
заместители увеличивают электронную плотность на атомах азота пи­

римидинового ядра и способствуют циклизации.

Таким образом, образование мезоионных соединений происходит

через промежуточную стадию, причем электронная природа и стери­

ческий характер заместителей играют существенную роль.

Кинетические измерения проводили на спектрофотометре «Specord
UV-VIS», в ацетонигриле. За скоростью реакции следили по нараста­

нию оптической плотности в максимуме поглощения образующегося

мезоионного соединения. Реагенты и растворитель тщательно очищали

и сушили. Реакция чувствительна к состоянию поверхности реакцион­

ного сосуда, поэтому все измерения проводили сериями в одной кю­

вете, со свежеприготовленнымирастворами.
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6·АМИНО-5-(БЕН3ИМИДА30Л-2-ИЛ»-ПИРИДАЗИНОНЫ-4

Ф. с. Бабичев, ю. М. Воловенко, л. М. Перешивана

Аминопроизводные пиридазинонов проявляют высокую биологическую

активность [1, 2], поэтому продолжая изучение 6-аминопиридазино­

нов-4, мы исследовали реакции 5- (бензимидазол-2-ил) замещенных пи­

ридазинонов 1. Впервые такое соединение 1 (R1=H) было синтезиро­

вано при взаимодействии этилового эфира пировиноградной кислоты с

2-цианометил-бензимидазоломв присутствии трет-бутилата натрия [3].
Используя этиловые эфиры различных арилгидразонов пировиноград­

ной кислоты по этой методике нами получен ряд замещенных в фениль­

ном ядре 6-амино-5-(бензимидазол-2-ил)-З-метил-l-арилпиридазино­

Н08-4 (1) (табл.l):

~~N/H"'OI СН,
+ CzHsO -С-С-СН з ~ : I I

11 11 ~;N N,N

О N-NH~ 1 ~RI
R1 -

ИК-спектры этих соединений характеризуются полосами поглоще­

нин первичной аминогруппы в области 3230 и 3450 см- 1 и кетогруппы

при 1625-1630 см-1 • В УФ-спектрах наблюдается ряд максимумов: 212
(8=35360 см-1·моль-1.л), 243 (8=20200), 273 (8=13900) и 349 им
(8=15380 см-t.моль-t·л) (рисунок, кривая 1). Изображенная выше

структура 1 включает два хелатных кольца. Такое строение приписано

на основании спектров пмр в дейтерохлороформе, в которых наблюда­

ется сигнал хелатированного N-Н-протона бензимидазольного кольца

при 13 м. д. Сигналы аминогруппы в спектрах отсутствуют, что обус­

ловлено неэквивалентностью протонов аминогруппы [4, 5].
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или

1

При действии на аминопиридазиноны 1 трифторуксусного ангидри­

да в мягких условиях или при нагревании с ортомуравьиным эфиром

происходит ацилирование аминогруппы. Амиды 11 получаются с высо­

кими выходами и являются достаточно устойчивыми соединениями, не

изменяющимися при кипячении в диметилформамиде:

~'r-N О
~~:'n~1 СНз

~ , I

R-C~N N"N

z 11 '~О Н
Rt

il

УФ·спектры: 1 - б-амипо-т-арил-б­

(бензимидазол - 2 - ил) - пиридази­

ноны-4 (У) и их ацилпроизводные

(11); 2 - l-арил-З-метил-4-кетопири­

разино [3' J 4' : 4, 5] пиримидо- [1, б-а].

бензимидазолы (IV).
'/,I1М

0..5

в ИК-спектрах амида 11 (R2=СF з ) появляется, по сравнению с

исходным соединением, полоса поглощения новой кетогруппы при

1670 ем-1 в то время, как полосы первичной аминогруппы исчезают.

О

Весьма характерными являются УФ-спектры амидов 11, вид которых

полностью совпадает с таковыми для аминов 1 (рисунок, кривая 1).
При обработке соединения 1 избытком ацилирующего агента или

при проведении ацилирования при более высокой температуре образу­

ются соединения 111. Так, при кипячении в избытке уксусного ангид­

рида уже через 10 мин реакция завершается образованием пиримиди­

нового цикла 111 (R2=СН З ) :

~N О

~~I'Л' СНзN I I .
R2 -сох или h N

НС(Оt.t)з - R2 N&R
t

[1

УФ-спектры этих соединений отличаются формой кривой погло­

щения от спектров исходных аминопроизводных 1 (рисунок, кривая 2).
Характерно, что заместители и в l-фенильном ядре, и в l1-м положе ..
нии системы не влияют на положение максимумов 201-208, 257-262,
299-304 нм в УФ-спектре. Метильная группа в 11-м положении моле­

