
ХИМИЯ И ФИЗИКА
Известия ТСХА, выпуск 5, 1986 год

УДК 547.594.1
СИНТЕЗ НЕКОТОРЫХ ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ АЛЬДЕГИДОВ

Г. П. ТОКМАКОВ, Т. Г. ЗЕМЛЯНОВА, И. И. ГРАНДБЕРГ
(Кафедра органической химии)

С целью изучения циклизации фенилгидразонов гетероциклических альдеги
дов по Фишеру проводился их синтез путем формилирования гетероциклов раз
ными методами. Из синтезированных 4-диметиламинометиленовых производ
ных 1,2-дифенилпиразолидиндиона-3,5 и 3-метил-1-фенилпиразолона-5 получены 
фенилгидразоны соответствующих альдегидов, которые не вступали в реакцию 
Фишера.

В предыдущих работах было показано, 
что взаимодействие по Фишеру α-димети- 
ламинометиленовых производных бутиро- 
лактамов [5, 6], и циклических имидов с 
арилгидразинами сопровождается перегруп
пировкой и приводит к образованию 
1-оксо- и 1,3-диоксо-1,2,3,4-тетрагидро-Р- 
карболинов, а также 1,3-диоксо-1,2,3,4, 
5,10-гексагидроазепино [3, 4-b] индолов. Мы 
изучали возможность распространения этой 
реакции на другие гетероциклические аль
дегиды. При выборе гетероциклов учи
тывали, во-первых, их доступность и струк
турную аналогию с использованными ра
нее лактамами и имидами, во-вторых, тео
ретическую возможность формилирования 
и, в-третьих, возможность выхода с трудно
доступным производным индола в случае 
успешного протекания реакции Фишера. 
Этим требованиям отвечали следующие сое
динения (схема 1): 1-фенилпиразолидинон-З 
(фенидон, I), 3-метил-1-фенилпиразолон-5
(II), 6-метил-2-фенил-4,5-дигидро-2Н-пи- 
ридазинон-3 (III), 1, 2-дифенилпиразоли- 
диндион-3, 5 (IV), 2, 5-диоксотетрагидрофу- 
ран (янтарный ангидрид, V) и 1,2-дифе- 
нил-3,6-диоксогексагидропиридазин (VI).

Схема 1.

4-Диметиламинометиленовые производ
ные пиразолона (VII) и пиразолидиндиона 
(VIII), т. е. енамины необходимых альде
гидов, получены соответственно в результа
те реакции Вильсмайера [4] и действия

ДМФА в уксусном ангидриде [12] (схе
ма 2).

Схема 2.

Формилирование фенидона I мы пробо
вали осуществить реакцией Вильсмайера по 
аналогии с формилированием лактамов [6]. 
Однако, несмотря на широкое варьирова
ние соотношения реагентов, температуры и 
времени реакции, из реакционной смеси 
почти без потерь выделялся только исход
ный фенидон I. Не удалось также получить 
диметиламинометиленовое производное и 
при взаимодействии с бис (диметиламино)- 
метоксиметаном [10]. В этом случае из реак
ционной смеси с выходом 10% был выде
лен продукт метилирования по атому кис
лорода — 1-фенил-3-метокси-Д2-пиразолин. 
Известны примеры алкилирования ацеталя- 
ми ДМФА по атому кислорода [8]. Дейст
вительно, полученное соединение не явля
ется продуктом N-метилирования, посколь
ку N-метилфенидон описан [9] и имеет от
личительные от нашего соединения УФ- и 
ПМР-спектры. Сигнал метальной группы в 
спектре ПМР выделенного соединения ле
жит при 3,89 м. д., что почти на 0.9 м. д. 
больше, чем для N-метилфенидона.

