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REACTIONS UZITH MALEIC, CITRACONIC

AND BROMOMALEIC ANHYDRIDES
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The Interaction of primary and secondary enamines with anhydrides 
of maleic and citraconic acids has been studied. The optimum conditions 
for 5-oxo-2-pyrroline-4-acetic and 4-isoproplonic acids have been found.

It has been shown that the intermediates of the reaction between 
the enamines and bromomaleic anhydride—5-oxo-2-pyrrollne-4-bromo֊ 
acetic acids —transform into aminoaclds, amines and alkenes.
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Исследовано окисление 1,3- и 1,4-диоксанов азотной кислотой. Показано, что в 
отличие от инертного к окислению 1,4-диоксана алкилэамещенные 1,4-диоксаны, а 
также 1,3-диоксан н его 4-замещенные производные легко окисляются азотной кис
лотой с образованием карбоновых кислот. Обсуждается влияние электронных эф
фектов на реакционную способность связи С—Н при эфирной н ацетальной груп- 
ви.

Библ, ссылок 12.

Окислительное расщепление эфиров, .приводящее к образованию 
карбоновых кислот, идет в гораздо более мягких условиях и с боль
шей селективностью [1], чем аналогичная реакция углеводородов [2]. 
Поэтому метод широко практикуется в получении карбоновых кислот 
ИЗ эфиров. Однако этот механизм действия эффекта кислорода не 
имеет объяснения. В частности, остается неясным, значит ли это, что 
появление любого второго эфирного кислорода в молекуле приведет 

еще большей ее уязвимости к окислителю?
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Анализ литературных данных по данному вопросу показывает, 
что появление второго эфирного кислорода, наоборот, приводит к 
предотвращению окисления. Иллюстративным примером тому яв
ляется 1 4-диоксан, который применяется как растворитель при окис
лении некоторых соединений азотной кислотой [3]. Не окисляется 
азотной кислотой также 2.5-Д«карбоксп-1.4-дноксаи [4].

Наиболее вероятным объяснением этого факта может быть либо 
особое строение молекулы, либо то, что второй атом кислорода этих 
молек. л почему-го уже оказывает на процесс окисления не содейст
вующее. а тормозящее влияние.

С целью выяснения этого вопроса нами исследовано окисление 
ряда алкнлзамещенных 1,4-диоксанов азотной кислотой. Выяснилось, 
что монозамещенные 1,4-диоксапы (1а. б), в отличие от самого 1.4- 
диоксана, окисляются 50% азотной кислотой при 60°. Еще легче идет 
реакция с 2,2-диметил 1,4-диоксаном. Он окисляется азотной кислотой 
даже при 35°. В результате образуются щавелевая (III) и соответ
ствующая карбоновая кислоты (II).

I II III

I. < R': а— Н. СН3: б II. С։11։1; в-СН3 СП3 
1!. R’: а—՝Н։; б—С։Н|։: в-СН3С(ОН)СН3

Таким образом, показано, что 1,4-диоксаны могут быть окислены, 
если они имеют алкильные (электронодонорные) заместители.

Нами изучено также окисление изомерных 1,4-диоксанам моле
кул—соединений ряде 1,3-диокса нов, которые в последние годы стали 
достаточно доступными, а один из них—4,4-диметил-1,3-диоксан 
(1,3-ДМД)—многотоннажный полупродукт промышленного органиче
ского синтеза [5]. Выбор этих молекул продиктован также практиче
ской важностью задачи, постольку ее успешное решение позволяет 
получить ряд карбоновых кислот, имеющих широкое прикладное зна
чение.

Исследования показали, что окисление 1,3-лиоксана и его пронз- 
водньц-- идет в юралдо более мягких условиях, чем в случае 1,4-диок
санов. Так, реакция с 50% азотной кислотой происходит при 25—30°. 
В результате окисления в случае 4,4֊д1изамещенных-1,3-диоксанов 
1Уа, б, образуются 3-пндроксикарбоновые кислоты Уа, б с выходами 
80-85%.

Н։С R .....
он

сн,соон
б
: «—СНа; б-СН5СООН

IVe. б va

IV. R: а -СН,; б -СН։СН։ОС։Н4; V. R
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И отличие от 4,4-лизамещенных-1,3-дкоксанов окисление самого- 
1Л֊диоксапа и 4 ус-тил- 1,3-диоксана на стадии образования 3-гидрок- 
-икарбоиовых кислот не останавливается; молекулы фрагментируются 
го образования щавелевой и уксусной кислот, соответственно.

