, отфильтровывают VI16. ИК спектр: 1720, 1750 (С=0), 2235 см ' (CN). Спектр
ПМР (CDCb): 1,30—1,44 (ЗН, т, /=7 Гц, СН3); 1.92—1,98 (4Н, м, 8- и 9-Н); 2,88—3,02
(2Н, м, 10-Н); 3,13—3,24 (2Н, м, 7 Н); 4,26-4,48 (2Н, кв, /=7 Гц, ОСНг); 9,02 (1Н,
с, 2-Н); 9,11 м.д. (Щ. с 6-Н).

4-Цнаяо-2тЗ,5,6-тетрагкдро-7Н-г-п1финднвои-3 (Villa) и 4-щино-2,3,5,6,7,8-геи*гм-
родзохинолон-З (VIII6). Смесь 15 г (0,1 моль) амида Па и 20 мл (0,12 моль) 80% аце-

таля III а 50 мл бензола кинятят 3 ч, бензол отгоняют, х остатку добавляют 20 мл*

воды, отфильтровывают 12,8 г соединения Villa. ИК спектр: 1660 (С—О), 2230 см-1

(CN). Спектр ПМР (пнридии-Dj): 1,56—1,86 (2Н, м, 6-Н); 2,40 (2Н, т, /=8 Гц, 7-Н);

2,67 (2Н, т, /=8 Гц, 5-Н); 7,36 (1Н, с, 1-Н); 12,0 м.д. (1Н, ш.с. NH).
Аналогично получают соединение VI116. ИК спектр: 1650 (С—О), 2230 см-' (CN).

Спектр ПМР (пирнднн-Ds): 1,33—1,54 (4Н, м, 6- н 7-Н); 2,24 (2Н, т, /=6 Гц, 5-Н);
2,6 (2Н, т, /=6 Гц, 8-Й); 7,41 (1Н, с, 1-Н); 11,5 м. д. (1Н, ш. с, NH).
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ХРОНИКА

II ВСЕСОЮЗНОЕ СОВЕЩАНИЕ ПО АКТУАЛЬНЫМ ПРОБЛЕМАМ

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ХИМИОТЕРАПИИ ОПУХОЛЕЙ

26—28 октября 1982 г. в Свердловске
проводилось II Всесоюзное совещание

«Актуальные проблемы экспериментальлон
химиотерапии опухолей», организованное
АН СССР, Министерством
здравоохранения СССР, АМН СССР и Министерством
высших учебных заведений СССР. В
работе принкло участие около 190 химиков
н медиков из разных научных учреждений
Соаетского Союза.
Со времени проведения в 1980 г.

первого совещания но актуальным проблемам
экспериментальной химиотерапии
опухолей эта область меднко-бнологических
исследовании пополнилась новыми

существенными результатами по синтезу, изыска-

иию и изучению новых лекарственных

препаратов. На совещании были доложены

материалы по всем основным аспектам

экспериментальной хвмиотерапин
опухолей, включая следующие разделы:

принципы создании новых противоопухолевых

препаратов, их экспериментальное

изучение, пути повышения эффективности
химиотерапии, возможности

прогнозирования клинической эффективности
препаратов.

На расширенном заседании проблемной
комисснк по лекарственным методам

лечения злокачественных новообразований
были прочитаны доклады, посвященные

80-летию со дня рождения академика

АМН СССР Л. Ф. Ларионова (3. П. Софь-
ина и А. К- Бслоусова). Основным
стержнем всей деятельности Л. Ф. Ларионова
была его идея создании

противоопухолевых препаратов присоединением цитоток-
сических групп к метаболитам, т. е.

получение веществ, которые он назвал алки-

лирующимн метаболитами. В числе первык

синтезированных препаратов такого рода
были допан н сарколизин.

От имени уральской школы химнков-

органиков по получению химиотерапевти-

ческих средств лечения злокачественных

новообразований выступил В. С. Мокру-
шнн.

Успешно ведутся работы по изысканию

физиологически активных веществ в ряду

модифицированных производных фолиевой
кислоты. Совместно с проф. Т. С.
Сафоновой (ВНИХФИ, Москиа) продолжаютси
работы во синтезу пнринндотиазниов в

качестве ингибиторов фолневого обмена,
а также соединений на основе N-аиинопи-

риниднноа и триазолоииринндинов
различного строенвя. Наибольшее внимание

уделено исследованиям аитиметаболитов

нуклеинового обмена в ряду производных

нмидазола и пуринов. Ключевыми
соединениями в этих нсследоваяияк явились

рнбозад 5(4)-амвноимндазол-4(5)-карбок-
самнда в его аглнкон. Синтезирован

также ряд трназенов иындазолв с

различны мн по лнпофильностн н электронному
влиянию группировками в положениях 2,
4 и 5. Осущестнляется синтез произведши
иа основе хромофора противоопухолевого
антибиотика блеомицнна — 2 (2-амнно-

этнл)-2,4-битназол-4-карбоновой кислоты.