При формилировании 6-метил-2-фенил- 
4,5-дигидро-2Н-пиридазинона-3 (III) как 
по реакции Вильсмайера, так и с исполь
зованием бис (диметиламино) метоксиметана 
с высоким выходом было выделено ве
щество, по элементному составу соответст
вующее ожидаемому енамину IX. Но оно 
не гидролизовалось в соответствующий 
альдегид ни в кислой, ни в щелочной сре
де и не давало гидразонов, что позволило 
приписать полученному соединению изомер
ную структуру X с эндоциклическим рас
положением двойной связи (схема 3).
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активный реагент — диэтилацеталь диме- 
тилформамида. Но в разных условиях про
ведения реакции (варьирование температу
ры, соотношения реагентов, порядка при
бавления) с хорошим выходом получался 
лишь диенамин XIII (схема 5). В ПМР- 
спектре последнего для метиновых и ме
тальных протонов наблюдали по нескольку 
синглетов разной интенсивности. Это, ви
димо, связано с тем, что полученный дие
намин XIII представлял собой смесь Z- и 
Е-изомеров. Подобный случай описан для 
3-формилбензофуранона-2 в работе [11], где 
мультиплетный сигнал метильных групп 
объясняется как наличием геометрических 
изомеров, так и затрудненным вращением 
диметиламиногруппы в Z-изомере.

Об этом свидетельствует тот факт, что 
в спектре ПМР продукта реакции металь
ные группы при атоме азота дают сигнал 
с химическим сдвигом 2,15 м. д. Данное 
значение находится в области метильных 
групп алифатических третичных аминов. 
Например, метильные группы диметилбен-

Схема 3.

зиламина дают синглет при 2,17 м. д. [7]. 
Сигналы метильных групп енаминов попа
дают в более слабые поля. У α-диметил- 
амииометиленовых производных N-фенил- и 
N-метилбутиролактамов эти сигналы прояв
ляются соответственно при 2,53 [6] и 
2,93 м. д. [5].

В литературе имеются сведения о подоб
ных изомерных превращениях [1]. Так, аро
матизация енамина XI легко протекает при 
нагревании его спиртового раствора а при
сутствии этилата натрия, в результате об
разуется 1 -фенил-З-этокси-4-диметиламино- 
метил-6,7-диметоксиизохинолин XII (схема 
4). В нашем случае образование 4-димети- 
ламинометил -6- метил -2- фенилпиридазино- 
на-3 (X) вместо ожидаемого енамина IX, 
по-видимому, связано с ароматическим ха
рактером первого.

Схема 4.

Известно [3], что для янтарного ангид
рида вследствие реакции Вильсмайера об
разуются моно- и дихлордиальдегиды. При 
проведении реакции формилирования ангид
рида V бис (диметиламино) метоксиметаном 
происходило сильное осмоление. Поэтому, 
чтобы получить З-диметиламинометилен-2,5- 
диоксотетрагидрофуран, использовали менее

Аналогично при действии бис (диметила
мино) метоксиметана на гидразид VI был 
выделен только 4,5-бис (диметиламиномети- 
лен) -1,2- дифенил -3,6- диоксогексагидропи- 
ридазин XIV (схема 6).

Схема 6.

По-видимому, первоначально получаю
щиеся моноенамины более активны в реак
ции формилирования, чем исходные соеди
нения V и VI, и процесс идет дальше до 
образования диенаминов XIII и XIV. Этим, 
вероятно, можно объяснить то, что синтез 
соответствующих моноенаминов оказался не
возможным.

Таким образом, в результате проведен
ных реакций получены енамины (потен
циальные альдегиды) только для 4 из пер
воначально выбранных нами гетероциклов 
(соединения VII, VIII, XIII и XIV).

В дальнейшем мы пытались ввести ена
мины в реакцию Фишера. Диенамины XIII 
и XIV при взаимодействии с арилгидрази- 
нами давали смесь продуктов, но разде
лить и идентифицировать их не удалось.

При взаимодействии енаминов VII и 
VIII с а-бензилфенилгидразином были вы
делены и охарактеризованы гидразоны соот
ветствующих альдегидов XV и XVI (схе
ма 7).

Схема 7.
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Судя по ИК- и ПМР-спектрам, эти сое
динения существуют преимущественно в 
енгидразинной форме.

