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ЦИКЛИЧЕСКИЕ ГИДРАЗИДЫ.

I ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ АНГИДРИДОВ ДИКАРБОНОВЫХ КИСЛОТ 
С ГИДРАЗИНОМ И ЕГО ПРОИЗВОДНЫМИ

Н. С. БУЮКЯН. С. А АВЕТИСЯН и Л. В АЗАРЯН 
Институт тонкой органической химии им. А. Л. Мнджояна 

НАН Республики Армения, Ереван

Поступило 2 VIИ 1993

Получены три циклических гидразида: 4-(л-изопропоксифенил)пиперидазнн-3,6- 
-дион, 4-(л-изопропоксифенил)пиразолидин-3,5-дион и 2,3-дигидро-6-изопропоксиф- 
талазпн-1,4-дион. Показано, что в зависимости от соотношения исходных реагентов, 
растворителя и природы заместителя в гидразине образуются продукты различного 
строения.

Библ, ссылок 15.

Получены циклические 
лоновой (Л) и фталевой

гидразиды замещенных янтарной (I), ма- 
(III) кислот.
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В литературе имеются многочислен'.ые данные о подобных соеди­
нениях как о потенциальных анальгетиках [1—5] и противовоспали­
тельных препаратах [2, 6—8].

На примере производных янтарной кислоты показано, что направ­
ление реакции меняется в зависимости от соотношения реагентов, ра­
створителя и природы заместителя в гидразине.

Так, при конденсации ангидрида 4-п-изопропоксифенилянтарной 
кислоты (I) с гидразином при соотношении 1:0,5 в среде этилацетата 
образуется М,КГ-бис-4-/?-изопропоксифенилсукцинамовая кислота V 
[9], а при эквимолярном соотношении реагентов—изомерные гидрази- 
докислоты Па, б.

Предполагается [10]. «то и . иные изомеры Па количесл- 
ненно преобладают над (э замещенными ГС что объясняется повышенной 
электрофильностью атома углерода при заместителе в ангидриде I.

Внутримолекулярной циклизацией V и II (а,б) получены соответ­
ственно: М.М'-бис-п-изопропоксифенилсукцинимид (VI) [9] и 4-(п-
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изопропоксифенил) пиперидазин-3,6-дионы (111а, б). В слу/чае испиль 
зования в качестве растворителя ледяной уксусной кислоты ЦсК1ЮЧ\ 
чен в одну стадию, без выделения промежуточных кислот. 1
чие составил Шб—его не удалось получить непосредственно, в одну 
стадию.
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Еольшое влияние на ход реакции оказывает природа заместителя 
в ;идразине. Если при конденсации I с незамещенным и дифенилги- 
дразином образуются циклические шестичленные гидразиды Ша. б, то 
в случае с фенилгидразином получен М-анилино-л-изопропоксифенил- 
сукцинимид (IV). строение которого было доказано методом рентгено­
структурного анализа [11] Образование подобных М-ариламиноими- 
дов объясняется полярными факторами снижением нуклеофильности 
а-атома азота в гидразине под действием фенильного кольца.
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Взаимодействием п-изопропоксифени.тмалонового эфира (VII) с 
гидразином получен пятичленный циклический гидразид—4-(п-изопро- 
поксифенил)пиразолидин-3,5-дион (VIII).

С целью получения конденсированных шестичленных гидразидов 
по аналогии с [14] синтезирован 4-изопропоксифталевый ангидрид 
(XII). . . - - . -.и .

i-PrO кон. и,о 
------------- ►

IX

ХШа, б

ХШа. R = H X11I6. R-феинл

Конденсацией XII с гидразином и дифенилгидразнном получены 
соответственно 2,3-дигидро-6-изопропоксифталазин-1,4-диоп (ХШа) и 
2,Здифенил-6-изопропоксифталазип-1,4-дион (XII16).

