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НЕОЖИДАННОЕ  ОБРАЗОВАПИЕ  ЗАМЕЩЕННОГО  
ФУРАЗАНО  [3,4-d] ПИРИДАЗИИТРИОКСИДА  
ИЗ  а -ГИД POKCИЛА MИИ OАЛЬД OKCYMА  

И  ЕГО  ФОТОХИМИЧЕСКОЕ  ПРЕВРА IДЕИИЕ  
В  НИТРОКСИЛЬИЬ IЙ  PАДИ KАЛ  РЯДА  ПИРРОЛИДИПА  

Окисление  NaOSr 2-гидрдксиамино -2-метиштропанальдоксима  приводит  к  
4 ,4 ,7,7-тетраметил -4,7-дигид poф ypaз aн o[3,4-d] пирид aзия -1,5,6-т pиоксид y, ко - 
торый  при  фотолизе  превращается  н  4,4,6, 6-тетраметил -4,6-дигидропирроло -  
[3,4-с ] фуразан -l-оксид -5-оксил . . 

Открытие  в  последнем  десятилетии  роли  оксида  азота  (NO) как  
эндотелиального  релаксирующего  фактора  [1 ] и  клеточного  медиатора  c 
разнообразными  ф yнкциями  [2 ] стимулировало  поиск  соединений , 
способных  быть  донорами  NO. Предполагается , что  терапевтический  эффект  
большинства  известных  вазодилататоров  — нитроглицерина , нитропруссида  
натрия , нитрозотиолов  — обусловлен  процессами  распада  этих  соединений . 
in vivo c выделением  NO {3 ]. B ряду  азотистых  гетероциклов  к  соединениям , 
чью  биологическую  активность  можно  связывать  c их  способностью  к  
выделению  N0, в  настоящее  время  известны  N-оксиды  фуразана  [4, 5],  
пиразола  [6 ] и  3,4 дигидро -1,2-диазета  [7,  8].  

Продолжая  поиск  новых  потенциальных  доноров  ок cида  азота  в  ряду  
N-оксидов  З  ,4-дигидро -1 ,2-диазета , мы  исследовали  реакцию  окисления  
гипобромитгм  натрия  a-гидроксиламиноальдоксима  (I) с  гидроксил - 
аминогруппой  y третичного  атома  углерода . При  этом  было  обнаружено , что  
вместо  предполагаемого  3-бком -4,4-диметил -3,4-дигидро -1,2-диазет -1,2-ди -
гксида  (II) (ср . [9 ]) образуется  4,4,7,7-тетраметил -4,7-дигидрофура -
зано [3,4-д ]пиридазин -1,5, б -триоксид  (III). Образование  последнего  можно  
представить  схемой , согласно  которой  окисление  гидроксиламикогруппы  до  
ниткозогруппы  и  превращение  альдоксимной  группы  в  нитрилоксидиую  [10 ] 
приводит  к  нитрозонитрилоксиду  (IV). Можно  предположить , что  
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димеризация  этого  промежуточного  реакционноспосвбнвго  соединения  с  
участием  двух  нитрилоксидных  групп  [10] приводит  к  биснитрозо -
алкилфуроксану  (V), внутримолекулярное  взаимодействие  нитрозогрупп  в  
котором  дает  триоксид  III. Нельзя  исключить  также  иной  путь  превращения  
нитрозонитрилоксида  N в  продукт  III через  первоначальную  димеризацию  c 
участием  двух  нитрозогрупп  [9; 1-1]  и  последующее  взаимодействие  двух  
нитрилоксидньцсгруппировок  

Фотолиз  спиртового  раствора  соединения  III приводит  к  уменьпаению  
интенсивности  : полосы  поглощеняя  в . УФ  спектре  (% шах  272 нм ) и  
образованию , как  и  в  случае  цикличесхих  азодиоксидов  ( в  том  числе  
N,N'-диоксида  тетрагидропиридазина ). _[12,.13 ], стабильного  нитроксильного  
радикала  — 4,.4,6,6-метра _м eтил -4, б -Дигид por и ppoло  [3,4- с  ]фуразан -1- в ΡксИд -
5-оксила  (VI), полученного  ранее  окислением _ соответствующего  диоксима  
пирротидина  [14].  По -видимому , соединение  VI образуется  из  промежу -
точного  .радикала  (VII). Особенностью  этой  реакции  является  образование  
нитроксильного  радикала  ряда  пирролидина ,- конденсированного  с  
фуроксановым  циклом . Установлено , что  фуразано  [3,4-д  ]пиридазин -
триоксид  III при  действии  УФ  света  отщепляет  оксид  азота  [15] и , таким  
образом , благодаря  свойствам  донора  NO, является  перспективным  в  плане  
биофизических  исследований . 