В докладе Г. Н. Богданова (Институт
химической физики АН СССР) были

рассмотрены подходы к целенаправленной
химической нодифниацни препаратов ал-

кнлирующего типа. Первичным актом

превращения противоопухолевых препаратов,
реагирующих по нуклеофилькону нли ево-

боднорадикальиому механизму, является

образование электрофильных реакционно,
способных иитермедиатов, которые легко

атакуют нуклеофвльные центры. Поэтому
при рассмотрения вопроса об
избирательности действия противоопухолевых
препаратов необходимо учитывать
относительную стабильность карбоиатноиов. В
случае гетероциклического карбокатиоиа
степень стабилизации будет возрастать при
увеличении иуклеофильности гетероатома
X(0<N<P<S). Например, то, что тно-

фосфамид менее токсичен н более активен

по сравненню с фосфамидом, автор
объясняет большей устойчивостью карбокатноин
нэ тиофосфамнда вследствие большей

иуклеофильности атома серы.

Были доложены результаты квантово-

химического подхода к изучению

количественных корреляций
«структура—активность» в ряду 4,6-бисэтнлевимнно-з-трна-
зинов (Г. Н. Богданов), триамидов
фосфорных кислот (Ф. П. Тринус, Л. Д. Про-
ценко, НИИ фармакологии и

токсикологии, Киев), семикарбазоиов
a-(N)-гетероциклических альдегидов (Институт
прикладной физики АН МолдССР) в др.

О перспективах синтеза и изучения
ионплексов оснований нуклеиновых кислот
и их аитиметаболитов с производными
платины доложили сотрудники Химико-

фармацевтического института (Лекннград)
н ВОНЦ АМН СССР. Установлено, что

из продуктов взаимодействия цис-
[PtfNH^sCb] с урацилом и его

производными, содержащими в положение 5

электроотрицательные заместители,

наибольшей противоопухолевой актяввостью

обладают комплексные соединение, в

которых один ион С1~ замещен анионом ура-

цила нли 5-бромурацила. О совместных

работах по изучению антнбластнческой

аитивностн, биохимических свойств и
механизма действия координационных
соединений платины с аминокислотами п

производными пурниовых оснований
докладывали сотрудники Института проблем
онкологии им. Р. П. Кавепкого АН УССР,
Новосибирского государственного уннвер-
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сйтетв и ЙФХ ям. Л. В. Писаржёвскогб
АН УССР.
Для сравнительного биологического

изучения я выявления зависимости

противоопухолевой активности от структуры

соединении Т, С. Сафоновой и др. (ВНИХФИ
им. С. Орджоникидзе, Москва)
синтезированы производные гексагидродиазепина и

тетрагндро-1,5-бснзодназепкна,
содержащие при атоме азота у-хлор-В-оксипро-
пильиые группы. Токсячиость н

противоопухолевая активность в исследованном

ряду соедкненнй зависят от структуры

носктеля у-хлорР-оксипропильных групп.
В Институте органического сяитеза

АН ЛатвССР под руководством М. Ю. Ли-
дака разработаны методы синтеза глюк-

уронидов 5-фторурацнла. При
сравнительной оценке фторафура и №-(5-фтор-
урацилил-1)глюкуронида установлено, что

последний проявляет такую же

высокую противоопухолевую активность, но на

центральную нервную систему действует
незначительно (А. А. Зндермане, С. К- Герт
мане). В этом же институте с целью

расширения спектра и понижения

токсичности полнэтиленнмина проведена его

модификация азотистыми основаниямв

нуклеиновых кислот — урацнлом, тимнном и
аденином.

В сообщении Ф. Г. Арсеняна и др.

(Институт тонкой органической химии АН

АрмССР, Ереван) был рассмотрен синтез
ноных производных алкоксибеизнл-2-арил-
пнрямиднл-4-амидофосфорных кислот.
Испытанные соединения по терапевтическому
действию на рост опухолей несколько

уступают фосфемиду, однако они менее

токсичны, чем фосфемид.

Получены новые представители N-фос-
форилмроваиных мочевин, содержащие 2-

амино-5-метокснпнримиднн и 4-амино-5,6-
диметокенпвримиднн (Е. С. Губшщкан и

др., Институт органической хнмяи АН
УССР, Киев).
Н. М. Суховой (Институт органического

синтеза АН ЛатиССР) синтезированы
замещенные амкды нитрофурнлвинил- и нит-

рофурнлбутадиеннлхннолнн-4-карбоиовых
кислот, являющиеся новым перспективным
классом противоопухолевых препаратов,
механизм действия которых отличается от
известных препаратов.

Очередное заседание Всесоюзного

научного совета по проблеме
использования пентозансодержащего сырья прн

АН ЛатвССР 18—19 апреля 1983 г. было

посвящено вопросам производства и

использовании фурфурола в различных
отраслях народного хозяйства. Особое
внимание было уделено рассмотрению

состояния и перспектив дальнейшего техниче-

В докладе В. В. Кононовой н др.