кулы отличается повышенной реакционной способностью. Это проявля-

Таблица 1
6-Амино..t ..арил..5-(бензимидазол..2..ил )-З"метилпиридазиноны..4 (1)

Rt ТПЛ' се I Брутто-формула IНайдено м. % IВЫ'lислено. %I Выход. ~~

Н 21з1 СlSНlьN50 21,9 22,1 94
2-СНз 2112 С19Н17NьО 21,4 21,1 99
3-СНз 1803 C19H17N50 21,4 21,1 90
4-СНз 2191 C19H17NsO 21,3 21,1 96
4-Br 2121 C18H14BrN50 20,14 20,2 98

17,9 17,8

1 Перекристаллизовано из пропанола; 2 из нитрометана; 3 из бензола; 4 Аг.
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ется в реакции дейтерообмена, который проходит в дейтеротрифторук­

сусной кислоте. Из трех метильных групп триметилзамещенного 111
лишь протоны группы, находящейся в ll-M положении, обмениваются

на дейтерий. При этом их сигнал (3,53 М. д.) постепенно исчезает из

спектра ПМР, в то время как остальные два (2,55 и 2,75 м. д.) не

изменяются:

CC N а ~N о ~N О

~ I ::rx' ~MN:iX1 ен ~N:al енN СН з 3 I I 3
~ I I .r O ,h I I N /- N

НС=НС 'N N N '.~C'H HJC N N ~ DJC N rh
rф ~RI ~RI 9

& ~

При нагревании соединения 111 (R2=СН З) с ароматическими аль­

дегидами образуются стирилы IV. Взаимодействие соединения 111
(Rl=H, 4-Br; R2=СНЗ) с различными арил- и алкилгидразинами при­

водит к гидразонам У, а реакция с n-нитробензгидразидом позволяет

получить соединение VI:
о

l'
~N N-NH-C-o-N02 ~N о ~N N-NHR

J
~N~СНз ~N::a.1 GHJ ~Nлlен

I~•.J!.f\jJ}N I~ , I L... l' 3
Н C~N N N • Н C~N N N RJNH-NНz ~N N N

J I -о- J ~ .. HJCC,Hs N02 '/_ ~ C-NН-NНz ~
11 R, ~R,

~ О У

ПМР ..спектры записаны на приборе ZKP-60 с рабочей частотой

60 МГц и ТМС в качестве внутреннего стандарта. ИК-спектры получе­

ны на приборе UR-20 в таблетках KBr.

6-А.мuно-5-(бензuмuдазол-2-uл)-3-метuл-l-арuл-nuрuдазuнон-4. Смесь 0.1 М 2-циа­

нометилбензимидазола и 0,11 М этилового эфира арилгидразона пировиноградной кис­

лоты с 0,4 М трет-бутилата натрия в 100 мл пиридина кипятили 2 ч. Удаляли ПИрИДИИ

в вакууме при нагревании на ВОДЯНОЙ бане и остаток переносили в 700 мл ВОДЫ, добав­

ляли 60 мл 50 О/О -ной уксусной кислоты при перемешивании и отфильтровывали продукт

реакции (табл, 1).
5-(Бенэимидазол-ё-ил)-б-грифзорацегиламино-З-мезил-л-фенилпиридаэинон-ё (11)

Rl=H, R2= СFз) . Смесь 0.001 М соединения 1 (Rl=H) и 0,0015 М трифторуксусного

ангидрида в 10 мл пиридина нагревали 2 ч. Затем полученную реакционную смесь

обрабатывали раствором соды. Осадок отфильтровывали. Выход 95 о/о; т. ЛЛ. 251о (из

диметилформамида). УФ-спектр, л.макс, им: 212 (8=38148 см-1.моль--1.л), 245 (8=
=20740),275 (8=15555),350 (8=15185 см-t.моль-1.л).

Найдено, о/о: N 17,0. С20Н14FзN502. Вычислено, о/о: N 16,9.
5-(Бензим'uдазол-2-uл)-б-формамuдо-3-метuл-l-фенuл-nuрuдазинон-4(11) (Rt = R2=

=Н), 0,02 М соединения R1=H) с 0,09 М ортомуравьиного эфи~а нагревали 1 Ч. Оса­

док отфильтровывали, промывали эфиром и сушили. Выход 91 Уо; Т. пл. 2150 (из ди­

метилформамида). УФ-спектр, л'ма1<СJ им: 210 (в=41052 см-1·моль-l·л), 245 (е=23157),

275 (8= 15263). 35() (в= 17368 см- 1 • МОJlь- 1 -л).

