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Осуществлен сини 4-галоген (бром, хлор) гёйсагилр г ирши ։пн-5-онов. Полу
чении.- 1;|.то!е111.' :оп'.| использованы для синтеза 4-тисцнаногексзгл.,1ропиридазнн а- 
она, 1’ведениого далее в реакции гстероциклизации.

Библ, ссылок 3.

В продолжение систематических исследований по синтезу и пре
вращениям гексагидропиридазинов [1] в настоящей работе предлага
ются способы синтеза новых функциональных производных гексаги- 
дропиридазииа и, в частности, 4-галоген (бром, хлор) гексагидропири- 
дазин 5-онов, которые могут явиться удобными многофункциональны
ми исходными соединениями.

Для получения указанных галогенкетоиов была использована ре
акция 4-)-2 циклоприсоединения метилового эфира азодикарбоновой 
кислоты с 2-метокси-З-хлорбутадиеном, диеном, по всей вероятности, 
впервые используемым в реакции Дильса-Альдера. Полученный при 
этом 1,2-бисалкоксикарбонил-4-мстокси-5-хлор 1,2,3,6-тетрагидропири- 
дазин (1) далее был подвергнут кислотному гидролизу в ожидаемый 
4-хлоргексагидропиридазин-5-он (И)-
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Альтернативный подход к синтезу галогенкетонов гексагндропири 
дазинового ряда был осуществлен исходя из полученного нами ранее 
1,2-бисал коксикарбонил-4-ал к. ж<т1-1.2.3.6-тстрагп трон иридазина (III) 
[2].

Взаимодействием последнего с М-бромсукцннимидом в воде с хо
рошим выходом был получен 4 бромгексагндропиридазин-5-он (1\ ).
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Полученные галогенкетоны были использованы для получения 4- 
тиоцианогексагидропиридазин-5-она. который был использован в реак 
пнях гетероциклнзацин в 2-амино-(меркан: ■>. гидрокси)-5,6-бнсметок- 
сикарбонил-415.617-тетрагидротиазоло/4,5-<1/и||])11дазпны (\ —VII) взаи
модействием с хлористым аммонием, тмомочевиной и соляной кислотой, 
соответственно.
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Искомый 2-а.минотиазолопнридазип V был также получен непо 
средствевным взаимодействием полученных галогенкетонов II, IV с 
тиомочевиной.
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В продолжение предыдущих работ по изучению биологической ак
тивности полициклических производных гексагидропиридазина [3] бы-
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■1а осуществлена гетсроцнклизация 2-ам ино-5,6-бисметоксикарбонил-4. 
■э,6,7-тетрагидротиазоло/4,5-(1/пиридазина (V) взаимодействием с ане- 
тилацетоном и ацетоуксусным эфиром, что позволило осуществить 
синтез пиримидотиазолопиридазинов IX, X.

—мн,СООС

Следует отметить, что биологическое тестирование полученных со
единений выявило у них слабо выраженную фибринолитическую ак
тивность, значительно уступающую таковой у обнаруженных ранее со
единений тиенопнрндазинового ряда [3].

Экспериментальная часть

ИК спектры сняты на приборе «иР-20» в вазелиновом масле, спек
тры ПМР- на«Уапап Т 60» с использованием в качестве внутреннего 
стандарта ТМС; масс-спектрометрический анализ проведен па приборах 
«МХ-1303» и «МХ 1320» с прямым вводом образца в область иониза
ции; ТСХ—па пластинках «5Пи1о1 ИУ-254».

1,2-Бисметоксикарбонил-4-метокси-5-хлор-1,2,3,6-тетрагид ропирида- 
зин (7). К 2,4 г (0,017 моля) диметилового эфира азодикарбоновой 
кислоты при перемешивании и охлаждении водой -прикапывают 2,0 г 
(0,017 моля) 2-хлор-З-метокси-1,3-бутадиена. После окончания экзо
термической реакции перемешивание продолжают еще 1 ч, затем 
емзеь персоняют. Получают 7,5 г (33,,8%) соединения 1, т. кип. 174— 
175°/5 мм, R, 0,55 (ацетои-гексан, 2:1). Найдено, %: С 40,44; И 4,75; 
14 10,97, С1 13,01. С9Н|3М2О5С1. Вычислено, %: С 40,84; Н 4,96; И 10,59; 
С1 13,36- Спектр ПМР (СЭС13), 6, м. д.: 4,80 3,40 м (4Н, 2ИСН2); 3,75 
с (6Н <ЮСН3); 3,60 с (ЗН, ОСН3). М 264.
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1 2-Бпсм(70ксикарбднил-1-хлоргексагидрог1Иридазчн-5-он (II). 6,0с 
(0,0226 моля) соединения 1 претворяют в равном объеме воды и под