(Институт органической химии СО АН СССР,
Иркутск) был рассмотрен синтез

аналогов 2-хлор а нзокарболннов из амидов вв-

долилпропионовых кислот. Средн
полученных веществ ие было найдено ни одного

препарата, тормозящего рост опухолей in
vivo более чем на 50%.
М. Г. Воронков н др. (Иркутский

институт органической хинин ВОФ СО АН

СССР) предложили удобный синтез аииль_
них и сульфонилъных производных 1,3-
дитиетака и 1,4-дитмафульвена, которые
образуются при взанмодействки органил-
Р, Р-дихлорввпилкетонов с алкилксаитоге-

иатамн калия или сульфидом натрия.
Оценка цитостатической активности

соединений проведена путем определения

степени торможения синтеза нуклеиновых
кислот в опухолевых клетках in vivo, С

целью изучении распределения фотрина
(2, 2, 4, 4, 6-пентазтнлснимнно-6-морфо-
линоциклотрнфосфвзотриеиа) по органам
н тканяи, а также для прослеживания в

организме путей распространения этнлени-

минных групп, входящих в его структуру,

Т. С. Сафоновой н др. (ВНИХФИ,
Москва) синтезврован аналог фотрииа,
меченного углеродом ,4С по этнлениминоциклам.
Дли выяснения механизмов

противоопухолевого действия известного

препарата фооурнна к установления
особенностей межатомных снязей в его молекуле
определена кристаллическая н

молекулярная структура этого соединения (В. Г. Хо-
менко и др., Физико-технический институт
низких температур АН УССР, Харьков).
В ряде работ по изучению действия

антибиотиков на раковую клетку самое
большое внимание было обращено на

изучение реумнцинв, относящегося к группе
пнримндотрназнновых антибиотиков.
На совещании было отмечено, что за

период 1980—1982 гг. н клиническую прак-
ткку вошлн три новых отечественных

препарата. В перспективе определенные

надежды химиотерапии опухолей связаны с

развитием биооргаинческой химии я химии

природных соединений, в частности гете-

роциилических антнметаболитоп
нуклеинового обмена, антибиотиков и агентов ци-
тодифференцвровкн, а также с новыми

идеями в области модификации
известных противоопухолевых препаратов.

И. Ж. Лулле, М. Ю. Лндак

ского перевооружения и развития
промышленной переработки различных вндои

пентозансодержащего сырья н задач науки
в области создания теоретических основ

роста производительности в данной
области промышленности.
В заседании участвовали представители

из 11 городов СССР, в том числе из Глав*

микробнопрома, НПО «Гидролизпром».

НА ПОВЕСТКЕ ДНЯ ~ ФУРФУРОЛ
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Министерств заготовок СССР и пищевой

промышленности СССР, Госплана СССР,
научно-исследовательских и проектно-кои-
структорскнх институтов, а также

представители промышленных предприятий.
В докладе Е. Р. Шендереи (Тлавмнкро-

бнопром) был приведен анализ состояния

производства фурфурола на различных
заводах, а также данные о ходе освоения

новых мощностей и перспективы

удовлетворения потребностей различных отраслей
народного хозякстиа в фурфуроле. Как
следует из доклада, удовлетворение
потребностей народного хозяйства н

фурфуроле в настоящее врени составляет около

27%. С целью обеспечения более

стремительного роста объемов производства

фурфурола требуются вовлечение и

переработку новых видов пентозансодержащего

сырья, организация производственных

процессов на базе новейшей

высокопроизводительной технологии, обеспечение
экономного использования сырьевых и

энергоресурсов.
В докладе А. И. Еремина (НПО «Гид-

ролизпром») приведена оценка

доступности, наличия ресурсов н перспектив нх

использования для переработки в фурфурол.
Из оценки следует, что новые фурфуроль-
пые заводы должны быть ориентированы

на такие виды сырья, для которых не

характерно конкурентное использование

(лиственная древесина, стебли кукурузных
початков, гуза-пая, стебли подсолнечника,

виноградная лоза, отходы

целлюлозно-бумажной промышленности). В связи с этим

необходимо научить вопросы организации

сбора, транспортировки, хранения и

предварительной подготовки названных видов

сырья.

Научно-исследовательскими институтами
разработан рнд новых технологий,
обеспечивающих повышение выхода фурфурола
относительно содержания пентозанов в

сырье, но требующих опытных и опытно-

промышленных проверок (Н. А.
Ведерников — Институт химии древесины АН

ЛатвССР, Е. Ф. Морозов — Белорусский
технологический институт им. С. М.
Кирова, В. П. Смоляков — Краснодарский
политехнический институт).
О состоянии и перспективах

использования фурфурола н его производных в

народном хозяйстве были представлены

сообщения от ГИПХ'а, Института
органического синтеза АН ЛатвССР,
Краснодарского политехнического института,

ВНИХФИ, Саратовского государственного

университета, Ростовского
государственного университета, Казахского химико-

техиологического института и Ферганского
отделении НИИПМ НПО «Пластмассы».