Все попытки провести реакцию Фишера 
для полученных енгидразинов XV и XVI 
закончились неудачно. В различных услови
ях проведения реакции (ледяная уксусная 
кислота, насыщенная сухим НС1; полифос- 
форная кислота; толуолсульфокислота; му
равьиная кислота; смесь ледяной уксусной 
кислоты и концентрированной серной) ис
ходные соединения выделяли из реакцион
ной смеси почти без потерь.

При взаимодействии енамина VII с а- 
бензилфенилгидразином в водном изопро
пиловом спирте — условия получения 1-ок- 
со-1, 2, 3,4-тетрагидро-β-карболинов [6] — 
наряду с енгидразином XV был выделен с 
выходом 30 % 4,4'-метилен-бис (3-метил-1-
фенилпиразолон-5) XVII (схема 8). Извест
но, что это соединение часто образуется в 
реакциях с участием 4-диметиламиномети- 
лен-1 -фенил-З-метилпиразолона-5 [2].

бесцветных кристаллов, т. пл. 123°. Выход 
1-фенил-3-метокси-Д2-пиразолина на про
реагировавшее вещество 27%. ИК-спектр 
(КВг): 1650 см—1 (С=0). УФ-спектр,
λмакс (lge):267 нм (4,37). Спектр ПМР 
(CDC13): 7,23 (2Н, д. д., НМ, JМО=8,5 Гц, 
Jмп = 7,5 Гц); 6,96 (2Н, д. д., Н0 , J„o= 
=8,5 Гц, Jon = l,3 Гц); 6,79 (1Н, т. т., Н„, 

Jмп = 7,5 Гц, Joп =1,3 Гц); 3,89 (3Н, с, 
ОСН3); 3,70 (2Н, т, 5—СН2, J=9,5 Гц); 
2,83 м. д. (2Н, т, 4—СН2, J=9,5 Гц). Масс- 
спектр m/z (%); 176(66), 161(33), 77(51), 
43(38), 39(100). Найдено: С 68,2; Н 6,9%. 
М+ 176. C10H12N2O. Вычислено: С 68,2;
Н 6,9 %. М 176.

4-Диметиламинометил-6-метил-2-фенилпи- 
ридазинон-3 (X). 1.К 1,8 г (10 ммоль) 6-ме- 
тил-2-фенил-4,5-дигидро-2Н-пиридазинона - 3
(III) добавляют 1,3 г (10 ммоль) бис(ди- 
метиламино)метоксиметана. Смесь нагре
вают в течение 1,5 ч на масляной бане при 
температуре 110—120°. Образовавшиеся

Итак, получен ряд енаминов гетероцик
лических альдегидов. Показано, что α-бен- 
зилфенилгидразоны 4-формил-1 -фенил-3-ме- 
тилпиразолона-5 и 4-формил-1,2-дифенилпи- 
разолидиндиона-3,5 не вступают в реакцию 
Фишера.

Экспериментальная часть

ИК-спектры сняты на приборе Specord- 
75IR в таблетках КВ2 или в жидкой плен
ке, УФ-спектры — на приборе Hitachi 
EPS-3T в изопропиловом спирте, спектры 
ПМР — на приборе Varian Т80-А (80
МГц) в CDC13 или (CD3)2CO, внутренний 
стандарт ТМС. Масс-спектры получены на 
приборе Varian МАТ-311А (приведены пи
ки с интенсивностью более 10 %). Хроматог
рафическая подвижность соединений опре
делена на пластинках Silufol UV-254, про
явление — парами йода.

4-Диметиламинометилен-З-метил-1 -фенил- 
пиразолон-5 (VII) получают по методике 
Г4], 4-диметиламинометилен-1,2-дифенилпи- 
разолидиндион-3,5 (VIII) — по методике 
Г12].

