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И . П .  IIlведайте  

СПОСОБ  П ОЛУЧЕНИЯ  П I%IПЕРАЗИНДИОНА -2, 6 

Разработан  п pепаративный  метод  пол yчения  пишеразиндиона -2,5, заключаю -
щийся  в  циклизации  иминодиуксуснойкислоты  с  формиатом  аммония , исследована  
зависимость  выхода  целевого  продукта  от  температуры  реакции , соотношения  ком - 
понентов , растворителя _ 

Производные  пиперазиндиона -2, б  проявляют  довольно  широкий  спектр  
биологического  действия  [1-5 ], некоторые  из  них  применвпотся  в  технике  и  
промышленности  [6-8].  

Являясь  простейшим  соединением  этого  класса , пиперазинцион -2,6 (III) 
может  быть  использован  как  ключевое  соединение  для  синтеза  многих  его  
производных , но  многостадийный  синтез , низкие  выходы  (10...15%) [7,  9],  
использование  дорогостоящих  материалов  [10 ] ограничивают  его  примене -
ние . Поэтому  актуальным  является  поиск  эффективных  методов  получения  
этого  соединения . 

Исходным  веществом  для  синтеза  была  выбрана  иминодиуксусная  
кислота . N-З aм eщ eнны e иминодиуксусные  кислоты  циклизуются  в  
пиперазиндионовьтй  цикл  при  нагревании  c аммиаком  либо  соединениями , 
которые  являются  источником  аммиака  при  их  разложении  (мочевиной , 
формамидом , ацетауидом ) [11,  12].  Однако  указанным  способом  получить  
желаемое  соединение  не  удалось . Мы  использовали  в  качестве  источника  
аммиака  формиат  аммония . 

Подобраны  оптимальные  условия  проведения  конденсации . B таблице  1 
представлены  д aнные  o влиянии  на  выход  целевого  продукта  температуры  
реакции , соотношения  компонентов , растворителя  с  способа  реакции . 
Установлено , что  оптимальным  интервалом  проведения  реакции  является  
150...170 'С , при  котором  в  основном  происходит  умеренное  разложение  
формиата  аммония  и  сама  конденсация . 

Как  известно , высокая  температура  способствует  декарбоксипированию  
дикарбоновы  х  кислот . Образовавшаяся  в  конденсации  иминодиуксусной  
кислоты  c формиатом  аммония  N-формилиминодиуксусная  кислота  из -за  
I-эфф eкт a альдегидной  гр yппы  более  сильная , чем  иминодиуксусная  кислота  
или  ее  N-алкильные  или  арильные  производные , и  подвергалась  
декарбоксилированию  при  более  высокой  температуре  реакции , что  не  
позволяло  повысить  выход  целевого  продукта  (выше  59».60%). После  
четырехчасового  нагревания  N-формилиминоциуксусной  кислоты  при  

СН -,СООН  
i 

HN 
* 
СН г СООН  

HCOONH4  

О  
.i 

О  СН _ С  на / EtOH H—C—N NH —' 
СН 2 С  

1 О  

 

О  
!i 

СН 7=С  

	

HN 	NH  HCi 

	

* 	i 
СН ; \` 

п  О  

Etз N / EtOH 

 

73 



150...170 ' С  остаток  темно -коричневого  цвета , по  данным  ПМР  спектроско - 
пии , не  содержал  исходтой  кислоты . (N- Формилиминодиуксусная  кислота  
была  получена  при  кипячении  имТинодиуксусной  кислоты  c избытком  
муравьиной  кислоты .) 

Как  видно  из  таблицы , отсутствие  растворителя  способствовало  
декарбвксилированию  и  сильному  осмолению  реакциоьтной  массы , что  при  
температуре  180...185 ' С  даже  исключило  возможность  получения  целевого  
продукта . Оптимальным  соотношением  иминодиуксусной  кислоты  и  
формиата  аммония  является  1 : 3. Увеличением  избытка  цикт _гизуюпгепэ  
агента  нецелесообразно  из - за  некоторого  снижения  выхода  продукта  (с  
50...58 до  26...37%). Снижение  выхода  можно  объяснить  нак oплением  
муравьиной  кислоты  (продукта  разложения  формиата  aмм oния  —ФА ), 

способствующей  протеканию  побочных  реакций  и  связывающей  образовав -
шуюся  воду . 

N,N-Диметилформамид  (ДМФА ) наиболее  удобен ; применение  других  
апротонньюх  растворителей  — диметилсульфоксида  и  сульфолана  — 
ограничено  из -за  затруднений , снязаннъгх  c выделением  продукта . 