В настоящее время в СССР имеется

около 30 научных центров, в которых

занимаются методами синтеза н изучением

производных фурана. Следует отметить,

что в последние годы географин
исследований ы этой области значительно

расширилась
— работы по синтезу фурановых

соединений выполняются в Перми и

Одессе, в Киеве и Уфе, в Новочеркасске и

Сумгаите и в ряде других городов нашей

страны.

В медицинской практике и ветеринарии
используется ряд иитрофураиовых
препаратов, производных нитрофурфурола и

ннтрофурфурилакролеииа, которые
выпускаются ПО «Олайнфарм». Новые
перспективные препараты созданы на основе

перекисного окисления фурфурола
(Краснодарский политехнический институт).
На основе продуктов хлорирования

фурфурола производится гербицид феиазон
(технология разработана в Институте
органического синтеза АН ЛатнССР).
В решении заседания перечислены

первоочередные задачи, стоящие перед
учеными н работниками промышленности, по

дальнейшей интенсификации исследований,
ускорению внедрения прогрессивных
технологических решений и распространению
передового отечественного и зарубежного
опыта с целью более рационального н

полного использования нсутилизируемых

ресурсов пентозансодержащего сырья и

обеспечению увеличения объемов
производства фурфурола до уровня полного
покрытия всех потребностей н нем

народного хозяйства.

Создание новых эффективных препара-
тон для медицины и сельского хозяйства

и синтез полимерных материалов на

основе фурфурола — это направление
развития синтетической органвческой химии,
не зависящее от ресурсов традиционных

источников органического сырья
— нефти

и угля.

Получаемый нз ежегодно воэобионляю-

щегоси растительного сырья фурфурол
уже находит использование во многих

отраслях народного хозяйства, а

дальнейшее развитие синтетических исследований
на его базе будет способствовать
выявлению новых областей его применения.

М. В, Шаманская, Ж- Г. Юсковец
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УДК 541.49(547.7+547.8)
Богданов Г. М„ Бундель Ю. Г. я-Комплексы гетероцнклов: получение, реакционная
способность, использование в органическом синтезе: Обзор. — Хнмин гетероциклических
соединений, 1983, № 9, с. 1155—1172. ISSN 0132-6244.

Обзор посвящен молодой и бурно развивающейся области, возникшей на основе метал-

лоорганической хнмик и химии гетероциклических соедкнеияй, — л-комплексам

переходных металлов с гетероциклами. Рвссмотреяы методы синтеза, закономерности

координации, механизмы образования, реакции и синтетические возможности

применения я-комплексов пяти-, шести- н семячленных гетероцнклов, содержащих атомы

элементов V и VI групп (азот, серу, кислород, фосфор, мышьяк, сурьму, селен и теллур).
Табл. 2, бвблногр. 115 назв.

УДК 547.717'233.2.07:541.621.2:543.422.25

Геворкян А. А., Казарян П. И., Аэакян С. В. Реакция 1-галогев-3-метил-2,3-эпокси6ута-
иов со вторичными ампиамк. — Химия гетероциклических соединений, 1983, № 9,
с. 1173—1175. ISSN 0132-6244.

1 -Хлор(бром)-2,3-эпоксибутаиы взаимодействуют со вторичными аминами по связи

С—галоген, образуя эпоксиаминопронзводные с высокими выходами. Синтезированные
аминопронзводиые под действием BF3-OEts изомернзуготся в кетоамнны, полученные

также из 1-бром-3-метнл-2-бутанона я соответствующего вторичного амипа, Табл. I,
бнблиогр. 9 назв.

УДК 547.723'725.26:542.92:543.422.25'51'544
Лоля Д. О., Гаварс М. П., Лиепиныи Э. Э., Фрейманис Я. Ф., Ботлдере Р. П., Лие-
пиня А. Я., Сахаргова О. В. Термические превращения метилового эфира 3-(2,5-днме-
токси-2,5-дигидро-2-фурил)пропноповой кислоты. — Химия гетероциклических
соединений, 1983, N° 9, с. 1176—1180. ISSN 0132-6244.

Перничнымн продуктами пнролнза диастереомеров метилового эфира 3-(2,5-димстокси-
2,5-дигидро-2-фурил)пропионовой кислоты являются .метиловые зфиры 3-(5-метокси-
2-фурил)- и 3-{5-ыстокси-2,5-дигидро-2-фурилидсн)пропионовых кислот. Продукты
пиролиза содержат также метиловый эфир 3-(2-фуриЛ) акриловой кислоты, а при
проведении пиролиза в присутствии л-толуолсульфокислоты обрадуется метиловый эфир
З-мстокси-3-(2-фурил) пропиопоной кислоты. Табл. 2, бнблиогр. 10 назв.

УДК 547.728.1.07:543.422

Гвинее А. И., Саркисова Л. С, Любчанская В. М., Шейнкер Ю. И., Алексеева Л. М.
Синтез н аминометилврование производных 4,5-диоисибензофуоана. — Химия
гетероциклических соединений, 1983, № 9, с. 1181— 1184. ISSN 0132-6244.