Экспериментальная часть

Спектры ПМР сняты на приборе «Varian Т-60» с внутренним стан­
дартом ТМС; масс-спектры—на приборах «МХ-1320» и «МХ-1321-А». 
Контроль ТСХ осуществлялся на пластинках «Silufol-254» в подвиж­
ных фазах: а) бензол-ацетон-гексан, 1:1:1, проявитель—ФМК, 5% 
спиртовый раствор; б) бутанол, насыщенный аммиаком, проявитель— 
бромкрезоловый пурпуровый. Данные элементного анализа соединений 
!1а, б, Ша, б, VIII, X—XII, ХШа, б на C,H,N соответствуют вычислен­
ным. ИК спектры сняты на спектрометре «UR-20» в вазелиновом мас­
ле.

Соединения 1 и II получены по методике [ 13],изопропиловый эфир 
ч-толуолсульфокислоты—по [15].
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Моногидразиды п-изопропоксифенилянтарной кислоты (Па).Кра- 
створу 4,3 г (0,018 моля) 1 в 5 мл этилацетата приливают 1г (0,02 мо­
ля) 100% гидразингидрата- Наблюдается сильная экзотермия. Раство­
ритель удаляют, затвердевший осадок перекристаллизовывают из эта­
нола. Выход 3,2 г (68%). Т. пл. 130°, 0,32(а). Спектр ПМР (ДМСО-

(16), 6. м. д.: 1,20д/ВН, (СН3)2СН/; 2.20—2,82 м (2Н, СН); 3,76?Хе. 
0Н СН—С=О); 4,66м (1Н, СН(СН3)2; 5,0—6,0 уш.с. (ЗН.ИН —ИН2); 

6,78—7,39 м (4Н, аром протоны). Масс-спектр (М+18) 248. ИК— 
спектр, у, ел։՜*: 1660 (С = О амидн.), 1710 (С = Окарбокс.), 3290(ОН). 
3250 (ИН).

Аналогично получают Нб. Выход 98%, т. пл. 192°, К( 0,4 (а). 
Спектр ПМР (ДМСО—б6), 8, м. д.; 1,23и/6Н, (СН3)2СН/; 2,76—3,66м 
(2Н, СН2); 3,83-4,2 м (1Н, СН); 4,50 м /1Н, СН (СН3)2/; 6,50—7.62 м 
(14Н, 2С6Н5, СвН4); 9,00с (1Н, ИН).

4-(п-изопропоксифенил)пиперидазин-3,6-дион (Ша), а) 0. 5 г 
(0,002 моля) Па нагревают на сплаве Вуда при 140° в течение 20 мин. 
После охлаждения образовавшиеся кристаллы отфильтровывают и пе­
рекристаллизовывают из этанола. Выход 0,4 г (98%); б) Смесь 2 г 
(0,008 моля) 1 и 0.4 г (0,008 моля) гидразингидрата в 2 мл безводной 
уксусной кислоты кипятят 4 ч. К охлажденной реакционной с.меси до­
бавляют эфир и образовавшиеся кристаллы отфильтровывают. Выход 
1,6 г (81%). Т. пл. 148°, R, 0,55 (а). Спектр ПМР (ацетон—с16). 6, м.д-: 
1,4 д /611 (СН3)2СН/, 2,8 и 3,2 м (по 1Н, 3 гем. 18 Гц, .1, , 10 и 6 Гц, 
СН2); 4,1 (1Н, 3, г 10 и 6 Гц, СН—С = 0); 4,66 м (1Н, СН (СН3)2: 6,72— 
7,41 м (4Н, аром, протоны); 8,00—8,45 с (2Н, НН). М + 248. ИК спектр, 
у, см՜: 1690 (С = О), 3190 и 3240 (ИН асссц.), 3320 (ИН св.).

