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КИНЕТИКА РЕАКЦИИ ЦИКЛИЗАЦИИ

(2-ПИРИМИДИНИЛТИО)ФЕНИЛУКСУСНЫХ КИСЛОТ

г. Л.. Стецюк, г. г. Дядюша, А. и. Толмачев, К. В. Федотов, Н. Н. Романов

Ранее [1] была изучена циклизация (2·пиримидинилтио)фенилуксус­

ных кислот Ia-IХа в мезоионные тиазоло[З,2-а]пиримидиныIб-IХб

под действием уксусного ангидрида:

Усганоалено. что во всех случаях при разных заместителях Rl и

R2 образуется только один из двух возможных изомерных тиазолопири­

мидинов, причем направление циклизации определяется в основном

размером заместителя. Интересно было изучить данные реакции кине­

тическими методами с целью установить закономерности образования

этих мезоионных соединений. Поскольку предполагаемый механизм

циклизации [2, 3] включает в себя ряд промежуточных стадий (СМ.

схему), прежде всего следовало определить кинетическое уравнение

этой реакции. На примере нсзамещенной в пиримидиновом ядре кисло­

ты Уа изучена зависимость начальной скорости реакции от концентра­

ции пиримидинилтиофенилуксусной кислоты Уа и уксусного ангидрида.

Концентрацию кислоты изменяли в пределах 1,0·10-2-1,56·10-4, а ук­

сусного ангидрида - от 5,29 до 5,0·10-4 моль/л.

Согласно логарифмическойзависимости (рис. 1, кривая 1) началь­

ной скорости реакции от концентрации кислоты Уа порядок реакции по

пиримидинилтиофени ..луксусной кислоте равен 0,93. Эта величина, мень­

шая единицы, по-видимому, объясняется влиянием образующейся в ре­

зультате реакции уксусной кислоты. J{ействительно, при добавлении в

растворитель уксусной кислоты в количестве 0,01 моль/л заметно сни­

жается не только скорость циклизации, но и порядок реакции по

кислоте Va.
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Порядок реакции по уксусному ангидриду есть функция его кон­

центрации, которая носит сложный характер (рис. 2). При малых кон­

центрациях уксусного ангидрида он равен 1,0, а по мере увеличения

концентрации вплоть до 50 О/n падает почти до о. Этот результат

нельзя объяснить замедляющим влиянием уксусной кислоты, возможно

находящейся в уксусном ангидриде, так как порядок реакции по со­

единению Уа в присутствии 0,01 МОJIЬ/.п уксусной кислоты носит линей­

ный характер (СМ. рис. 1, кривая 2). l\t\bI /glJ(I

полагаем, что по мере увеличения концсн- б

трации уксусного ангидрида н ацстонитри·

ле при постоянной концентрации кислоты

Va накапливается промежуточный продукт

реакции, дальнейшее превращение которого

в циклический продукт и является лимити- ?
рующей стадией реакции.

Рис. 1. Опрелелеипс порядка по кислоте Уа в реак­

ЦИИ циклизации в ацетонигриле при 250: 1 - без до­

бавок; 2 - в присутствии 0,01 моль/л СН;1СООН; В

3 - в присутствии 0,0] моль/л СНзСООI-I и

0,01 МОJlЬ/Л ТЭА. цсн.со: 20] = О,] моль/л.

в присутствии триэтиламина значительно возрастает скорость об·

разования мезоионных соединений и изменяется порядок по кислоте

Va от 1 до О (см. рис. 1, 3). Если концентрация триэтиламина равна

0,01 моль/л, а кислоты Va изменяется от 0,01 до 0,00016 моль/л, то

порядок по кислоте Va равен 1 (за исключением равных концентраций,

когда он падает до нуля). Если концентрация триэтиламина равна

0,0003 моль/л, а кислоты также изменяется от 0,1 до 0,00016 МОJlЬ/Л,

то порядок по кислоте Va равен 0,15.
Из полученных кинетических данных следует, что циклизация кис­

лот Ia-IХа в мезоионные соединения Iб-IХб происходит через ста­

ДИК) образования анионов Х с последующей заменой более СИЛЬНЫ~1

анионом Х ацетатной группы в уксусном ангидриде с образованием

смешанного ангидрида (XI). Дальнейшее превращение смешанного ан­

гидрида Xl в циклический продукт Iб-IХб может стать лимитирую­

щей стадией реакции, если скорость образования смешанного ангидрида

больше скорости его расходования, что и наблюдалось при проведении

реакции в 50 %-НОМ уксусном ангидриде или при добавлении триэтил­

амина, когда порядок падает до о.