При  конденсации ; видимо , одновременно  протекает  формилирование  
иминогруппы , отпщгление  воды  и  образование  ангидрида  кислоты . 
Последний  превращается  под  действием  аммиака  в  моноамид  N-формилими - 
нодиуксусной  кислоты , отщепляющий  при  нагревании  молекулу  воды  и  
превращающийся  в  4-формилпиперазиндион -2, б  (I), который  можно  
выд eлить  сразу  после  циклизации  Формильную  группу  снимали  солянсй  
кислотой  в  этаноле , полученный  хлоргидрат  пиперазиндиона -2,6 (Н ) после  
обработки  триэтиламином  превращали  в  свободное  основание  — iiиперазин -
дион -2,6 (III). Формилирование  иминогруппы  муравьиной  кислото ` 
проходит  довольно  легко : При  проведении  циклизации  без  удаления  
образовавшейся  воды  в  основном  была  получена  N-формилиминодиуксусная  
кислота , которую  также  л eгко  получить  кипячением  иминодиуксусной  
кислоты  в  избытке  муравьиной  кислоты . Циклизация  N-форпгилиминодиук - 
еусной  кислоты  c формиатом  аммония  дала  целевой  продукт  с  выходами  
40...56 %   

Условия  проведения  реакции  циклизации  
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150....170 51,9 150...180 55,9*3  

Циклкзацся  проведена  без  удаления  воды  и  муравьиной  кислоты  (c обратным  холодильником ). 
Применяли  толуол  для  отгонки  воды . 
из  N-формялсмннсдиуксусной  кислоты . 
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Таким  образом , нами  разработан  препаративн  гй  способ  получения  
пиперазиндиона -2,6, заключающийся  в  циклизации  иминвдиуксусной  
ки cлоты  взаимодействием  c формиатом  аммония  при  молярнвм  соотношении  
компонентов  1 : 3 в  ДМФА  в  течение  4...5 ч  при  150 'C c постепенным  
повып 1ением  температуры  до  170 'C и  отгонкой  образующихся  воды  и  
муравьиной  кислоты  (цихлизация  без  удаления  воды  и  муравьиной  кислоты  
дает  лишь  2,3% целевого  продукта ). 

ЭКСПЕР I'пtiIЕНТАЛЪНАЯ  ЧАСТЬ  

Температуры  плавления  синтезированных  веществ  определяли  на  микронагревательном  сто - 

лике  Boetius.  Спектры  ПМР  снимали  в  ДМСО -D б  на  спектрометре  А -22 (90 МГц ) ;  внутренний  

стандарт  ГМ ,ДС .  Контроль  за  ходом  реакции  осуществляли  методом  ТСХ  на  пластинках  Situfo! 

ITV-254 в  системе  ацетон —хлороформ  (3:  1). Проявитель  —  раствор ,  приготовленный  из  1,83 г  
СОС 12' 6Н 20, 2 г  К 2Сг 207, 10 мл  ледяной  уксусной  кислоть : и  100 мл  Н 20. 

4-Фор .милпипергзиндион -2,6 (I, СвНь NгОз ).  Смесь  13,3 г  (0,1 моль ) иминодиуксцсной  кис - 

лоты  и  18,9 г (0,3 моль ) формиата  аммония  в  100 мл  диметилформамида  (ДМФА )  нагревают  на  

масляаюй  бане  4 ч ,  постепенно  повьшьая  ее  температуру  от  150 до  170 °C и  добавляя  в  реакционную  

смесь  40 мл  толуола  для  удаления  образовавшейся  воды  в  виде  азеотропа .  Затем  реакциоиную  

смесь  отго -.чяют  в  вакууме  досуха .  

К  остатку  добавляют  30 мл  метанола  и  охлаждают  до  4°С .  Выпавший  осадок  фильтруют  и  
промывают  30 мл  охлажденного  метанола .  Получают  7,6 г (53,5%) 4-формтипиперазивдиона - 

2,6 кремового  цвета ; Rf0,41. 

После  обработки  активированным  углем  и  перекристаллизации  из  70%  метанола  получают  

вещество  белого  цвета , Т ,тл  218...221 °C (с  разл .).  Спектр  ПМР ': 4,10 (2Н , с , СНг ); 4,28 (2Н , c, 

СНг ); 8,07 (IH, с , НСО ); 11,25 м . д _ (1Н , уш . c, NH). 

Гидрохлорид  пиперазиндиона -2,6 (II, С 4Н 7NгОгС I). К  7,6 г (0,05 моль ) 4-формуцшипера - 

зиндиона -2, 6 (П  доб aвляг oт  100 мл  этанола , 10 ил  концентрированыай  НС 1 и  кипятят  3 ч . Осадок  

фильтруют  и  промывают  этанолом  и  эфиром . Получают  7,5 г  (98%)  гидрохлорида  пиперазинди - 

она -2,6  серого  цвета , который  после  обработки  активированным  углем  и  пере - кристаллизации  из  

70 %ь  метанола  имеет  Твл  276...277 ° С . Спектр  П  о 1Р : 3,88  (4Н , y ш . c, СНг ); 1 1,76 м . д . (1Н , уш : c, 
NH) . 

Пиперазиидион -2,6  (Ш ,  СдН 61VгО 2).  Нагревают  7,8 r (0,052  моль )  гидрохлорида  пт *_п ера - 

зиндиона -2,6 (II) c 14 мл  триэтиламина  в  100 мл  зтанола  1 ч . Спирт  упаривают  в  вакууме  досуха , 

остаток  промывают  хлороформом  до  полнаго  удаления  гидрохлорида  т pиэтиламина  и  получают  
5,9 г  (99%) пиперазиндиона -2,6 QII),  Т  202...205 °C (с  разл ., из  метанола ); Rf 0,21. Спектр  

ПЫР : 3,18 (1Н , yш . c, NH); 3,36 (4Н , c, СН 2); 10,85 м . д . (1H, yin. c, NH). 
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