Восстановлением соответствующих о-хинонов беизофурана получены производные 4,5-
лноксибеязофурана, а метилированием последних ¦— 4-окси-5-метокснпрпизводные
бензофураиа. Изучена реакция амииометилировяния 4-окси-5-мстоксипронзводных и

получен ряд 7-аминометильных производных. Табл. 2, бнблиогр. 5 назв.

УДК 547.728.Г484.07:543.422'51

Гринев А. И., Сорокина И. К- Синтез производных 4,5-днокси-7-(2-амняонропнл>- и

4,5-диокси-7-(2-февил-2-амнноэтнл)беизофураиа. — Химия гетероциклических
соединений, 1983, №9, с. 1185—1188. ISSN 0132-6244.

Предложен препаративный метод синтеза производных 4,5-диокси-7-ацетонил- и 4,5-дн-
окси-7-фенацилбензофурана и их оксимов. Каталитическим гидрированием последних
получены гидрохлориды 4,5-диоксн-7-(2-амннопрапил)- и 4,5-диокси-7-(2-фенил-2-ами!Ю-
этил)бепзофуранов. Табл. 4, библиогр. 4 назв.

УДК 547.814.5'753:541.651:668.819.45

Гаералюк И. М., Ищенко А. А., Кудипова М. А., Толмачев А. И. Пирилоцнанины. 1в.

Несимметричные флавнлоцваияиы иа основе метокензамещенных солей 4-метилфлавнлия. —

Хкмня гетероциклических соединений, 1983, № 9, с. 1189—1191. ISSN 0132-6244.

Синтезированы несимметричные флавилоиндотриметинцианнны, н которых метокси-

группа находится поочередно в положениях 5, 6, 7, 8, 2', 3' и 4' флавилиевого ядра.
Увеличение электронодонорности гетероциклического остатка приводит, как правило, к

батохррмному сдвигу полос поглощения красителей, уменьшению ширины этих полос и
соотношения интенсивностей в них коротконолнового и длинноволнового максимумов.
Табл. 2, библиогр. 5 назв.

УДК 547.3f3'841:542.953.1:543.422.25'51

Круглое Д. Э-, Сафиев О. Г., Злотский С. С. Радикальная телоыеризация 1-гексена
1,4-диоксавом. — Химня гетероциклических соединений, 1983, № 9, с 1192—1194
ISSN 0132 6244.

Установлено, что в результате радикальной теломеризации 1-гсксена 1,4-диоксаном,
инициируемой перекисью трет-бутила и проводимой в течение 1 ч прн температуре 150°,
образуются теломергомологи ряда 2-алкил-1,4-диоксанов. При увеличении загрузки оле-

фина в реакционной смесн увеличивается содержание высших теломергомологон при
одновременном снижении доли низших. Методами ГЖХ, ЯМР и

хромато-масс-спектрометрии идентифицированы первые члены теломергомологического ряда. Рассчитаны
константы передачи цепи процесса. Табл. 3, библиогр. 5 назв.
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УДК $47.841:542S$3:543.42S
Денисов В. Я.. Грищеняова Т. И., Фокин Е. П. Синтез и реднмвя в-окен-2,4-двметил-

|Д-бепзодио«саиа. — Химия тероцнклвческвх соединений, 1983, № 9, с. 1195—1198.

ISSN 0132-6244.

При взаимодействии гидрохинона я ацетальдегияа в смеси уксусной и соляной кислот

(3: 1) ири 0-—5° образуется 6-(жси-2,4-диметнл-1,3 беязодиоксаи, который дает простые

и сложные эфвры по гидроксильной группе и подвергается реакции азосочетаиия, а под

действием кислот претерпевает иоликонденсацию с раскрытием 1,3-диоксанового цикла.

Библиогр. II назв.

УДК 547М9.Г37Г435.127.544.07:543.422

Минбяев Б. У., Шостаковский М. Ф., Кагарлицкий А. Д. Синтез винилового и
«пневого эфнров 4-Э-оксяэтвл-1,4м|ергвдроП1*зин-1,1-жлокс|1да. — Химия
гетероциклических соединений, 1983, № 9. с 1199—1200. ISSN 0132-6244.

Осуществлен синтез производных 1,4-пергндротназан-1,1-диоксида, содержащих
эфирную группу, взаимодействием винилового в этилового эфнров ыоноэтаноламииа с дн-

викилсульфоиом в метаноле. Строение синтезированных соединений подтверждено
данными ИК и ПМР спектров. Библиогр. 9 назв.

УДК 547.733'831.3'837.6'838'863Л'89.07:543.422

Гринев А. Н„ Ломшюва В. В., Трофимкин Ю. И. Синтез новых конденсароваявых гете-

роцнхапв по методу Фишер». — Химия гетероциклических соедяиеиий, 1983, № 9,
с. 1201—1203. ISSN 0132-6244.

