
Смешанные диамиды имидаэол-ё.б-дикарбоновой кислоты (/V). Смесь (0,002 мо­

ля) соединения Iд или Ir, 1 мл соответствующего амина и 50 мл безводного хлорис ..
того метилена перемешивали до образования раствора (30-35 МИН). Раствор фильт­

ровали, растворитель упаривали досуха, остаток очищали перекристаллизацией из

бензола.
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СИНТЕЗ 4-ГЕТЕРИЛПРОИ3ВОДНЫХ АНТИПИРИНА

г. Е. Иванов, г. В. Павлюк, А. В. Туров

Пронаводные антипирина широко применяются не только в медицине

[1, 2], но и в качестве реактивов в аналитической химии [3]. Синтез

и исследование новых производных антипирина представляют значи­

тельный научный интерес. Мы исследовали условия получения N, 5,
О-гетероциклических производных антипирина с целью последующего

изучения возможности применения их вместо гидролов в реакциях

гетерилирования для предотвраrцения реакции диспропорционирования

[4-6]. Нас интересовало также влияние природы гетероатома во вво­

димой гетерильной группе на фармакологическиесвойства N, 5, О-ге­

терилпроизводных антипирина.

Ранее нами' [7] изучена реакция конденсации l-фенил-З-метилпи­

разолона-5 с N, 5, О-гетероциклическими аналогами дифенилкарбинола

(1). Было показано, что конденсация протекает с участием подвижного

атома водорода в положении 4 пиразолонового кольца (11) в кислой

и нейтральной средах. Эту реакцию использовали также для получения

4-гетерилпроизвоДных антипирина (111). Водород в положении 4 моле­

кулы антипирина замещался на дифенилметильный катион (IV) и его

О, 5, N-СНз гетероциклические аналоги - катионы ксантилия, тис­

ксантилия и N-метилакридиния (У). Конденсация в общем виде может

быть представлена схемой

ctJ)
RO н НзС ~ ~(lh~

/"" ",," с == с н+ О ~ ..... N,
J I + I I - С N - СНз::....... ~ ~ N'N....с , cii)CH3н ..С'" О

OJ I /"" '" + ROH.
СБН:) I I
D е-, ~ ~

1. ~=ОfS,N-СНj; R-=-НЗСНJ в
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Реакция конденсации гидролов (1) с антипирином (II) протекает

значительно труднее по сравнению с l-фенил-3-метилпиразолоном-5.

Она осуществляетсятолько в кислой среде; рН среды, при котором про­

текает реакция, определяется основностью оксисоединения. Увеличение

оеновности гидролов (1) в ряду O<S<N-СНз [8] облегчает реак-

цию конденсации.

Особый интерес представляет в~аимодействие антипирина с KcaHT~

гидролом и 10-метил-9-метокси-9,10-дигидроакридином (из-за малой

устойчивости гидрола использовали его метиловый эфир). Реакция

сопровождается образованием весьма устойчивых комплексов с пере­

носом заряда красного цвета. Это явление может быть использовано

в качестве цветной реакции для обнаружения антипирина в лекарст­

венных смесях. Для амидопирина и анальгина, не имеющих по­

движного водорода в положении 4, описанная -цветная реакция не

характерна .
.Вторичные ароматические спирты (1) при действии следов протон­

ных кислот диспропорционируют [4-6] на метановые и карбонильные

производные. Для предотвращения нежелательного процесса дисмута­

ции необходимо гидрол добавлять к кислому раствору антипирина.

Структуры 4-гетерилпроизводных антипирина (111) идентифициро­

вали методами ИК- и ПМР-спектроскопии. ВИК-спектрах производных

111 характеристическая полоса карбонильной группы находится в об­

ласти 1670 см-!, как и в самом антипирине [9]. В ПМР-спектрах про­

дуктов 111 сигналы ароматических протонов поглощают при 7-7,5 М. д.,

метинового протона 9-Н - 4,90-5,33 м. д.; 4-СНз группы антипирина-­

3,02-3,16 м. д., а сигнал группы 3-СНз антипиринового ядра - при

2,08 М. Д. Интересно, что химический сдвиг последней группы у всех

изученных соединений совпадает, однако отличается от химического

сдвига самого антипирина (3,03 М. д.). Интегральная интенсивность

сигналов соответствует формулам продуктов 111.
В образующихся производных антипирина 111 9С-4'С а-связи весь­

ма лабильны. Гетеролитический разрыв связи с образованием катионов

IV-V наблюдается визуально уже при плавлении веществ (термохро­

мия). Образующиеся катионы идентифицировали УФ-спектроскопией

комплексов расплавов с n-диметиламиностирилпроизводнымихиноли­

на и акридина [7]. Из-за лабильности связей производные антипирина

111 очень реакционноспособны и могут применяться в синтезах как

промежуточные соединения для введения катионов IV-V,

4'-(9-Ксантuл)·антunuрuн.4,2 г антипирина растворяли в 10 мл ледяной уксусной

кислоты, добавляли 4 г ксантгидрола в 10 мл ледяной уксусной кислоты и смесь пере­

мешивали 1 ч. Выделившийся осадок отфи ..льтровывали, высушивали. Выход 4,5 r
(56 о/о).