Таким образом, кинетические уравнения реакции циклизации, кис­

лот Ia-IХа в мезоионные соединения Iб-IХб могут быть представ­

лены следующим образом:

и1 = k2 [А] [Б] или v2 == k1 [А],

где ..4 и Б - концентрация кислоты и уксусного ангидрида соответст­

венно; константа k2 характеризует скорость образования мезоионных

соединений из кислот, а k1 - распад смешанного ангидрида до цикли­

ческого nродукта реакции.

Чтобы выяснить влияние природы заместителей в положениях 4
и б на реакцию циклизации соответствующих пиримидиновых кислот,

определены константы k1 и k2• При этом сделано допущение, что на­

личие заместителей в кислоте Va не будет существенно влиять на сте­

пень концентрации реагентов в кинетическом уравнении реакции. Кон­

станту k1 определяли, проводя реакцию в растворе 50 О/о-ного уксусного

ангидрида в ацетонитриле при концентрации кислот Ia-IХа

0,0003 моль/л. Константу k1 рассчитывали из уравнения k1 =--" 2~3 Х

Х 19 ~~;: . Для определения k2 использовали растворы кислот ]а - ]Ха и
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уксусного ангидрида концентраций 0,0003 и 0,03 моль/л соответственно.

Расчет проводили по формуле k'J, = ~~1~lБ] , где С - концентрация ЦИК­
лического продукта,

Во всех случаях реакцию проводили в 0,01 моль/л буферной смеси

тризтиламии - уксусная кислота, чтобы избежать воздействия выде­

ляющейся н процессе реакции уксусной кислоты. В таблице приведены

значения начальной скорости реакции, рассчитанные из кинетического

уравнения и н айдснные из кинетической кривой. Полученные значения
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Рис. 2. Логарифмическая зависимость начальной скорости реакции циклизации кисло­

ты Уа от концентрации уксусного ангидрида в ацетонитриле при 250. [Уа] =
= 0,0003 моль/л.

Рис. 3. Зависимость порядка вхождсния кислоты Va в кинетическое уравнение реакции

циклизации при 250 в ацетонитрилс от концентрации ТЭА, моль/л: 1 - 0,0003; 2­
0,001; 3 - 0.01. [(СНзСО)20] =0,1 МОJ1Ь/Л.

близки, что свидетельствует о правильности кинетического уравнения

реакции. Относительное влияние электронодонорных заместителей, на­

пример для Га, на величину k 1 (2,33) несколько больше, чем на вели­

чину k2 (1,64). Наоборот, электроноакцепторные заместители в боль­

шей степени влияют на величину k2• Стернческий объем заместителей

более существенно влияет на константы скорости реакции kt• Напри ..
мер, введение одной электронодонорной метильной группы ускоряет

циклизацию в мезоионное соединение, однако дополнительное введение

второй метильной группы не ускоряет, а замедляет реакцию. Электро­

нодонорные заместители оказывают большее влияние на k1, то есть

на превращение промежуточного продукта в циклический. Этот факт

подтверждает, что промежуточным продуктом реакции является сме­

шанный ангидрид XI, так как именно в этом случае электронодонорные

Относительная реакционная способность кислот Ia-IХа в реакции циклизации

уксусным ангидридом в ацетонигриле при 298
0

К

k l k'l Vo, МО.'1Ь/Л. 10-5с

RI R2 "'макс' НМ

10ТН. л/моль,с I Вычислено I Найдено(1g е) с-1
от".

СНЗ СНзОС6Н4 562 (4, 15) 10,1 2,33 12,3 1,68 11 , 1 11,5
Н СНз 488 (4,02) 9,66 2,25 10,6 1,44 9,48 10,0
СНЗ N(CH2CH2) 20 440 (4,17) 7,20 1,67 11, 1 1,52 9,96 9,96
СНз СНз 496 (4,17) 8,28 1,92 12,0 1,63 10,8 10,3
Н Н 510 (4,10) 4,32 1,00 7,32 1,00 6,60 6,96
СНз CBHs 568 (4,15) 4,32 1,00 6,54 0,89 5,88 6,12
Н с.н, 561 (4,22) 4,68 1,08 7,32 1,00 6,60 6,48
СНз сг, 580 (4,01) 1,26 0,29 2,05 0,28 1,86 1,98
С6Н[, C6Hs 600 (4,00) 2,46 0,57 6,24 0,85 1,26 1,28
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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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