Конденсацией амннопроизводных тетрагидрохннолииа, тетрагидрохиноксалнна и дигнд-

ро[1,5]бензодназепни-4-она с 2-метил-3-карбэтокси-4-окснтнофепон и N-ацетилнидо-
ксилом по методу Фишера осуществлен синтез пкти новых конденсированных

гетероциклических систем; тиеио[3,2-2/,ЗТнЕдолоП,7а,7-а6]паридяна, тиеио13,2-2',3/]индоло-
\\JaJ-ab\ пиразина, тиено^З,2^3^ндолоП,7а,7-аЬ]дназепииа, индоло[3.2-01 яндоло-
[1,7а,7-аЬ] пиридина и индоло[3,2-/>]иядоло[1,7а,7-аЬ]дказепнна. Строение полученных
соединений подтверждено данными ИК и УФ спектров, Библиогр. 8 назв.

УДК 547.789.1.3.6'49!.8'895'712.36/)7:543.422:54!.623

Соловьева С. ДО., Рамш С. М„ Гинак А. И. Исследование реакционной способности н

таутомерии азовндннов. 41. «Аномальные* продукты амннометилнроваиии 2-нмшютка-

эолядик-4-ока водным формальдегидом и первичными аминами. — Химия
гетероциклических соединений, 1983, № 9, с. 1204—1209. ISSN 0132-6244.

В результате амннометилированнц 2-имннотиаэолиднн-4-она водным формальдегидом н

некоторыми первичными алифатическими аминами образуются соответствующие тиа-

Эоло[3,2-а]-1,3,5-триазины, замещенные по положению С<?> конденсированной
гетероциклической системы. При использовании в качестве аминокомпоиента о-йоданнлнна

образуется 2,3-бисаминометильное производное. Табл. 1, нл. 2, библиогр. 6 иазв.

УДК 547.785.5'7896'883.07:543.422?5

Липунова Г. Н., Клюев И. А., Медведева Л. И., Беднягина И, П., Жилышкое В. Г.
Продукты превращения бекзазолклгкдразонои альдегидов в уксусной кисяоте в

присутствии к-амклнятртга.
— Химия гетероциклических соединений, 1983, № 9, с. 1210—1213.

ISSN 0132-6244.

При взаимодействии бевзазолнлгндразовое альдегидов с амнлнитритом в
уксуснокислой среде протекает не ннтрозироваике гядраэонов, а окислительное превращение,
приводящее к N,N'-flHau,MHpciH3BOflHbiM 2-гндразклобекзаэолов, а в случае бензотнаэолнл-

гндразона бензальдегнда — н к 1,4-дибензотназолнл-3,6-дифеинл-1,4-дигидро-1,2,4,5-тет-
раэину. Библиогр. 9 назв.

УДК 547.829'625.07.543.422'51

\Кост А. Н.\, Фйдда А., Сагитуллин Р. С, Громов С. П., Пвтрунина Т. И., Шарба-
тян П.-А. Рециклнзацмя солей 2-бемзыпир*диння в 2-амянобпфеинлы. — Химия
гетероциклических соединений, 1983, № 9, с. 1214—1221. ISSN 0132-6244.

Под действием водных растворов сульфита алкнламмоняя соли замешенного 2-бенэнл-
пиридиння перегруппировываются в 2-аминобнфенилы. Изучены конкурентные
процессы, иротекающне при перегруппировке солей 2-бенэилпиряднння. Табл. 3, библи->
огр. 8 назв.

УДК 547.855.3.7'791:546.171.8.07:543.422

Кривопалов В. П.. Николаенкова Е. Б.. Седова В. Ф., Мамаев В, П. Синтез 2- Я 4-аэнде-
вяримндннов, содержащих о-охскфеяальаую группу, в кх взаимодействие с
ацетиленовымн производными.

— Хнмия гетероциклических соединений, 1983, № 9, с. 1222—1226.
ISSN 0132-6244.

Синтезированы 2- и 4-азвдопирнмвдины, содержащие феивдьную ц/или о-оксифеняль-
иую группу. При взаимодействии аэидопиримндннов с диметиловыы эфиром апетнлен-
дикарбоиовой кислоты получены замещенные 1-Пкрнмпднл-4,5-днкар6ометокен-1,2,3-трн-
азолы. В случае феннлацетклеиа и пропаргилового спирта образуютси смесн изомерных
1,4- в 1,5-дкзямещенных трнаэолов, соотношение которых определено по данным спек*
трое ПМР. Табл. 4, бнбляогр. 21 назв.
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УДК 547.717'2д.О2'26'2Ш.07:$41.621.2:$43.422~

Трапенциер П. Т., Колейный И, Я., Лиепиньш Э. Э., Лукевиц Э. Синтез и восстановление

производных азиридиимоио- к дикарбоновых кислот. — Химии гетероциклических

соединений, 1983, № 9, с. 1227—1235. ISSN 0132-6244.

Взаимодействием производных 1,1,1-триметил-2-(2-карбоксиэтил)п|драэинин с аннони

том или гидридом натрия синтезированы амиды и эфиры азириднн-2-карбоиовой ккс-

лоты. Из солей 1,1,1-триметвл-2-[1,2-бнс(алкоксикарбонил)этил]гидрази11Ия и основных

агентов получены енамины. Установлена стереохимия эфиров и амидов азиридин-2,3-ди-
карбоновой кислоты. 2-Диалкилкарбамонлазнридииы восстановлены до 2-(Ы,>)-диалкил-
аминометил)азиридииов. Восстановление эфиров аэиридин-2-карбоиовой кислоты и их

функционально замещенных производных приводит к 2-оксиметилазиркдинам. Силилн-

рованиеи 2-океиметилазирндииа получен продукт О-силилирования. Табл. 6, библиогр.
19 назв.