1-Фенил-3-метокси-Д2-пиразолин. К 4,05 г 
(25 ммоль) 1-фенилпиразолидинона-3 (I) 
добавляют 3,3 г (25 ммоль) бис (диметила
мино) метоксиметана и нагревают 4 ч при 
температуре 120—140°. После охлаждения 
выдерживают в вакууме 15 мин, затем про
пускают через колонку (10×1 см) с сили
кагелем (μ40/100) элюируя бензолом. Соби
рают фракции, содержащие вещество с 
Rt 0,50 (бензол), растворитель упаривают. 
Получают 0,45 г светло-желтого масла, ко
торое при длительном хранении в холо
дильнике кристаллизуется, т. пл. 36°. Выход 
10 %. Непрореагировавший фенидон элюи
руют ацетоном (Rr 0,70). Выделяют 2,5 г

диметиламин и метиловый спирт удаляют 
в вакууме. Продукт экстрагируют гексаном. 
Выделяют 1,9 г (78 %) светло-желтого 
масла. 2. К раствору 6,12 г (40 ммоль) 
хлорокиси фосфора в 15 мл абсолютного 
бензола при охлаждении и перемешивании 
прикапывают раствор 3,8 г (20 ммоль) 
6-метил-2-фенил - 4,5 - дигидро-2Н-пиридази- 
нона-3 и 1,5 г (20 ммоль) диметилформами- 
да в 40 мл абсолютного бензола. Реакцион
ную смесь кипятят 1,5 ч. После охлажде
ния добавляют 30 мл воды и 30%-ный рас
твор КОН до pH 10, затем экстрагируют 
бензолом (4×45 мл), бензольные вытяжки 
сушат MgSО4. Бензол упаривают в вакууме, 
остаток экстрагируют гексаном. Получают 
4,5 г (92 %) светло-желтого масла. ИК-
спектр (жидкая пленка): 1635 (С=О);
1595 см—1 (С=С). УФ-спектр, λмакс (Igе): 
226(4,09) плечо, 233(3,82) плечо, 315 нм 
(3,81). Спектр ПМР в (CD3)2CO: 7,10— 
7,56 (6Н, м, С6H5 и СН = ); 3,30 (2Н, д, 
СН2, J= 1,5 Гц); 2,20 (3Н, с, 6—СН3); 2,15 
[6Н, с, N(CH3)2j. Масс-спектр, m/z (%): 
243(47), 228(39), 119(100), 185(14), 171(85), 
156(17), 144(23), 130(37), 91(17), 77(74), 
65(26), 58(96). Найдено: С 69,5; Н 7,5 %. 
М+ 243. С14Н!7N3О. Вычислено: С 69,2;
Н 7,1 %. М 243.

3,4-Бис (диметиламинометилен) -2,5-диоксо- 
тетрагидрофуран (XIII). К 1 г (10 ммоль) 
янтарного ангидрида добавляют 1,31 г. 
(10 ммоль) диэтилацеталя диметилформа- 
мида. Перемешивают при комнатной темпе
ратуре 6 ч. Выпавшие кристаллы отфильт
ровывают, промывают эфиром. Выход 0,56 г 
(50 %), т. пл. 141° (из этилацетата). Rr0,40 
(бензол-ацетон, 1 : 1 ) .  ИК-спектр (КВг): 
1745, 1710 (С=0), 1640, 1630 см—1 (С=С). 
УФ-спектр, λмакс (lge): 246 (4,14),
348(4,22), 378 нм (4,11) плечо. Спектр ПМР
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в (CD3)2CO: 7,05; 6,95; 6,70 (2Н, три с, 
2СН=); 3,21; 3,15; 3,05; 2,95 м. д. (12Н, че
тыре с, 2N(CH3)2]. Масс-спектр, m/z (%): 
210(100), 167(12), 137(37), 123(21), 94(26), 
82(31), 69(12). Найдено: С 56,7; Н 6,6 %. 
М+210. C10H12N2O3. Вычислено: С 57,2;
Н 6,7 %. М 210.

