
 

 

 

 

С0ЮЗ СОВЕТСКИХ СОЦИАЛИСТИЧЕСКИХ РЕСПУБЛИК

ГОСУДАРСТВЕННЫЙ КОМИТЕТ ПО ИЗОБРЕТЕНИЯМ И ОТКРЫТИЯМ |
ПРИ ГОСУДАРСТВЕННОМ КОМИТЕТЕ СССР ПО НАУКЕ И ТЕХНИКЕ

(ГОСКОМИЗОБРЕТЕНИЙ)

ЯВТОРОНОЕСВИДЕТЕЛЬ

на изобретени{
"Способ полу

 
Заявитель:

Заявка № 4666838 Приоритет изобретения 27 марта 1989г.

Зарегистрировано в Государственном реестре
изобретений СССР

22 декабря 1990г.
Действие авторского свидетельства распро-

страняется на всю территорию Саюза ССР.

Председатель Комитета уе

МПФ Гознака. 1988. Зак. 3083.

   
 

 



 

ЭЦ{у

(51)5 С 07 р 233/66, А б1 31/415 |

1643537 А1

ОПИСАНИЕ ИЗОБРЕТЕНИЯ
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(21) 4666838 /04
(22) 27.03.89 _
(46) 23.04.91. Бюл, № 15
(71) Физико-химический ниститут
им. А.В. Богатского

(72) Э.И. Иванов и Г,В. Федорова
(53) 547, 781/785' (088. 8)
(56) В.С. лопез. 3. Атег, СБеш,$0с;,
1956, ч. 78, р. 159.

(54) СПОСОБ ПОЛУЧЕНИЯ ДИГИДРАЗИДА
ИМИДАЗОЛ-4 , 5-ДИКАРБОНОВОЙ КИСЛОТЫ

(57) Изобретение касается гетероцик-_

лических веществ, в частности получе-

ния дигидразида имидазол-4 ,5=дикарбо-—

; новой кислоты - промежуточного соеди-

нения в синтезе аналогов пуринов,

Цель - упрощение способа и сокращение
его длительности. Синтез ведут реак-

цией, дихлорангидрида 4Н, ЭН-диимида-
‚зо[1,5-а, 1',5'-4] пиразни=5, 10=дион-
. >}  6-дикарбоновой кислоты с 6-20-крат-
ным избытком гидразингидрата в среде

диметилформамида в течение 10-15 мин,
Выход 98-99%, Т.пл. ›>350°С, брутто-
ф-ла СН.0. Эти условия позволяют

вести процесс при комнатной темпера-

туре и времени реакции 10-15 мин про-
тив 30 мин. 1 табл.

 

Изобретение относится к области

органического синтеза, а именно к
способу получения дигидразида имида-

зол-4,5-дикарбоновой кислоты (Т), ко-
торый находит применение, как синтон:
в синтезе аналогов пуринов, интерес..к
которым обусловлен их хемотерапевти-.
ческими свойствами, а именно приме-

нением в медицине в качестве антиопу- -

холевых и антилейкемических препара-

тов.
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Цель изобретения - упрощение спо- в
соба и сокращение длительности процес” а

са,
Поставленная цель достигается взаи-

модействием при комнатной температуре |`
дихлорангидрида 4Н, ЭН-диимидазо-
с#3, 1', 5-4] пиразин-5, 10-дион-
-1,6б-дикарбоновой кислоты с не менее,
чем 20-кратным избытком гидразингид-

рата в диметилформамиде, Способ описы-

ваетсяследующей схемой:

сомн-мН,
 2%,

сос

ДМФА
| |  СОМН-МН,

Н
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Исходный дихлорангидрид (11) полу-

чают. взаимодействием имидазол-4 ,5-ди-

карбоновойкислоты с тионилхлоридом и

используют без дополнительной очистки. 5

‚ Пример 1. К раствору 3,13 г

(0,01 М) дихлорангидрида 4Н, ЭН-диими-
дазо- [1,5-а, 1',5' -4пиразин-5,10-ди-
он-1,6-дикарбоновой кислоты в 20 мл
{0,26 М) диметилформамида добавляют 410
при. комнатной температуре 10 г (0,2 м)
64%-ного гидразингидрата, Встряхивают
либо перемешивают на магнитной мешал-

ке 10-15 мин, выливают в 50 мл воды,
фильтруют, белый осадок на фильтре 15
промывают водой, спиртом, эфиром,
Т.пл. = 369-370`С. По литературным

данным Гид > 350°С, Выход 98-99%,
Структура дигидразида (11) подтверж-
дена данными ИК-спектроскопии,
‘(КВЧ), см”? 3300, 1580, 710.

| Вычислено, #: С 32,6; Н 4,3;
"М 45,64.

Найдено, Х: С 31,84; Н 4,1; 25
М 45,50.

Мол.м,, измеренная масс-спектроско-
пически на приборе Уаг{ап МАТСН-5 при
ионизирующем напряжении 70 эВ и тем-

пературе, превышающей температуру 30

плавления, соответствует рассчитан-

ной,

Выбор в’ качестве растворителя ди-

метилформамида объясняется оптималь-

ными величинами выхода целевого про- 35

дукта и временем реакции, данные пред-

ставлены в таблице.

По уравнению реакции предлагаемой

схемы получения дигидразида имидазол-

маке 20

исходных продуктов дихлорангидрид
(ТГ): гидразингидрат = 1:4, Однако
такое соотношение соответствует низко-

му выходу, Оптимальным соотношением,
как видно из таблицы, является 1:20,
Дальнейшее повышение количества гид-

разингидрата фактически не отражается

на выходе целевого продукта (приме-
ры 2-3).

Таким образом, предлагаемый способ
получения дигидразида имидазол-4 ,5-
-дикарбоновой кислоты имеет следующие

преимущества по' сравнению с известным,

Упрощается синтез за счет’ проведения

реакции при комнатной температуре и

исключения токсичного и легковоспла-

меняющегося метанола, ускоряется син-

тез до 10-15 мини вместо 30 мин по

известному способу при нагревании ре-

акционной смеси или до нескольких ча-

сов без нагрева.

Предлагаемый способ может быть ис-

пользован в производстве дигидразида

(т).

Формула изобретения

Способ получения дигидразида имида-
`Зол-4 ,5-дикарбоновой кислотыпутем
взаимодействия производного имидазбла

с гидразингидратом в среде растворите-
‚ля, отличающийся тем, что,
с целью упрощения и ускорения процес-
са, в качестве производного имидазола
используют дихлорангидрид 4Н, 9ЭН-дии-
мидазо-[1,5-а, 1',5'-4[пиразин-5,10-
-дион-1,6-дникарбоновой кислоты, а в
качестве растворителя используют ди-
метилформамид, при этом гидразингид-

-4,5-дикарбоновой кислоты соотношения 40 ‘рат берут в 6-20-кратном избытке.

 

    
 

Пример. Растворитель Время реак- т,с Выход, Х Соотношение про-

ция, мин дукты 11-: гид-

разингидрат

1 Диметилформамид 15 20 98,4 1:20
2 -"- . 30 20 86,5 1:15

3-ти ° 60 20 65,0 1:6

. 4 -"- 10 20 98,5 ° 1:25

5 Этанол 72 ч 20 90,0 1:20

6 Диоксан 48 ч 20 79,5 1:20

Из- Диметиловый эфир
вест- имидазол-4,5-дикар-

. ный боновой кислоты 0,5 ч 65 99 1:3
7-8 ч 20 99 1:3в метаноле
 
 