УДК 543.51422,4:547АПХ07

Терентиев П. Б., Всндрооа О. Е., Демьянович В. М., Соловьева Л. Д., Потапов В. М.
Синтез я масс-спектрометрическое поведение 1,3,4,5-тетрагидробенз[й1азепинонов-2.

—

Химия гетероциклических соединений, 1983, № 9, с. 1236—1239. ISSN 0132 6244.

Изучено масс-спектрометрическое поведение метилзамещепиых 1,3,4,5-тстрагидробенз-

[Ь]азепинонов-2. Распад бензолактамов анилидного типа протекает более селективно,
чем изученные распады лактамов бензамидного типа. По-видимому, это связано с не-

копланарностью гетероциклического кольца. Анализ масс-спектров бензолактамов

позволяет определять как тип сочленения с ароматическим ядром, так и положение алкиль-

ных заместителей в гетероциклическом кольце. Табл. 2, библногр. 7 назв.

УДК 547.781.3'783'288.4:542.941.7'943:543.422
Эпштсйн С. П., Рукасов А. Ф., Тащи В. П., Симонова Т. Г., Пуцыкин Ю. Г. Реакции

. окисления а восстановлении замещенных 4-гидроксиламино- и 4-оксимвноинидазолидвн-
2-оиов. — Химия гетероциклических соединений, 1983, № 9, с, 1240—1243.

JSSN 0132-6244.

Окислением на воздухе замещенных 4-гидроксиламивоинидазолидни-2-онов в

присутствии этилата натрия получены 4-оксимино-3-арил(алкил)-5,5-диметилимидазолидин-2-
оны. В соляной кислоте 4-оксимкно-3-(3',4'-дихлорфеиил)имидаэолидш1-2-ои дает

соответствующий гидаитоин, тогда как 4-окшми110-3-(1'-феиилэтил)имидазолилин-2-он —

его Е-изомер по оксимной группе. Восстановление 4-оксимино-3-алкилимидазолидин-2-
онов сплавом Ренея в 20% NaOH или гидрирование на палладневом катализаторе

приводит к 4-нмииопронзводным, а восстановление натрием в жидком аммиаке 4-оксимнно-

3-арнл-5,5-диметилимидазолндин-2-о]ювг содержащих в ароматическом кольце атомы

хлора,
— к нх дегалогеяированию. Табл. 2, бяблйогр. 7 назв.

УДК 547.785.5:543.257.1

Ко.шик Т. В., Пономарева С. М., Абрамова Н. Д., Скворцова Г. Г. Влияние лезо-замес-

тителей на NH-кнслотнОстъ беиэимидаэолов. — Химия гетероциклических соединений,
1983, № 9, с. 1244—1248. ISSN 0132-6244.

Потенцаометрическим методом изучена NH-кислотность систематического ряда 2-замс-

щенных бензимидазола в ацетонитриле. Установлено, что внутримолекулярные
взаимоотношения между заместителем н положении 2 и центром кислотности носят

преимущественно индукционный характер и количественно выражаются зависимостью типа

рКа= /(Ош). Табл. 1, ил. 1, библиогр. 22 иазв.

УДК 547.491.8'498.07:543.422
Фетюхин В. И., Вовк М. В. Синтез симметричных 1,2-дигндротриазннов нри реакции
1,1,1-трифтор-2-феинл-2,4,6,в-тетрахлор-3,5-диазагексадиепа-3,5 с перввчиыми
аминами. — Химия гетероциклических соединений, 1983, №9, с. 1249—1251. ISSN 0132-6244.

Реакция 1,1,1-трнфтор-2-фенил-2,4,6,6-тетрахлор-3,5-диазагексадиепа-3,5 с первичными
аминами протекает по двум направлениям и приводит к 1,2-дигидро-1Д5-триазинам или

соответствующему карбодинниду. Направление реакции определяется
пространственными характеристиками аминов. Табл. 2, библиогр. 4 назв.

УДК 547.854

Гагиев С. Б., Лезина Б. П., Смирнов Л. Д. Синтез и реакционная способность 5-оксипи-

рнмидвк-t-оксидов при электрофильнон замещении, — Химия гетероциклических
соединений, 1983, № 9, с. 1252—1256. ISSN 0I32-6244.