Найдено, о/о: N 20,0. CI9I-IlsNsО2. Вычислено, С/о: N 20,3.
l-Арuл - 3, l1-дuметuл-4-кетоnuрuдазuно [3', 4 : 4,5]пиримидо [1,6-а] бенэимидазолы

/// (Rl=Ht 2-СНз ; э-сн; 4-СНз, 4-Br; R2=СНЗ) ' О,оозм соединения 1 (Rl=H, 2-СНз ;

3-СНз; 4-Br; 4-СНз) кипятили в 2 мл уксусного ангидрида 30 МИИ. Выпавший осадок

после охлаждения отфильтровывали, промывали эфиром и сушили на воздухе при

50-600.
l-Арuл,,3-метuл-ll-этuл-4-1Сетоnuрuдазuн,о[3',4' : 4,5] пиримидо [1.6-а] бензимидазолы

111 (Rl=H, 4-СНз ; R2= C2f -Is) синтезированы из соединения I(Rl=H, 4-СНз) и про­
пионового ангидрида по предыдущей методике.

l-Арuл-3-метuл-4-кетоnuрuдазuно[3' ,4' : 4,5]пиримидо [1,6-а] бенэимидазолы 111
(R1= Н. з-снз ; 4-СНз ; R2= Н) получены при нагревании в течепис 10 ч 0,003 М сое­

динения 1 (Rl=H, 3-СНз ; 4-СНэ ) с 0,03 М ортомуравьиного эфира. Выпавший оса­

док после охлаждения отфильтровывали, промывали эфиром и сушили.

l1-Арuл-3-метuл-J-фенuл-4-кетоnuрuдазuн,о [3' ,4' : 4..5] пиримидо [1,6-а] бенэимидазолы

11/ (Ri=H; R!z=C6H5, 3, 4, 5 (СНзО)зСвН2 ) . Смесь 0,01М соединения 1 (Rt=H) и
0,015М соответствующего хлористого бензоила в 10 мл пиридина нагревали 2 Ч. Затем

реакционную смесь обрабатывали раствором соды. Полученный осадок отфильтровыва­

ли и сушили (табл. 2).
3-Метuл-II-4-дU/l,tетuламuностuрuл-J-фенuл-4-кетоnuрuдазино - [3',4' : 4~5] -пиримидо­

[1,б-а]бен,зuмuдазол. Смесь 0,002М соединения III (Rl=H; R2=СНЗ) и 0,005М 4-ди­
метиламинобензальдегида в 5 мл уксусного ангидрида кипятили 5 ч. Полученный оса­

док отфильтровывали, промывали эфиром и сушили. Выход 74 о/о; т. пл, 2710 (из н-бч-
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Таблица 2
I-Арил-З-метил-4-кетопиридазино [3',4': 4,5] пиримидо [1,6-a] бензимидазолы (1ft)

R1 R2 1 T~8' I
Брутто- I най-' вычислено., Вы- IлмаКС'1 e.l~--;4.
формула дeH~ % ход, % ИМ см·

N•. % .моль-1.л

Н Н 295 С19НlзNйО 21,8 21,4 94 201 2,7
257 1,7
299 2,8

з-сн, Н >300 C2oH15N50 20,7 20,5 89 204 2,9
256 1,6
304 2,5

4-СНз Н >300 C2oH15N50 20,4 20,5 85 207 2,8
257 1,8
302 2,9

Н СНз 307 C2oH17NsO 20,8 20,5 98 204 2,5
257 1,7
302 3,2

2-СНз СНз 300 С21Н17NБО 19,6 19,8 68 206 2,6
255 1,5
298 3,3

З-СНа СНа 290 С21Н17NБО 19,6 19,8 84 201 2,8
256 1,6
299 3,0

4-СНз СНа 309 С21Н17NБО 19,5 19,8 83 201 2,8
256 1,7
299 3,1

4·Br СНз >300 C2oH17BrNsO 16,6 16,7 93 202 2,5
262 1,6
298 2,8

Н С2Н5 >300 С21Н17NБО 19,8 19,7 90 203 2,7
258 1,6
299 3,1

4·СНз С2Н6 303 C22H19N50 19,1 19,0 80 204 3,2
258 1,9
298 3,2

Н С6Нб >300 C25H17N50 17,5 17,4 90 202 4,1
257 2,0
299 2,5

Н 3,4,5- >300 С27Н26NБО4 14,4 14,5 89 208 () '7

(СНзО)зСеН2
~, ~

~56 1,2
304 1,9

Примечание. Полученные вещества перекристаллизоааиы из диметилформамида.

