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Актуальность исследования. Имидоилхлориды занимают особое 

место в органической химии и связи с их высокой реакционной 

способностью и разнообразным практически применением. Бис- 

имидоилхлоридн на основе дикарбоновнх кислот и, в частности, 

малоновой кислоты, ло настоящего времени изучены не были. В 

синтетическом аспекте несомненный интерес представляют замещен­

ные биоимидоилхлориды на основе цихяормалоновой кислот», как 

типичные представители полифунтаиова лышх реагентов. І7о~і эму 

изучение синтеза и іі)>еврапіешп! таких реагентов является акту 

'альной задачей.

Цель настоящей работа состояла в разработке препаративного 

метола синтеза замещенных бтимидоилхлоридов на основе дкхлор- 

матоновой кислоты, изучении ах реакционной способности, вме­

нении возможностей применения в качестве синтонов для подученпя- 

новых типов ациклических и гетероциклических соединений и поис­

ке среди них биологически активных веществ с полезными свойст­

вами . х

Научная новизна. Показано, что бисишлоилхлориды на основе 

дихлормалоновой кислоты, содержащие характерную группировку 

-N=G-CCIr,-^-ІЧ-, легко реагируют с.целым пчдои нуклеофильных

01 " СІ
агентов: гидразином, азидом натрия, медью, трифенилфосфином, 

триэтилфосфитом и др. При этом затрагиваются либо атомы хлора 

имидоилхяоридных групп, либо, параду с ішли, и я томи хлора ди- 

хлорметиленового остатка.

Обнаружено, что такие биоимидоилхлориды, в зависимости от 

условий, дают с избытком азида натрия неизлестные ранее бис(1- 

прпл-5-тетразолил)дихлорметанн или их имянопроизводные.

Установлена зависимость направления протекания реакций 

ряда бис(1-арил-Ь-тотразолип)дихлорглетанов с нуклеофильными 

агентами различной природы.

На основе бисимидоилхлоридов типа (А*-Ы=0С1 J^CCIg разра­

ботаны оригинальные препаративные метода получения новых произ­

водных этилена, пиразола, тетразола и хинолина.

Отроение синтезированных соединений однозначно установлено 

комплексным физико-химическим исследованием с применением УФ,

UK, ЯМР ^Н, С, Г и ЯКР ’>)С1 спектроскопия, а такте при по­

мощи рентгеноструктурного анализя и квантовохимических расчетов.

Практическая ценность. Важнейшим достижением работы явля­

ется введение в практику органического синтеза новых реагентов -



бисарилимидоилхдоридов на основе дихяормалоновой кислоты, при­

годных для получения многих, ранее неизвестных или труднодос­

тупных, производных пиразола, тетразола и хинолина. Среди них 

найдены вещества, обладающие ярко выраженной анальгетичеокой, 

рострегулирующей и фунгицидной активностью.

Апробация работы. Основные результаты работы докладывались 

на ХУ Украинской республиканской конференции по органической 

химии (г.Ужгород, 1986г.), Всесоюзном совещании по дифракцион­

ным методам исследования (г.Суздаль, 1988г.), IX моаодекной 

Конференции по синтетическим и природним физиологически актив­

ніш соединениям (г.Ереван, 1988г.), ХХІУ и ХХУП конференциях 

молодых ученых ИОХ АН УССР (г.Киев,1988 г. и 1991 г .) .

II vo пикал пи. По материалам диссертации опубликовано 1Ь ста­

тей и тезисы 6 докладов.

Объем и структура работы. Диссертационная раоота изложена 

на страницах и состоит из введения, четырех глав,приложьпия, 

выводов и списка литературы, включающего 216 наименований.В ра­

боте содержится 30 таблиц и 8 рисунков. В первой главе предс­

тавлен обзор литературных данных о методах синтеза ишдоилгаяо 

генидов и их реакциях с нуклеофильными агентами. В последующих 

трех главах изложены и обсухдены собственные результаты иссле­

дований. В приложении представлены данные о физиологической 

активности н о е ы х  соединений.