ЭКСПЕ 1виМЕнТ -АлЬЕ iАЯ  ЧАСТЬ  

ИК  спектры  записаны  на  спектрометре  ÜR-20 н  specord. М -80 в  таблетках  КВТ . УФ  сп eктр  

получен  на  спектрометре  вресогд  UV-vis в ,спирте , спектры  ЯМУ  *F и  п С  в  растворе  СДС 1з  — на  

приборе  Вгикет  АС -200 (200,2 и  50,3 МЕц  соответственно ). Контроль  за  ходом  реакций  осущест -

вляли  методом  ТСХ  на  пластинках  8ilп fol üV-254, элюент  хлороформ . - 
4,4,7,7-Тетраметил -4,7-дигидкофуразано [3,4-д ] пиридазин -1,5,6-триоксид  (III). K 

энергично  п epемешиваем oй  смеси  60 мл  хлороформа , и  водного  раствора  гипобромита  натрия , 

полученного  из  57 мл  10%  NaOH (160 ммоль ) и  4,09 мл  брома  (80 ммоль ) , при  2__.4 °C в  течение  

20 мин  по . каплям  добавляют  раствор  2,36 г  (20 ммоль ) 2- гидроксиамино -2- ме - 

тилпропанальдоксима  I [16] в  20 мл  воды  Органическую  фазу  отделяют , сушат  MgSOa, филь -

труют  и  упа pивают .. Остаток  растирают  c эфиром , о caдок  отфильтровьвают , получают  0,16 г .  (7%)  
соединеиия  Ш . Тпл  154...156°С  (этанол ). Ар 0 13. ИК  спектр _ 1635 (C=N), 1510 с _м  1  (N N — O). 

УФ  спектр , ) пм  (1g а ): 272 км  (4;023). Спектр  ПМР : 1,89 (6Н , c, С (4)+ Ме 2) -; 1,99 м . д : (6Н , с , 

C(7).+ Мет ). Спектр  ЯМР  13С : 23,16, 27,38 ( к , 4,4,7,7-(СНэ )); 71,34, 73,17 ( с , С (4), С (7)), 108,78 (с ,, 

С (7а )); 152,49 м . д . (с , С (за )). Найдено ,. %:, С  41,36; H 5,13;.N 23,.96. СнНп N404- Вычислен ü, %: 

С  42,10;: Н  5, 30; Ту  24,55. *.. . 

4,4,6,6-Тетраметил -4,6-дигидропирроло [3,4- с ]фуразан - 1 оксид -5-оксил  (VI)_ Раствор  

65 иг  (0,29 ммоль ) соединения  Ш  в  50  мл  этанола  облучают  светом  двух  ртутных  ламп  ДРТ -120, 

снабжеиньпс  конденсором  и  светофильтром  УФС -2. Температуру  раствора  поддерживают  при  

20 °C c. помощью  водяного  охлаждения . После  полного  исчезновения  соединения  ц I (контроль  

ТСХ ) реакционнй  раствор  упаривают , из  остатка  хроматографией  на  пластинке  с  силикагелем  

(элюент  xл oрофо pм ) выделяют  43 иг  (75%) радикала  V1. ; Тпл  96...99 °C. Лит . Тпл  98...100 °С  [14]. 

Rf 0,63.. ЯК  спект p соединения  VI идектнчен  ИК  спектру  образца  4,4,6,6-тетраметил -4,6-ди - 

гидропирроло  [3,4- с ] фуразан -1-оксид -5-оксила  [14] , любезно  предоставленного  д -ром  B. А . Рез -

никовым . 

Работа  выполнена  в  рамках  Российского  фонда  фундаменпгалвных  
исследований  (грант  N 96-О 3-33269а ). 
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