Таблица 3
Гидразоны V, VI

1 тПЛ' ос (раство- Вы- е·l0-4,

Сое- Брутто- Най- Вы-
л.МаКС'R1

ритель ДЛЯ
ЧИС- см-1 •

дине-
Rз формула

дено
лено,

ХОД,

иие I перекристалnиэа· N,% % ИМ ·моль-1•
ции)

0./0
·л

v н C6Hs 298 (ТОЛУОЛ) C26H21N7 22,9 22,7 93 202 5,0
256 2,9
299 5,3

V 4·Br СНз 260 (этанол) C2oH20BrN704S 18, I 18,4 92 208 3,9
294 2,6
347 1,7

V Н C2Hs 240 (этанол) C22H21N7 25,8 25,6 89 204 2,3
230 2,0
332 2,8

V Н СвНз(NО2)2 (2,4) 221 (н..бутанол) C2eH19N904 24,0 24,2 99 204 3,6
254 2,0
299 3,4
346 2,3

VI Н сос.н.ко, (4) 186 (хлорбензол) С27Н20NsОз 22.1 22,2 96 202 3,5
280 2,5
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тапола}, УФ··спектр, Лмаl\С, им: 212 (8=30588 CM-1. моль-1·л), 315 (е=27647), 490 (8=
=34117 см- 1 , моль- 1·л).

Найдено, О/О: N 17,9. C29H24NeO. Вычислено, о/о: N 17,8.
3-Метuл-l1-4-нuтростuрuл-l-фенuл-4-кетоnuрuдазuно [3',4' : 4,5] -пиримидо [l,б-а] бен­

зимидагол был получен из соединения 111 (Rl=H; Р2=СНЗ ) и 4-нитробензальдегидапо

предыдущей методике. Выход 85 о/о; т. ПЛ. выше 3000 (из диметилформамида). УФ­

спектр, л.маI<С, нм: 212 (8=44000 см- 1 . моль- 1 · л ) , 300 (8=48500 см- 1 · м оль- l · л ) .

Найдено, о/о: N 17,8. C:17I-llsN60з. Вычислено. ъ. N 17,7.
Гидразоны-З, 11-дUАtетuл-J-фенuл-4-кетоnuрuдазuно [3',4' : 4,5] пиримидо [1, б-а1 бенэи­

мидазолов V, VI. Смесь 0,003 М соединения 111 (Rl=H, 4-Br; R2= СI-Iз ) и 0,0035 М
соответствующего гидразина или 4-нитробензгидразина в 8 мл хлорбензола кипятили

3 ч. Образовавшийся осадок отфильтровывали и сушили.

С солями гидразинов, рсакцию проводили аналогичным образом в н-бутаполс.

Данные о полученных соединениях V (R1=I-f, 4-Вг; R2=СНЗ) и сослипепия УI (R1=I-I;
R2=СНЗ) привсдены в табл. 3.

1. Меленхьееа г. А. Сульфаниламидные препараты пролонгированного деЙствия.­

В кн.: Фармацевтическая химия. М. : Мсдицппа, 1976, Т. 1, с. 323-328.
2. Gregory Н., Wiggins L. F. Some basis derivatives of 2-phenyl-6-methyl-3-pyridamino­

пе.- J. СЬет. Soc., 1949, р. 2546-2549.
з. Воловенко ю. М., Перешивана л. М., Бабичев Ф. с. Ацилированис 2-цианометил­

бензимидазола этиловым эфиром фенилгидразопа пировиноградной кислоты.-дОКЛ.

АН УССР, 1979, Сер. Б, N2 3, с. 195-197.
4. Бабичев Ф. С., Воловенко ю. М. Синтез 2-амино-4-кетопирролов.- Укр, хим. журн.,

1977, 43, N27, с. 711-712.
5. Walt'er W., Scharimanu Е., Rose Н. Оп the structure of thioamide and their derivati­

ves. - XXI. Temperature dependence in the Nl\1.R ьресгга of цгеа, thiourea and seleno­
urea.- Tetrahedron, 1972, 28, N 12, р. 3233-3239.
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Особое место в химии иэоиндола занимают изоиндолин-Гюны (фгали­

мидины) (1), которые широко используются в качестве исходных ве­

ществ в синтезе более сложных структур [1, 2] и представляют интерес

как биологически активные вещества [3]. Практическое применение

нашел противовоспалительный препарат - «индопрофен» - а-[4'-(изо­

индолин-I-он-2-ил) фенил] пропионовая кислота [3, 4] .
Все известные методы получения фталимидинов можно разделить

на четыре группы: восстановление фталимидов [5, 6]; карбонилирова­

ние азометинов [7, 8]; синтезы на основе о-фталевого альдегида [9];
аминирование о-галогенметилбенэонитрнлов [10]. Каждый из перечис­

ленных методов не лишен недостатков, но для получения фталимидинов

в лабораторных условиях определенные преимущества имеет послед­

нии способ. Ограничения этого метода связаны с труднодоступностью

о-галогенметилбенэонигрилов.
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