(Синтезированы 1-оксиды ряда производнык 5-оксипиримндина, исследована нх
реакционная способность в реакциях электрофильного замещения в сравнении с 3-оксипири-
дни-1-оксидами, в частности на примере аминометилирования. Показано, что активность
5-оксипиримидинового цикла при замещении в ядро увеличивается при N-оксидярова-
нии, и то время как метнльные группы становятся менее актпвными. Табл. I, библногр.
17 назв.
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УДК 547855*54}Ш:Ш42)
-;- Гашев С. Б., Седова В, Ф„ Смирнов Л. Д., Мамаев В. П. Нсслсдмаяяе некоторых «лев-

Трафяяишк неакжнй I фстил-В-онедирииндши н его 1-оксида, — Химия
гетероциклических соединений, 1983, № 9, с. 1257—1261. ISSN 0132-6244.

На примере синтезированных 4-феенл-5 оксиинрнннднна и его 1 -оксида показав»
различие в реакционной способности положений 2 и 6 5-окснпнримндииового ядра н

влияние N-оксндноб группы из направление реакции электрофильного замещение. Библногр.
12 иаэв.

УДК 547.854:543357.1:541.623
Гашев С. Б., Королев Б. А., Осмоловская Л. А., Смирнов Л. Д.. Кислотно-осиоашк
свойства к строение производных б-оксипарнмкдииа в их N-оксндов. — Хниип
гетероциклических соединений, 1983. № 9, с. 1262—1266. ISSN 0132-6244.

Исследованы кислотно-основные свойства некоторых производных 5-окснпиримидвна и

«х N-оксндов в сравненнв с аналогичными производными 3-оксипиридива. Установлено,
что 5-океипирнмндины существуют в оксифорые я протоиируются по атому азота, а ик

|N оксидные производные
— но оксидному атому кислорода, в отлнчие от N-оксндов

других дзаэннов (пиридазин, хнноксалнн). Выяснен характер влиянии о- и

л-заместителей {алкил, бензил, фенил) на основность и кислотность указанных соединений. Табл. 3,
библногр. 24 иазв.

УДК547854.2.83'652.и07:548.737;543.422'51

Баятрушис Р. С, Береснввичюс З.-И. Г., Визгайтис И. М„ Гатилов Ю. В. Синтез к

структура производим* 1-( 1-н*фтил)дигидроурацн«. — Химия гетероциклических
соединенна, 1983, J* 9, с. 1267—1272. ISSN 0132-6244.

Осуществлен синтез 5-(и 6)метнл-1-{1-иафтил)дипндроурацилов н 5-(и 6)ыегил 1 (1-
нзфтил)-2-тнйднгндроурзцнлов взаимодействием карбаннда нли тноцнаната калия в

кислой среде с №(1-иафтнл)-а-(нли В) метнл-р-аланинаын. Выделены конформеры 6-ме-
1тнл-1-(1-иафткл)-2-тнодитидроурацнлз н изучен нх вэаимоперекод. Проведен рентгеао-
структурный анализ конфориеров 6-метил-1-(1-нафтнл)-2-тноднгидроурацила. Табл. 4,
нл. 4, библногр. 5 назв.

УДК 543,51:547.854.83:541.62

Московкин А. С, Гусева Н. Н., Игнатова Л. А., Мирошниченко И. В., Ункозский Б. В.
Массчгпектронетрнческое изучение кольчато-цеяиоя таутомерии в ряду мнещшшх
ч-оксигексагндроаярнмяднн-г-тнонов. — Хнмня гетероциклических соединений, 1983,
№ 9, с. 1273—1278. ISSN 0132-6244.

С целью исследовании кольчато-цепной таутомерии замещенных 4-окснгексагндронири-
нидии-2-тнояов изучены масс-спектры ряда соединений этой группы. Показано, что в

ряду 3-алшш(арвл)-4,6,6-трныетиллронэводных в газовой фазе существует равновесие
между циклической оксиформой н ациклической оксоформой, относящейск к классу ок-

соалкнлтиомочевин. В масс-спектрах этих соединенна имеются интенсивные пнкн ионов

[М—18]+ н [М—33]+, образующихся в результате последовательного элиминировании

молекулярными нонами молекулы воды и метального радикала. Распад 3-алкнл-4,5-ди-
метилпроязводных нроисходнт из раскрытой оксоформы молекулярного иона с отрывом
концевых групп. Табл. 2, бнблиогр. 16 иазв.

УДК 547M9.1'298:542.95U.543.422

Граник В. Г., Смщкая Я. И.. Мухина И. А., Персианова И. В., Клименко В. Г. Ацеталн
лактамо» я амидов кислот. 39. Синтез трнщиелкческих производных инридвО^-архирм-
миджмв на основе реакции аветаля дннетнлформамида е динианометнленциклоалкя-
¦*"»• — Химия гетероциклических соединений, 1983, J* 9, с. 1279—1282. ISSN 0132-6244.
Взаимодействием дицнанометнлевцпклопеатаиа и -циклогексана с диэтилацеталем ди-

метилформамида синтезированы диенаминоннтрнлы, из которых обработкой аммиаком
получены производные нэохииолнна я 2-пирнддина. Реакция производных 3-амянопн-
рнндина и З-аннноизоханолнна с этоксиметнленмалоноаым эфиром приводят к нроиз-
водным пирнмндо[1^-6]нзохннолииа и -2-ннринднва. Табл. 1, библногр. 12 пазв.