Исключительную легкость окисления 1,3 диоксана и его произ 
водных но сравнению с 1,4-диоксаком можно было объяснить тем, 
что в условиях реакции происходит гидролиз апетальной группы с 
образованием соответствующего гликоля, который далее окисляется 
до соответствующей кислоты. Однако против этой версии говорит тот 
факт, что окисление чистого образца 3-метил-1,3-бутапдиола азотной 
кислотой в отличие от 1,3-ДМД, происходит при 45—50° и дает 
всего лишь 65% 3-гидроксиизовалериановой кислоты (Уа). Кроме 
того, известно, что 4,4-дизамешенные-1,3-диоксапы даже в специаль
но подобранных услоЕ'Иях гидролиза образуют гликоли с выходами 
не более 50% [6]. Следовательно, маловероятно, что реакции окис
ления предшествует гидролиз.

Полученные 3-гидрс*ксикарбоновые кислоты являются ключевыми 
полупродуктами для различных синтезов. Так, З-гидрокси-З-металглу- 
гаровая кислота (Уб) является биохимическим препаратом [7], а при 
кислотной дегидратации 3-пидроксиизовалериаповой кислоты (Уа) об
разуется 3-метилкротоновая кислота (выход 76%), являющаяся Син
тоном для синтеза различных препаратов [8].

Экспериментальная часть

Спектры ПМР сняты па приборе <Регк1П-Е1шег Р-12В» с рабочей 
частотой 60 МГц (внутренний стандарт ГМДС). Хроматографирова
ние проводили па приборе «СЬгош-4» с катарометром на 2 м ко- 
лонкес15% «Ар1еяс:1 ' » па «С11гопчг1.оп N-AW-DM.CS». Скоростьгаза- 
пооитсля (гелий) ЬО'л—лшн, температу.ра 140°.

ВзаимиоЪйствие 2-метил-1,4-диоксана (1а) с азотной кислотой. К 
50 мл азотной кислоты (50%) при кемнатйей температуре добав
ляли 0,1 а (0,001 моля) нитрита натрия, а затем при 60° по каплям 
прибавляли 5,1 а (0,05 моля) соединения 1а. Реакционную смесь пе
ремешивали при этой температуре до прекращения выделения о-кси,- 
дов азота (8 ч). Наличие в ПМР спектре реакционной смеси един
ственного синглетного сигнала при 1,95 м. д. (6) свидетельствует об 
образе:: "пи уксусной кислоты. После удаления азотной кислоты по-
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.лучили 5.1 г (82%) дигидрата щавелевой кислоты, т. пл. 100 

401° Г91
Взаимодействие 2-ами л-1.4-диоксана (16) с азотной кислотой. К 

40 мл азотной кислоты (50%) при комнатной температуре добавляли 
0.1 г (0,001 моля) нитрита натрия, а затем при 60° ро каплям при
бавляли 5.7 г (0,036 моля) соединения 16. Реакционную смесь пере
мешивали при зтой температуре <8 ч. После охлаждения зкстрагпро- 
вали четыреххлористым углеродом, экстракт промывали водой и су
шили сульфатом магния.՜ После удаления четыреххлористого углеро
да остаток (’перегоняли в вакууме. Получили 2.6 г (56,5%) капроно
вой кислоты Пб, т. кип. 102—104725 мм. nJ® 1,4177 [10]. После уда
ления азотной кислоты получили 2,7 г (60%) днгидрата щавелевой 
кислоты.

Взаимодействие ;2,2-д.иметил-1,4-д.иоксана (/в) с азотной кислотой. 
К 50 мл азотной кислоты (50%) добавляли 0,1 г (0,001 моля) нит
рита натрия при комнатной температуре, а затем при 35° по каплям 
прибавляли 7.2 г (0.С62 моля) соединения 1в. Реакционную смесь 
перемешивали при этой температуре 4 ч. Затем удаляли азотную кис
лоту, а оставшуюся массу обрабатывали этанолом. После обычной 
обработки получили 3,9 г смеси этилового эфира 2-гидроксиизомасля- 
ной кислоты и Д1иэтилового зфира щавелевой кислоты, которые иден
тифицировали с известными образцами по ГЖХ.