кисляют ра сбавленной . ляю> ■ ֊.: слотом до слабокислой реакции. Че
рез 0,5 ч экстрагируй •• 3-30 .՛՛ хлороформа, хлороформные вытяжки 
промывают небольшим количеством воды и сушат сернокислым магни
ем. После отгонки растворителя ввиду осмолення при перетопке оста
ток применяют без дальнейшей обработки. Получают 5,4 г (95,6%) 
соединения II, R. 0,5 (ацетон-гексан, 2:1)- Найдено, %: X 11,37; CI 
'13,74. GsHjiNoOsCI. Вычислено, : X 11,18; С1 14.14, Спектр ПМР 
(CDCI3). ft. м д.: 5.00 м I IH, CH -CI); 1,60 3,20 м (411. 2NC1B). 3,80 
с (6Н, 2ОСН-). М 250.

1,2-bi < .uerQKcuKap6oHu.i~4-6poAiSL՝KeiiettdpontipUf}a3UH-5-OH (l\ ). К 
смеси 6,9 г (0,03 моля) бисметоксикарбоиил-4-метоксп-1.2.3,6-тетраги 
дропиридазпна 1.1], 20 мл воды и 5 .ил ацетона, охлажденной до 0 , до 
бавляют по порциям 5,4 г (0,03 моля) Х-бромсукпинпмида так. чтобы 
температура реакционной смеси нс превысила 0°. Смесь исходных ве
ществ перемешивают 5 ч. экстрагируют хлороформом, сушат сульфа
том магния. После отгонки растворителя »статок используют без об
работки ввиду осмолення при перегонке. Выход количественный, R, 
0,59 (ацетон-гексан, 2:1). Найдено, %: X 9.68; Вг 26,92 CsHnNjOsBr. 
Вычислено. %: X 9.49; Вг 27.07. ПК спектр, у, с.ч *: 1690 (С = О кет.); 
1710 (С=О эф.). Спектр ПМР (CDCI3). 6. м л.: 4,80-3,40 м (5Н, 
2NCH2; СН—Вт); 3,80 с (6Н. 2ОСН?).

2 А.ч:1но-5.6-бисметочсикарпонил- 1,5.t>.7-rc грагидротиазоло- -1,5-ditui- 
рндазйн (V). Смесь 5,2 г (0.018 моля) бромкетона IV, 1,6 г (0,021 мо
ля) тиомочевииы в 40 ли ацетона перемешивают 30 мин. Выпавшие 
кристаллы отфильтровывают и сушат. Получают 3,6 г (57,1%) гидро 
бромида соединения V, т. пл. 208—209°. Rf 0,79 (н-бутнловый спирт, 
уксусная кислота, вода—7:2:1). Найдено. %: X 15,86; S 9,07; Вг 22,66. 
C9H|2N4O/S-HBr. Вычислено, %; X 15.87; S 9.08; Вг 22,62 НК спектр, 
у, см 1; 1580 (С = С); 1610 (C = N); 1700 (С=О); 3200; 3290 (NH2).

К гидробромиду соединения V, растворенному в поде, добавляют 
водный раствор гидроокиси аммония до pH 9. Выпавший осадок от
фильтровывают и сушат на воздухе. Получают 3,1 с (63,3%) соедине
ния V, г. пл. 179—180°, Rf 0,46 (ацетон-гексан, 1:1). Найдено, %: С 
39,69; И 4,45; N 20,58; S 11,78 ПК спектр, у, см >: 1590 (С=С); 1630 
(С —N), .710 (С — ОР3200, 3310 (NIK). Спектр ПМР (CDCI3), ft. м. д.: 
6,00 с (NH2); 5.30-4.00 м (4Н. 2NCH2); 3,80 с (6Н. 2ОСН3). М 272.