П. ОСНОВНОЕ СОЦШКЇАНИЕ РАБОІь

П.І. Синтез и гидролиз замещенных бисишидоияхлоридоБ 

на основе дихяормалоновой кислоты

В отличие от обычных имидоюшю ридов, которые являются 

производными одноосновных карбоновых кислот и хорошо изучены, 

бисиліидоилхлоридц. .двухосновных карбоновых кислот исследованы 

в гораздо меньшей степени, ь замещенные бисимидоилхлориды на 

основе ыалсновой кислоты до настоящего времени в литературе 

описаны не были.

При взаимодействии цианиявдов малоновой кислоты (I) с 

l  молями иентахлорида фосфора нам не удалось выделить соедине­

ния 1 -і) в индивидуальном состоянии, поскольку легко идет хло­

рирование метиленов^Л группы. В процесса реакции образуется 

смесь продуктов, в которой преобладают соецинчния (й>. При про­

4



ведения реакции с избытком пентахлорида фосфора удалось вы­

делить соединения (3) с хорошими выходами.

(flrNHC0)4CH4 

2Р«3 1 I 4РС154р« 5

И- M t C ^  n -M e O C 4H4 , h-C?CbH(,f n -S rC jH ^ ,  
н-КОг С6М4 f 0"M e Ct M4 , 0 -М С 4Н* , 2,4 , 6 -  MejC^Mj,

Бисимидоилхлориды (3) - бесцветные или бледно-желтые крж; 

твллические вещества, сравнительно устойчивые к влаге воздуха. 

Строение их доказано при помощи УФ,ИК, ЯКР GI спектроскошт 

и химических превращений.

Наличие в этих соединения:: Трех актирных реакционных цент

а также доступность и относительная устойчивость делают их пер 

елективними реагентами для получения различных тгоов ацикли­

ческих и гетероциклических соединений.

Наиболее характерными для реагентов типа (A»>N=€CI JgCCIg 

являются реакции нуклеофильного замещения. Направление послед­

них существенно эависят от природа нуклеофила и условий про­

ведения реакции.’

Простейшие реакции нуклеофильного замощения - гидролиз и 

алкоголиз, затрагивают лишь атомы хлора имвдоялхлоридных групп 

реагентов (8),

ров в имидоилхлорйдных группах и дихло рыетиленов ом остатке,

Нг0, дивксан

( Д г  - ч = с - ) 4ссе?
5 OEt

В результате с хорошім вяходаии образуются И  .Я-диарйлймада

дихлормалоновой кислота (4) я имидаты (5).



І і .а .  Превращение оіїсимидоидхяоридов па осново дихяор- 

мелоновой кислоты в производные паразова

Найдено, что при действии гадраэЪна на [«агенты (3) обра­

зуется новый тна производных пиразола • 3,Ь-диаршшмино-4-хлор- 

пиразолы (6).

Ъ ходе реакции затрагиваются все реакционные центры группировки 

- -C=N -. Образование соединений (6) мошо представить 

С1 “ 01

как последовательный процесс аамещеыия атомов хлора ямицоилхдо- 

рвщных групи и частичного восстановлении дихлорметиленовсй 

группы при действии гидразина.

3,5~Диариламино-4-хлорішразолн (Ь) ■ кристаллические ве­

щества, растворимые в большинстве органических растворителей, 

строение соединений (6) подтверждено при помощи ПК.. « Р  *;! и 

О спектров, а также данных масс-спектрометрии.