1.2(Дифенил-4-п-изопропоксифенил)пиридазин-3,6-диоч (1116) 
Смесь 4 г (0,01 моля) Нб и 10 мл уксусного ангидрида нагревают на 
водяной бане 4 ч. После охлаждения приливают воду и нейтрализуют 
кислоту раствором щелочи. Образовавшиеся кристаллы перекристал­
лизовывают из этанола. Выход 3 г (75%), т. пл. 188°, R, 0,62 (а). 
Спектр ПМР (ДМСО—Д6), 6, м. д.: 1,20д/6Н, (СН3)2СН/; 3,12—3,80м 
(2Н, СН2); 4,22—4,80 м (2Н, 2СН), 6,84—7,65 м (14Н2С6Н5, С6Н,).

Г (п-изопропоксифенил)пиразолидин-3,5-дион (VIII). Смесь 12,05 г 
(0,05 моля) VII и 25 г (0,5 моля) гидразингидрата кипятят 10 ч, экс­
трагируют эфиром, отделяют водный слой и подкисляют до pH 4—5. 
Образовавшиеся кристаллы отфильтровывают. Выход 8 г (86%). Т. пл. 
220° (этанол), R. 0,5(6). Спектр ПМР (ДМСО—с1в), 8. м. д.: 1,23 
/6Н, (СН3)2СН/; 4,15 м /1Н, СН(СН3)2/; 6,55—7,90 м (4Н, аром, прото­
ны); 10,00 с (ЗН, ИН, =—ОН), М+ 234-

Диметиловый эфир 4-изопропоксифталевой кислоты (X). Растворя­
ют 4,6 г (0,2 г. ат) металлического натрия в 100 мл абс. метабола, до­
бавляют 42,4 г (0,2 моля) IX в 200 мл метанола. Через полчаса отго­
няют метанол и к остатку добавляют 150 мл ДМФ и 43 г (0,2 моля) 
изопропилового эфира /г-толуолсульфокислоты. Смесь кипятят 2 ч. За­
тем отгоняют растворитель, остаток экстрагируют эфиром и промыва- 
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кп эфирные слои раствором аммиака для удаления следов IX Сушат 
сульфатом магния, отгоняют растворитель и перегоняют остаток в ва­
кууме. Выход 34 г (66%). Т. кип 15372-«-«. Рг 0,7 (б). Спектр ПМР 
(СС1Ч), 6, м. д.г 1,18 Д/6Н, (СН3)2СН/; 3,63 А (6Н, 2СООСН3); 4,40 с 
III, СН(СНз)г/; 6,63—7,62 м (ЗН. аром, протоны).

■1-Изопропоксифталевая кислота (XI). Смесь из 6,2 г 0,24 моля) 
X в 50 мл этанола и раствора 2,7 г (0,048 моля) КОН в 30 мл воды 
кипятят в течение 6 ч. Удаляют спирт, остаток экстрагируют эфиром, 
водный слой пропускают через фильтр и подкисляют соляной кислотой 
до -сислого pH. Полученное масло экстрагируют эфиром и удаляют 
растворитель. Продукт кристаллизуется при растирании в гексане. Вы­
ход 3,2 г (60%). Т. пл. 108° (вода), R, 0,29. Спектр ПМР СО3ОО), 
6, ,м п.: 1,20: д/бН, (СН3)2СН/; 4,60 м /1Н, СН(СН3)2/; 6,80—7,95 м 
(ЗН, аром, протоны).

Ангидрид 4-изопропоксифталевой кислоты (XII). Смесь 8 г (0,04 
моля) XI и 30 мл уксусного ангидрида кипятят 3—4 ч. Растворитель 
отгоняют, остаток высушивают в эксикаторе Выход 7,8 г (98%). Т. пл. 
94е.