Аналогично из 0.6 г (0,0023 моля) хлоркетоиа II и 0,17 г (0,0023 
моля) тиомочевииы в 10 .пл ацетона получают 0.3 г (48,0%) соедине
ния V с т. пл. 179—180°

1.2-Бисметоксикарионил-'1-Т11оцис1 ногексагидропиридазин-5-он (УШ). 
8.5 г (0.0288 моля) бромкетона IV, 2,8 г (0,0288 моля) роданистого ка
лия и 20 мл этанола перемешивают при комнатной температуре 5 ч. 
Отфильтровывают, после отгонки спирта остаток кристаллизуют водой. 
Получают 3,3 . (42%) соединения VIII, т. пл. 118—120°, R, 0,53 (аце- 
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тоя-гексап, 2:1). Найдено. %. С 39,62; Н 4,40; N 15.18; S 11.38, 
GJ1||\'3O5S. Вычислено, %: С 39.55; Н 4.07; X 15,38: S 11.73. ПК 
спектр, V, СЛ-1; 1700, 1710 (С = О эф.); 1(580 (С = О кет.); 2190 (SGN) 
Спектр ПМР (CDC13), 6, м. д.: 4.80—3,00 м (5Н, 2NCH2. СН—SCN); 
3.80 с (6Н, 2ОСН3).

Аналогично из 4 г (0,016 моля) хлоркетона II, 1,6 г (0,016 моля) 
роданистого калия в 15 ,чл этанола получают 1,8 г (41.2%) соединения 
VIII.

2-Амино-5,6-бисметОКсикарбонил-4,5,6.7-теграгидротиазоло- 4,5-d/- 
пиридазин (V). Смесь 2.4 г (0,044 моля) хлористого аммония, 1,5 г 
(0,0055 моля) тионианогексагидропиридазин-4-она (VIII), 4,4 мл воды 
и 2,2 мл этанола кипятят 5,5 ч. После охлаждения реакционной смеси 
образовавшийся осадок отфильтровывают, промывают ледяной водой 
и ацетоном. Получают 1,1 г (64,8%) гидрохлорида соединения V с 
г. пл. 128—130° (этанол-вода). Найдено. %: С1 10,90; S 10,00 
C֊jII|2N4O4S-ПС1. Вычислено, %: С1 11,48; S 10,39. ИК спектр, v, см 
1590 (С=О); 1650 (С X); 1710 (С = О); 3180, 3330 (ХН2). '

К гидрохлориду соединения V, растворенному в воде, добавляют 
водный раствор гидроокиси аммония до рП = 9. Выпавший осадок от
фильтровывают и сушат на воздухе Получают 0,8 г (53,5%) соедине
ния V. т. пл. 179 180°, R 0,46 (ацетон-гексан. 1:1). Найдено, %: С 
39,38; II 4,15; N 20.32; S 11.35; CdH^N^S. Вычислено, % С 39,69; Н 
4,45; N 20,58; S 11,78.

2-МеркапТ0'5,6-бц.смеТ0К(. цкарбонил-4.5.6,7-тетрагидрОТ1ШЗОЛО-14,5б1- 
пиридазин (VI). Смесь 1,5 • (0.02 .моля) тиомочевины, 2,7 г (0.01 мо
ля) тиоцианогексагидрониридт ofii-5-она (VIII). 20 мл воды, 5 мл эта- 
иола и 4,2 мл кони, соляной кислоты кипятят 10 ч. Охлажденную 
смесь отфильтровывают, фильтрат экстрагируют хлороформом, сушат 
сульфатом магния. После отгонки растворителя получают 1,3 г 
(45%) VI, т. пл. 108—110° (этанол вода). Найдено, %: С 37.74; II 
4,14; N 14,55; S 22,44, СэПпХ’Л^. Вычислено, %: С 37.35; И 3,84; 
•N 14,52; S 22,17. Спектр ПМР (CDCI3), 6, м. д.: 5,3 3,9 м (5Н, 2ХСН2, 
SH); 3,80 с (6Н, 2ОСН3).

2- Гидрокс и-5,6-бисметоксикарбонил-4,5,6.7-тетрагидротиазоло11.5-! - 
пиридазин (VII). Смесь 2,1 г (0,0073 моля) ти »цианогексагидропнри- 
дазин-5-она (VIII), 12,5 мл воды и 0,3 мл копи, соляной кислоты кипя
тят 12 ч- После охлаждения отфильтровывают, фильтрат экстрагируют 
хлороформом и сушат сульфатом магния. После отгонки растворителя 
получают 0,8 г (39%) соединения \ II (этапол-вода), т. пл. 101 —102% 
R, 0,54 (ацетон-гексан, 1:1). Найдено, %: С 39.95:11 4,01; X 15,08; S 
11,87. CoHuNsOjS. Вычислено, %: С 39,55; II 4,07; X 15,38; S 11,73. ИК 
спектр, v, см-t-. 1590 (С=С); 1630 (C-N); 1710 (С-О); 3380 (ОН). 
Спектр ПМР (CDCI3), б, м. д.: 5,40 4,00 м (5Н, 2NCH-.֊, ОН); 3,8 с 
(6Н, 2ОСН3).