2-Карбокси-1,4-р.иоксан. К 80 мл азотной кислоты (50%) при 
комнатной температуре добавляли 0,1 г (0,001 моля) нитрита натрия, 
затем при 40° прибавляли по каплям 10 г (0,084 моля) 2-пидроксн- 
метил-1,4-диоксана. Реакционную смесь перемешивали при 60°. Уда
ляли азотную кислоту, к остатку добавляли воду (2X30 .нл) и пол
ностью отгоняли. Перегонкой остатка получили 6,8 г (61%) 2-кар
бокои-1,4-диоксана, т. кип. 186—188723 мм, т. пл. 84—85° [11].

Взаимодействие 4,4-диметил-1,3-диоксана (IV а) с азотной кисло
той. К 80 мл азотной кислоты (50%) при комнатной температуре до
бавляли 0,1 г нитрита натрия, затем при 25° по каплям прибавляли 
11,6 г (0,1 моля) соединения IVa. Реакционную смесь перемешивали 
при этой температуре 4 ч. Затем отгоняли основную Насть азотной 
дсислоты, к остатку добавляли воду (2X30 мл) и полностью отго
няли. Остаток растворяли в четыреххлористом углероде, сушили 
сульфатом магния и после отгонки четыреххлористого хглерода по 
лучили 10,3 г (85%) 3-гидроксиизовалериановой кислоты Va в виде 
сиропа, nJ® 1,4520 [12], ПМР спектр (D2O), 6, м. д.: 2,40 с (2Н СН2) 
1.12 с (6Н, СНзССНз).

4-Мстил-4-(^-эгоксиэтил)-1,3-диоксан (IV б). Смесь 29,2 г (0,2 мо- ' 
ля) 4-(р^гидрокснэтил)-4-.метил-1,3-диоксана, 33,6 г гидроксида калия 
н 0,1 г ТЭБА перемешивали при 50° 4 ч, затем при комнатной тем
пературе прибавляли 32,7 г (0,3 моля) бромистого этила и реакцион
ную смесь перемешивали при 50° ib течение 3 ч. Добавляли воду, эк
страгировали эфиром, сушили сульфатом магния и после отгонки 
эфира остаток перегоняли в вакууме. Получили 23 г (66%) соедине 
ния IV6, т. кип. 94-96710 мм, п™ 1,4432, d’u 1,0075. Найдено, %;

446



С 61,73; Л 10,01. C2HISO3. Вычислено. %: С 62,06 :Н 10,34. ПМР 
спектр (CCI4), ft, м. д..- 1,2с (ЗН, СН3). 1,05—1,9м (7Н. С£3СН։, 
СН։ССН։); 3,16—3,6 м (4Н, CHaOCHj); 3.8 т (2Н, СН2О); 4,75 с (2Н. 
ОСН2О).

З-Гидрокси-З-метилглутаровая кислота (V6). К 50 мл азотной 
кислоты (50%) при комнатной температуре прибавляли 0,1 г нит
рита натрия, затем при 30" по каплям прибавляли 8.7 г (0,05 моля) 
соединения JV6. Реакционную смесь перемешивали при этой же тем
пературе 4 ч. затем отгоняли основную часть азотной кислоты, к ос
татку добавляли воду (2X30 мл), полностью отгоняли « остаток вы
сушивали и? воздухе. Получили 5.8 г (80%) соединения V6, т. пл. 
110" (из ацетона) [10]. ПМР спектр (D2O), 6, м. д.„- 1,1 Ic (ЗН, СН3); 
2,48 с (411, СН2, ССН2).

Взаимодействие 4-метил-1,3-диоксана {Via) с азотной кислотой. 
Аналогичным образом счислением 9,8 г (0,096 моля) соединения 
Via 50 мл азотной кислоты (50%) при 30" по данным ПМР спектра 
получена уксусная кислота.

Взаимодействие 1,3-диоксана (VI б) с азотной кислотой. Анало
гичным образом при окислении 8,8 г (0,1 моля) ■ соединения VI6 
50 мл азотной кислоты '(50%) при 30° получили 8,3 г (66%) дигид- 
рата щавелевой кислоты.