2,3-Дигидро-6-изопроПоксифталазин-1.4-дион (XIНа). К 1 г (0.0048 
моля) XII приливают 0,25 г (0,005 моля) гидразингидрата и 3 мл без­
водной уксусной кислоты. Кипятят 4 ч, отгоняют растворитель, твер­
дый остаток перекристаллизовывают из метанола. Выход 0,8 г (73%). 
Т. ил. 250°, R, 0,49 (б). Спектр ПМР (ОМСО—с!6), 6, м. д.: 1,20д/6Н, 
(СН3)2СН/; 4,82 м /1Н, СН(СН3)г/; 7,00—8,28 м (ЗН, аром протоны); 
10,0с. (2Н, 2МН), Масс-спектр, т/г: М+220 (42,69), 178 (100), 120 
(37,99%).’

2,.1-Дигидро-6-изопропоксифталазин-1.4-дион (XII16). Получают 
аналогично ХШа, выход 85%. Т. пл. 310°. Массспектр, т/г: М+ 372 
(57,8), 288 (100), 229 (78%).

ՑԻԿԼԻԿ ՀԻԴՐԱՋԻԴՆԵՐ

I. ԴԻԵԱՐՐՈՆԱԹԹՈԻՆԵՐԻ ԱՆՀԻԴՐԻԴՆԵՐԻ ՓՈԽԱ9.ԴԵՑՈԻԹՅՈԻՆԸ ՀԻԴՐԱ9.ԻՆԻ ԵՎ ՆՐԱ 
Ա՛ԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐԻ ՀԵՏ:

Ն. I). ՐՈԻՅՈԻԿՅԱՆ, Ս. Ա. ԱՎԵՏԻՍՅԱՆ և Լ. Վ. ԱՏԼԱՐՅԱՆ

1!տ աց վել են 3 կարգի ց ի կ լի կ հիդրաղիդներ' 4 ֊(պ-ի ղո պ ր ո պօք ս իֆ են ի լ) 
պիպերիդազին֊Յ,6 ֊ դիոն, 4 ֊( պ֊ ի զո պ ր ո պ օք ս իֆ են ի լ) պի ր ա զո լի դին ֊ 3,5 ֊ դի ոն 
և 2 >3 ֊ դիհիդր ո ֊6 - ի զո պ ր ո պ ո ք ս ի, ֆ տ ա լա զին - 1,4 ■֊ դի ոն: Ցույց է տրվել, որ 
կախված ելանյութ ե րի հարաբերությունից, լո ւ ծիչի և հիդրադինի տեղակալիչի 
քնույթից դո յան ո ւմ են տարբեր կա ռո ւցվա ծրի նյութեր:
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CYCLIC HYDRAZIDES
1. INTERACTION OF DICARBONIC ACIDS ANHYDRIDES WITH HYDRAZINE 

AND ITS DERIVATIVES

N. S. BUYUKYAN, S. A AVETISYAN and L. V. AZARYAN

3 Types of cyclic hydrazides are obtained; 4-/?-iso-propoxyphenyI- 
piperidazln-1,4-dion, 4-( />-iso-propoxyphenyl)pyrazolidln-3.5-dlon and 
2,3-dlhydro-6-lsopropoxyphthalazine-l,4-dion. It has been demonstrated, 
that the products structures are depending from the stechiometry of the 
reaction, the nature of substituent in hydrazine and nature of solvent.
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СИНТЕЗ КОНДЕНСИРОВАННЫХ ПРОИЗВОДНЫХ
ФУРО/2,3—d/ПИРИМИДИНОВ

Г. К. НАЛБАНДЯН. А. П МКРТЧЯН. А С. НОРАВЯН и Р. А АКОПЯН 

Институт тонкой органической химии им. А. Л. Мнджояна 
НАН Республики Армения, Ереван

Поступило 10 IV 1991

На основе 2-ам ино-5,5-диметил-3-циано-4.5-дигидро-7Н-фу ро-/2,3-с/тиопира на 
осуществлен синтез 2.4-дитиофуро/2,3-б/пиримидина. который является исходным со­
единением для получения триазо.то- и тетразолофуро/2,3-б/пиримндинов. конденсиро­
ванных с тиопирановым кольцом

Библ ссылок I.
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