Замещенные пиразола (6) получаются ь мягких условиях, из 

достушых исходных компонентов, с високими выходами и поэтому 

превращение типа (3) — - (6) очень удобно в препаративном от­

ношении.

li.d. Применение Сиг, ими до и лх л о ри до в для нодучения

Установлено, что реагенты (3) взаимодействуют с избытком 

азида натрия с образованием, в зависимости от условий реакции, 

неизвестных ранее би<’ (1-арил-5--уеуразоанл)дяхлсрцатавов (?) или 

их кь:гаюпрсизводншг (В). При этом затрагиваются либо атомы хло­

ArN- C

ее «

C-Nflr
і
С ї

-

в
я»' * с бн 5 , п-МгС6Щ ,  ,» L!*fCfcM4 f П -И0г04й4 , г,4>~Ме.СьИг

новых производных тетразола



ра имидоилхлоридных групп, либо, наряду с нили, и атомы хлора 

дихлормэтиленового остатка.

o-eot

Hct^i
НаН, 

40

с = нн

гг
Соединения (7) действительно являются промежуточными в процес­

се образования продуктов (8), что подтверждено специальными 

опытами. Вероятный путь образования бис(1-арил-5-тетразолил)~ 

тинометанов (8) можно представить схемой :

к  Смз ср
2, с (  — -  ? ,c f г .с (

* Nj -м* 2 Ч : чнм* ^ r ' < c=NH
8

G > = ЛпН- С-  
А 11 
M>H'N

Строение конечных продуктов этого сложного процесса надежно 

подтверждено при помощи ре нтг е но с т руктутшсггс- анализа.

Реагенты (7) удалось исполнзовать не только для превра­

щений (7)-»- (8), но и для многих других синтезов. Так,атомы 

хлора в соединениях (7) летко восстанавливаются гидразином или 

боргидридом калия до бис(1-арил-ь5-тетрвзолил)метанов (9) .пред­

ставляющих собой новый тип СН-кнслот.

/  \ NjiH* ми» /  \

‘ ■ Г І -  " Н ' " '
V v v  ' І V / ,

7 9
При помощи электрохимического метода установлено, что значе­

ния рКа соединений (9) находятся в интервале 19-25 единиц рКа. 

Следовательно, они более слабые СН-кислоты, чем маяоновнй эфир. 

Тем не менее, соединения (9) легко образуют при действии гид­

рида натрия карбаштоны (10) и поэтому их алкилироваияе и вци- 

лирование протекает в мягких условиях (см,схему I ) . При вза­

имодействии с иодизтым метилом образуются ожидаемые продукты

7



tioH

ТГ<Р,*0*С

l£HNe 

«о

сн.з

?aCHCHj

44

СН3СйСЄ

Сиемаі

/лиН—с-\сиг n
І  V  і  ~

ко*сЛ н4 **4

*мч»я, te'c

UgCHCCHj

L о
12 CHjCOCI

,СНЪ
i 2c = c ;

n  ч у *
(D -  ЛгіH- C

I  *«М "

г
N N [
*M ' k

45

/RCbH4N - C - \ C C I a
* r s * yN N

* M '  4

Схема £

Hal иаи Си
1  НаОНІ (NaHEtt, EtQH

r o n r r i

R = H,M», h -M tO  

НаОН.ЕіШ

«6

HaOH.EtQH MaOH yQH
------

Vj

n- СГСЬН4М-С Hft 
* m  •

H H N N
OH

----   2n- — CH

U
<7*
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h-C M ^H - с л с * с / - с - н
*M ' 4 ' ' t

Рио Л . Общий вид молекулы 1,1 ,2,2-тетра[1-(п-толия)-5- 

тетразолил]этилена (16) с нумерацией атомов 

независимой части.
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метилирования (I I ) , а при действии хлористого ацетила реакция 

не останавливается на стадии образования О-моноацильного про­

изводного (12), поскольку дальнейшее ацилирование его приводит 

к получению замещенных винилацетатов (13). При азосочетании 

соединений (9) с тетрафторборатом n-нитрофенилдиазония полу­

чены соответствующие гвдразоны (14).