7.d-bucM<‘TOiu'.:ui.p('oHu:i-2.4-duMi,iu-'-(i.7.8.9-Tei рагидроииридазо-1Г, 
5':l,5/iim:ioAol3,2—AlnupiiMuiJuHuii ttepxuopui (IX). К смеси 1,3 ••
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(0,0048 моля) 2-аминотиазола V и 0.5 г 0,005 моля) ацетилацетона в 
20 .чл абс. метанола при 20—25° прикапывают 2 ил хлорной кислоты и 
перемешивают 15 ч. Выпавшие кристаллы отфильтровывают, сушат. 
Получают 1,8 г (81,3%) соединения IX, т пл. 260—262° t мета нол-вода, 
5:1). Rf 0.54 н-бутанол-уксусная кислота-вода, 7:2:1). Найдено, %: 
С 38,79; II 3,55, N 13,24; S 7,85. ChHitCIN/JsS. Вычислено. %: С 38?9; 
Н 3.89; N 12.83; S 7.33. ИК спектр, v, с-и֊1: 1590 (С = С); 1610 (C = N); 
1715 (С = О). М 395.

7,8-Бисметоксикарбонил-2-метил-4-оксо-6,7.8,9-тетрагидропиридино-  
/4'5':4.5/тиазоло/2.3-(1/пиридазин (X). Смесь 1.7 г (0,006 моля) амино
тиазола V, 0.8 г (0,006 моля) свежеперегнанного ацетоуксусного эфира 
и 5 мл декалина кипятят с насадкой Дина-Старка до прекращения вы
деления воды После охлаждения реакционной смеси твердую массу 
промывают петролейным эфиром. Получают 1,1 г (54.2%) соединения 
X, т. пл. 132—135° (этанол-вода). Найдено, %: С 46,65; II 3,95; N 16,73; 
S 9,08. C13H14N4O5S. Вычислено, %: С 46.14; II 4.18; N 16,56; S 9,48. 
Спектр ПМР (CDCI3), б, м д.: 7,1 с (1Н,=СН); 5,1-4.3 м (4Н. 
2NCH2); 3,8 с (6Н, 2ОСН3); 2,3 уш. с. (ЗН. = С—СН3). М 338.

ԹԻԱԶՈԼՈՊԻՐԻԴԱՋԻՆՆԵՐԻ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐԻ ՍԻՆԹԵԶԸ 4-ՀԱԼՈԴԵՆ- 
2ԵՔ0Ա2ԻԴՐՈՊԻՐԻԴԱԶԻՆ-5-ՈՆՆԵՐ1'Ց

Z i»

<b. Վ. ՂՍՔԱՐՅԱՆ, 1Г. Ա. ՇԵՅՐԱՆՅԱՆ, lb. II. ՎԱՐԴԱՆՅԱՆ և Շ. Պ. ՄԱՄ14ԴՅԱՆ

Թիազոլոպիրիդազինների ստացման նպատակով առաջարկվում են 4~հա֊ 
քոգեն (բրոմ, քլոր) հ ե քս ահ ի դր ո պի ր իդա զին-5 - ոնն ե ր ի սինթեզի եղանակներ, 
ինչպես նաև նրանց հիման վրա 4 ֊ թ ի ո ց ի ան ո հ ե քս ա հ ի ղ ր ո պ ի ր ի ղ ա ղին-5 - ոն ի 
սինթեզը։

THE SYNTHESIS OF DERIVATIVES OF THIÀZOLOPYRIDAZINE 
FROM 4-HALOGENHEXAHYDROPYRIDAZIN-5-ONES

Zh. V. KAZARIAN, M. A SHEYRANIAN. R. S. VARTANIAN 
and Sh. P MAMBREIAN

Methods for (he synthesis of 4-halogen (bromo, chloro) hexahydro- 
"'yrldazin 5-ones have been proposed. Obtained ketones have been trans- 

* rmed to 4thiocyanohexahydropyrldasin-5-one, which have been used 
in some heterocyclization reactions.
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