4,5-Бис (диметиламинометилен) -1,2-дифе- 
нил-3,6-диоксогексагидропиридазин (XIV). 
К 2,66 г (10 ммоль) 1,2-дифенил-3,6-ди- 
оксогексагидропиридазина (VI) добавляют 
1,32 г (10 ммоль) бис (диметиламино) мет- 
оксиметана и 15 мл абсолютного о-ксилола. 
Смесь нагревают в течение 2 ч на масляной 
бане при 110—120°. Ксилол удаляют в ва
кууме. Остаток перекристаллизовывают 
дважды из бензола. Получают 1,5 г (67 %) 
светло-желтых кристаллов диенамина XIV, 
содержащих одну кристаллизационную мо
лекулу бензола, т. пл. 183°. Rt 0,27 (бен
зол — этилацетат, 1:2). ИК-спектр (КВг): 
1670 (С=О), 1595 см—1 (С=С). УФ-спектр, 
λмакс (Ige): 264 (4,34), 320 (4,14), 352 (3,97) 
плечо. Спектр ПМР (CDCI3): 6,71—7,56 
(18Н, м, ароматические протоны и 2С—СН); 
2,81[12Н, с, N(CH3)2]. Масс-спектр, m/z (%): 
376 (8), 298 (6), 266 (100), 195 (13), 
183 (100). Найдено: С 73,3; Н 6,5; N 12%. 
М+ 376. C22H24N4О2•C6H6. Вычислено:
С 74,0; Н 6,7; 12,3 %. М 376.

α-Бензилфенилгидразон 4-формил-1-фе- 
нил-З-метилпиразолона-5 (XV). К смеси 
1,15 г (5 ммоль) 4-диметиламинометилен-1- 
фенил-З-метилпиразолона-5 (VII) и 1,18 г 
(5 ммоль) гидрохлорида α-бензилфенил-

гидразина добавляют 20 мл изопропилового 
спирта, 4 мл воды и 0,5 мл концентриро
ванной НС1. Смесь нагревают до кипения. 
Выпавший после охлаждения осадок пере- 
кристаллизовывают из смеси изопропанол— 
вода, 6:1. Выход количественный, 
т. пл. 120°. Rt 0,60 (бензол — эфир, 5:1). 
ИК-спектр (КВr): 3200 (NH, енгидразинная 
форма), 1670 (С=0), 1635 см—1 (С=С). 
УФ-спектр, λмакс (lge): 242 (4,38) плечо, 
257 (4,39) 260 (4,37) плечо, 286 (4,42) пле
чо, 295 (4,44), 336 (4,09) плечо, 350 нм 
(4,01) плечо. Спектр ПМР (CDCI3): 4,75 
(2Н, с, СН2—Ph), 2,00 м. д. (3Н, с, СН3). 
Найдено: С 75,5; Н 5,9 %. C24H22N40. Вы
числено: С 75,5; Н 5,8 %.

а-Бензилфенилгидразон 4-формил-1,2-ди- 
фенилпиразолидиндиона-3,5 (XVI). К 0,6 г 
(2 ммоль) енамина VIII и 0,48 г (2 ммоль) 
гидрохлорида α-бензилфенилгидразина до
бавляют 16 мл изопропилового спирта, 1 мл 
воды, 2 мл концентрированной НС1 и кипя
тят 1 ч. Выпавший после охлаждения оса
док отфильтровывают и перекристаллизовы- 
вают из смеси изопропиловый спирт — бен
зол, 10 : 3. Получают 0,81 г (88 %) светло- 
желтых игольчатых кристаллов, т. пл. 159°. 
Rf 0,50 (бензол — эфир, 5 : 1). ИК-спектр 
(КВг): 3180 (NH), 1660 (С=0), 1625 см—1 
(С=С). УФ-спектр, λмакс (lge): 238 (4,53), 
298 нм (4,55). Спектр ПМР (CDC13): 7,46 
(1Н, уш. с, N—Н), 6,65—7,22 (21Н, м, аро
матические протоны и С = СН), 4,30 м. д. 
(2Н, с, СН2—Ph). Найдено: С 75,9; Н 5,6 %. 
C29H24N4O2. Вычислено: С 75,7; Н 5,3 %.
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SUMMARY

The synthesis of some heterocyclic aldehydes and their hydrazones is described. 
It is shown that phenylhydrazones obtained do not participate in Fisher reaction.
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