Производные реагентов (9), содержащие дихдорыетилековую 

группу, также оказались пригодными для ряда интересных превра­

щений (см.схецу 2). Наиболее важное из них - превращение типа 

(?)--•- (16), приводящее к получению с хороший выходами (55- 

99^) недоступных ранее 1 ,1 ,2 ,2-тетра(1-арил-5-тетразолил)эти­

ленов. Последние образуются, вероятно, в результате восстано­

вительной димеризации карбена, возникающего при действии йодис­

того натрия, щелочи или меди. Строение тетразамещенных этиленов 

(16) однозначно доказано масс-спектрометрическими исследовани­

ями и рентгеноструктуркым анализом (см.рис.1).

Своеобразно протекают реакции соединений (7) с "мягкими" 

нуклеофилами 1см.схему 3).

Так, при взаимодействии реагентов (7) с малонодшштрилом 

в присутствии триэтиламина образуются бис(1-арил-5-тетразолия)~ 

хлорметаны (18). Очевидно, данная реакция аналогична превраще­

ниям по галогенофильному типу. Ее движущими силами являются 

атака сопряженного аниона, представляющего собой"мягкое"осно­

вание, по частично по8итивированному атому хлора и стабилиза­

ция возникающего при этом карбаниона за счет протонирования.

Найдено, что яри действии трифенилфос<|ина на реагенты (7) 

образуются неизвестные ранее бис(1-арнл-5-тетразолил)метилен- 

трифенилфосфоранн (19), относящиеся к стабильным илидам.Послед­

ние образуются с хорошими выходами и представляют собой бес- • 

цветные кристаллические вещества, устойчивые к влаге воздуха и 

щелочному гидролизу. Нуклеофильность полученных илидов значи­

тельно понижена из-за наличия двух акцепторных заместителей, 

способных к делокализации отрицательного заряда, в результате 

чего они не взаимодействуют с карбонильными соединениями.

Неооычно протекает взаимодействие соединении (7) с триал- 

кипфосірітами. Установлено, что независимо от условии проведения 

реакции и соотношения реагентов образуются конечные продукты 

(20,21). Вероятно, .̂ аакция и в этом случае протекает по галоге- 

нофальнону типу. При этом важную роль, очевидно, играют промежу-

10



н — с-\
І Н 1 
Н  N /
* Н '  4  7

Н - г )

V  \ Л І ,

,?г\
С х е м а ^

СНСЦСМІІ

/Лг N — С~\ СНС6

V U  4

Яг = С*Н6 , * - М , С ^

- )с '  +  ‘. Р Р К чч сеМ - І - )

?

h ' - r ’i г ? н *
V V N ' t “

©
flrN— C“\ ССР 

' }

PPh,

-Ph,PCta 

я»4 = C bHStn-MeQCfeHH

fWrjCl

* 4

J - N C - P P 4  

V  /» ,g

« ' Л
fa>-N— C \ C 4 ♦ 
I t  II

V * W NA  7

jp(Oftek),

Cf Г Г 1 +
■ Л » - Н - С  — C- — ( J— C?P( Qf l e k ) j  ------------ * -

-o.m

C? Я

- Й ^ - С — C = £  — N ib -  +  C «P (Q K O filfk )a
N . N BUr-N N It

10 «fk=it 1,, _ 
го, n  n  flrk=;-fvj “ f ^

I I



С!
і

n - M fO C ^N — С-С =  Є-Н(^0М»-л

Рис.2. Общий вид молекулы І-(П-МЄТОКСИфЄНИЛ)-5-[5-ХЛОр- 

метилиден-4-изопропил-1-(п-метоксифенил)-4',5,-ди- 

гидротетразолилітетразола (21) с нумерацией ато­

мов и некоторые длины связей (+0.014°).
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точные высокоподярныа соединения ( А ) ,  которые способны к рвгво- 

селвктивному алкилнровению. Направление алкидировання обуслов­

лено большим отрицательным зарядом на атоые азота К  do срав­

нению с Ы~, что было подтвервдено квантовохимическиыи расче­

тами модельных соединении.