Взаимодействие 3-метил-1,3-бутандиола с азотной кислотой. Ана
логичным образом при окислении 10,4 г (0,1 моля) 3-метил-1,3-бутан
диола 50 мл .азотной кислоты (50%) при 45—50° получил« 7,6 г 
(65%) 3-гидроксиизовалериановой кислоты (Va).

З-Металкротоновая кислота. Смесь 5,9 г (0,05 моля) 3-гидрокси
изовалериановой кислоты (Va) к 0,1 г л-толуолсульфокислоты нагре- 
зали при 80'՛ I ч, ?атем отгоняли воду и перегонкой выделяли 3,8 г 
(76%) 3-метилкротоновой кислоты, Т. кип. 52—54°/3 мм, т. пл. 68— 
39° [8]

1, 3- ՍՎ 1,4-ԴԻ0ՔՍԱՆՆնՐԻ ՕՔՍԻԴԱՑՈՒՄ!! ԱՋՈՏԱԿԱՆ Թէ»-ՎՈՎ
Ա. Ա. ԳնՎՈՐԳՅԱՆ, Մ. Ս. ՍԱՐԳՍ8ԱՆ, Ա. I»-. ՄԱՆՈՒԿՅԱՆ, 

Ն. Մ. ԽԻՅ.ԱՆ83ԱՆ և Ս. Ա. ՄԿՐՏՈՒՄՅԱՆ

Ուսումնասիրված է 1,3-և 1,4-դիօքսանների օքսիդացումը ազոտական 
'ծթվովւ Յույց է տրված, որ ի տարբերություն 1,4-դիօքսանի ալկիլտեղակալ- 
Լած 1,4-դիօքսանները, ինչպես նաև 1,3-դիօքսանը և նրա 4-տեղակալված 
ածանցիալները օքսիդանում են ազոտական թթվով, առաջացնելով համապա
տասխան կարբոնաթթուներւ Քննարկված է էլեկտրոնալին էֆեկտների ազդե- 
քությունը եթերային և ացետալալին խմբավորումների մոտ դտնվող С — Н 
լապի ռեակցիոնունակության վրա։

OXIDATION OF 1,3- AND 1,3-DIOXANES BY NITRIC ACID

A. A. GEVORKIAN, M. S- SARGSS1AN, A. T. MANOUKIAN, 
N. M. KH1ZANTSIAN «nd S. A. MKRTUMIAN

The oxidation of 1,3- and 1,4-dioxanes in nitric acid has been In- 
'estigated. It has been shown, that unlike passing toward oxidation

447



1 4-dIoxane substituted 1,4-dioxanes as well as 1,3-dloxane 
4-substituted derivatives readily reacts in nitric acid resulting in 

niatlon of carboxylic acids. . , .,
The influence of electronic effects on reactivity

ether and acetal groups is discussed.

and Its 
the for-

bond at
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СИНТЕЗЫ НА БАЗЕ 2-БЕНЗИЛ-4-ГИДРАЗИНОПИРИМИДИНЛ

Г. Г. ДАНАГУЛЯН, Л. Г. СААКЯН. П. Б. ТЕРЕНТЬЕВ и Ак Г. ЗАЛИНЯН

Ереванский институт народного хозяйства
А1осковскнй государственный университет нм. М. В. Ломоносова

Поступило 22 IV 1991

Осуществлен синтез 2-бенз11л-4-г1гдразино-6-метллпврнмндипа н некоторых его 
производных А'1-алкил, гидразидов, гидразонов, а также конденсированных систем 
па его основе—■։р1.ачнлс/4.3-о/ппрнмндина п тетразоло/1,5-с/пиримндниа. Показано, 
что при взаимодействии 2-бгпзил-4-мстил-6-хлорп11римидина с этнлгндразшюм полу
чается лишь П-этнлгидразвнопрокзводиос.

Табл. 2, библ, ссылок 3.

В ряду производных 2-бепзилпнрнмидппа найдены вещества, про
являющие высокую биологическую активность. Так, известно, что 
2-бензил-4-ди(р-ссксиэтил)амипо-6-метилпир1имидип обладает гипотен
зивной, диуретической, спазмолитической и сосудорасширяющей ак
тивностью [1], а 2-беизил-4- (р-диметиламинозтилт:1о)֊6-метилпирими- 
дип усиливает действие антибиотика флеомицина-С [2]. /Отмеченное 
и определяет интерес к синтезу новых соединений—производных этого 
ряда.
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