1( маточному раствору добавляли 2 о/о -НЫЙ раствор щелочи ДО щелочной реакции

среды. Образовавшийся осадок отфильтровывали, промывали водой, высушивали. ВЫ­

ход 3 г (37 о/о). Общий выход 7,5 г (93 О/о). Белые пластинки, т. ПЛ. 168-1690 нз

этанола.

Найдено, О/О: С 78,29; J-I 5,40; N 7,48. C24H20N202. Вычислено, О/О: С 78,26; Н 5,43;
N 7,60.

4'-(9-Тuоксан'тuл)-антunuрuн. 1 г антипирина растворяли в 3 мл ледяной уксус­

ной кислоты и постепенно при персмешивании добавляли 1,07 г тиоксантгидрола в

5 мл этанела. Смесь дополнительно персмешивали 30 МИН, а затем прибавляли 2 о/о -ныи

раствор щелочи до щелочной реакции среды. Осадок отфильтровывали, промывали во­

ДОЙ, высушивали. Выход 2 г (95 О/о). Белые кристаллы, т. пл. 173-1740 из этанола.

Найдено, о/о: С 75,04; Н 5,18; N 7,19. C24H2oN20 S. Вычислено, о/о: С 75,00; Н 5,21;
N 7,29.

4'-(N-Метuл-9Jl0-дuгuдроакрuданuл)-антunuрuн. К. смеси 2 г антипирина и 1,3 г

10·метил-9-метокси-9,10-дигидроакридина в 15 мл метанола добавляли одну каплю ук­

сусной кислоты и перемешивали 15 мин. Выпавший осадок отфильтровывали, сушили.

Выход 1,87 г (72 о/о). Белые кристаллы, Т. пл. 208-2100 из этапола.

Найдено, о/о: С 78,71; Н 6,06; N 10,91. С25Н2зNзО. Вычислено, О/О: С 78,74; Н 6,04;
N 11,02.

4-Дuфенuлметuлантunuрuн. 1 г антипирина растворяли в 2 мл ледяной уксусной

кислоты, добавляли 1 мл концентрированной серной кислоты и 1 г бензгидрола в 2 мл

уксусной кислоты. Смесь нагревали на водяной бане 2 ч. 1( охлажденной смеси прибав­

ляли 2 О/О -ный раствор щелочи до щелочной реакции среды. Осадок отфильтровывали,
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промывали ВОДОЙ, высушивали. ВЫХОД 1,8 г (90 О/о). Перекрнсталлизовывали из смесв

гексана и бензола. Белые кристаллы, т. ПЛ. 144-145°.
Найдено, о/о: С 81,31; Н 6,19; N 7,81. C2,H22N20. Вычислено, О/О: С 81,38; Н 6,21;

N 7,90.
Качесхвенная цвехная реакция на анзипирин. В пробирку наливали 0,5 мл 0,1 о/о­

ного раствора антипирина в уксусной кислоте и прикапывали несколько капель 0,1 О/о­

наго раствора IO-метил-9-метокси-9,lО-дигидроакридина в этаноле, ацетоне. Наблюда­

лось интенсивное окрашивание раствора в красный цвет.

Спектры ·пмр снимали на спектрометре ZI<R-60 С) рабочей частотой 60 мГц В

растворе ДМСО-Dв. Внутренний стандарт - ТМС.
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Макроциклы, содержащие фрагмент пиримидина, мало изучены. Лишь

несколько работ посвящено макроциклам пиримидинового ряда (напри­

мер, [1, 2]) и НИ одной - тиациклофанам.

В сообщении [3] была показана возможность получения метатиа­

циклофанов пиримидинового ряда при окислении 2,4-димеркаптопири­

мидинов иодом. При окислении 2,4-димеркаптопиримидинов Ia-B иодом

нами были получены тиациклофаны IIa-в, которые вследствие близ­

кой реакционной способности меркаптогрупп в положениях 2 и 4 исход­

ных меркаптопиримидинов являются, очевидно, смесью двух изомеров -­
1,2,9,1О-тетратиа-4,8,14, 16-тетрааза [2,2] -метациклофана (А), 1,2,9,1о­
тетратиа ...4,8, 12,16-тетрааза [2,2] -метациклофана (Б) и, соответственно,

их 5,13-диметил- идифенилзамещенных:

SH
~ N~S-SгN nS-Sг N

2R~\_ ~N~ R-f" ~N NI/ ~R +R{_ ~N N!/ ~R
=<'SH '=<s-s)=l N=<'S-S>=l

1а,б,б А 5

1, II--R=H (а); СI--Iз (6); С6Н5 (в).

Из 4,6-димеркаптопиримидина был синтезирован 1,2,9,10-тетратиа­

4,6,12, 14-тетрааза- [2, 2] -метациклофан (1Ir) со структурой, которая ис­

ключает возможность образования изомеров:
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