Рентгеноструктурный анализ соединения (21)(см.рис2 ) сви­

детельствует, что особенностью молекулярной геометрии этих ве­

ществ являются удлинаниегсвязи 0*=С^ и укорочение связи С^-СГ. 

Укорочены такае связи Ы Ь~-С21 и Ы6*- ^ за счет h-T взаимо­

действия ноподелеішілс электронных пар атомов азота и Ы Jo 

связью С1^ 21. Двугранные углы между тетрааолышм кольцом и 

центральной плоскостью, тетразолиновым кольцом и той ке плоскос­

тью составляют 40° « $ & »  / I )  и 19° (С ^ Л “2*/2 ) соответственно.

Строение алкилнрованшх татра зо лов (20,21) исследовано 

также методом динамического ШР с привлечением квантовохимичес- 

ких расчетов в приближении МЦЩІ. Установлено, что характерной 

особенностью этих соединений является существенное снижение 

енергии активации процесса вращения вокруг- свяви С=£! вследст­

вие сильной ее поляризованности и уменьшения кратности. Послед­

нее согласуется с данными рентгеноструктурного анализа и 

ЯМР 1ЙС.

Нами обнаружено, что в растворах соединений (20,21) в аце- 

тоне-^ДЛСО- dg реализуется быстрый динамический процесс типа:

№  W  Н ' Кп ;
ч Яг

V  .  Яг ~Ї— Г“ f  Ч - с '

I  ' W  і

гоцїів і о ї . м *

1 » г .- п - и ,м 1н,
o ,l  Лік a i-rr J  1

Основными факторами, вызывающими поляризацию связи С^=С^,явля­

ются, вероятно, і  -цонорный эффект атомов азота Ш 1 ,Ы 4 ) тетра- 

золинового цикла и электростатическое влияние тетразольного 

кольца.



11,4 . Синтев замещенных хянолинов на основе бисимидонл- 

хлоридов - производных дошгормалоновой кислота

Показано, что реагенты (8) пригодны для получения новых 

производных хинолина.

Впервые обнаружено, что при кипячения соединений (3) с ме­

таллической медью в толуоле образуются ранее неописанные 4-арил- 

амино-2,3-дихлорхинолшш (24). Получение последних протекает, 

вероятно, через промежуточное образование кетенимина (23) с его 

последующей циклизацией.

К = Н,Мр,Ме0, СГ.Вг

Строение соединений (24) надежно подтверждено спектраль­

ными данными и химическими превращениями :

Реакции нуклеофильного замещения в соединениях (24) протекают 

в жестких условиях (высокая температура, длительное кипячение, 

сплавление), что обусловлено малой подвижностью атома хлора 

в положении 2 хинолинового кольца. Последнее связано с пасси­

вирующим влиянием аркляминогруппы в положении 4 и с простран­

ственными препятствиями, создаваемыми объемным атомом хлора в 

положении 3 хинолинового цикла.

Впервые найдено, что реагенты .(3) взаимодействуют с три- 

(ЇФЯллфосфииом ч исключительно мягких условиях с образованием

Г  H W  H N W
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неизвестных ранее 2-хинолилтрифенилфосфониевых солей (27) (см. 

схему 4 ). Вероятная схема протекания реакции включает образо­

вание промежуточных продуктов (28), потеря которыми трифенил- 

дихлорфосфорзна приводит сначала к соответствующим кетениминам 

(29), а потом к соединениям (27).

Однозначным доказательством строения конечных продуктов 

(27) является их независимый синтез из 2 ,3-дихлорогонолинов (24) 

(см.схему 4).

При взаимодействии реагентов (3) с триэтилфосфитом в кипя­

щем толуоле образуются неописанные ранее 4-арила?лино-3-хлор-2- 

хинолштфосфонаты (31)(см.схему 5 ), Вероятно, данная реакция 

аналогична рассмотренной выше конденсации с трифенилфоойяяом.

Следует отметить, что попытки получить соединения (31) JS- 

акцией 2 ,3-дихлорхянолянов (24) с триэтияфосфитом в условиях 

перегруппировки Арбузова оказались безуспешными. Фіещдно,за­

мещение атома хлора на диэтоксифосфонильную группу происходит 

только в ациклическом промежуточном продукте. Наличие диэтекси- 

фосфонильной группы в положении 2 хинолинового цикла однозначно 

доказано рентгеноотруктурннм анализом соединения (31)(К-Н).

Фосфорилироваяяые хинолины (31) образуются с хорошими вы­

ходами (70-80$) и представляют собой ярко-желтые кристалличес­

кие вещества, хорошо растворимые в большинстве органических 

растворителей. При их обработке спиртовым раствором щелочи по­

дучены соответствующие соли 4-ариламино-3-хлор-2-хияолилфосфо- 

иовых кислот (32).

Таким образом, изучение гетероцикяизаций реагентов (3) с 

медью, трифенилфосфияом и триэтилфосфитом привело к разработке 

препаративных методов получения таких производных хинолина,ко­

торые трудно или невозможно синтезировать по другому.

я х *

Среди синтезированных соединений обнаружены вещества,обла­

дайте высокой биологической активностьв.Так, производные пира­

зола проявляют анальгетическую активность,а ряд производных 

тетразола и хинолина значительно превосходят по уровню рострегу- 

лируюцого действия препараты этрел.изин и ресия.Перспективными 

могут быть галоидпроизводные тетразола и хинолина в качестве 

компонентов при инкрустации семян. Изучена зависимость уровня и

характера активности от строения испытанных соединений.
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ш. в и в о д и

1. Найдено, что при взаимодействия диаішлидов малоновой кислоты

с избытком центахлорида фосфора легко получаются бисимидоил- 

хлсрицы типа (А»-Ы=СС1 - новые полицентровые электро-

фнльние реагенты, пригодные для многих синтезов.

2.  Установлено, что эти реагенты легко взаимодействуют с гидра­

зином с образованием новых производных 3,5-диамино-4-хлорпи- 

разола.

3. Оонарукено, что бисимидоилхлориды на основе дихлор,іалоновой 

кислоты реагируют с избытком азида натрия и образуют,в зави­

симости от условий, неизвестные ранее бис(1-арид-5-гвтразо- 

лил ) дихлорметаны или их иминопроизводнне.

4. Показано, что активность атомов хлора в бистетразолилдоиор- 

метанах обуславливает ряд своеобразных химических превращений 

Так, при действии на эти реагенты "мягких" нуклеофилов 

(аниона малонодинитрила, т рифе ни яфос фіш а или триалкияфосфп- 

тов) протекают слошше конденсации галсгенофкльного типа, 

приводящие к новым производным тетразола.

5. Найдено, что бкс(І-арил-5-тетразолил)дцхлорг»таны легко вос­

станавливаются при помощи гидразина или боргидрида калия. 

Продукты такого восстановления - бис(1-арил-5-тетпааолил)ыа- 

таны - новый тип СН-кислот, которые легко алкилируются.аци- 

лируются и вступают в реакцию азосочетания.

G. Изучены гетероциклизации бисимидоилхлорвдов типа

(Arbi^CDgCCIg с медью, трифвнилфосфииом и триэтилфосфитом. 

Все они приводят к новым производным хинолина, которые трудно 

или невозможно подучить другими методами.

7. Показано, что ряд продуктов, полученных при гетероциклиза- 

циях бисішидоидхлоридов на основе дихлормалоновой кислоты, 

обладаю! высокой анальгетической, рострегулирумцей и фунги­

цидной активностью. Особый интерес представляют производные 

пиразола, обладающие анальгетическиы действием, и некоторые 

производные тетразола и хинолина, которые могуі быть перспек­

тивными в качестве компонентов при инкрустации семян,
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