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Исследовано поведение производных кислоты Мельдрума - 5-(R)бензилиден-2,2-диме-
тил-1,3-диоксан-4,6-дионов, широко известной синтетической платформы, с моно - и биаза-
нуклеофилами (солянокислый гидроксиламин, тиосемикарбазид, гидразин-гидрат). Взаимодей-
ствие реагентов проводили в уксусной кислоте в мольном соотношении 1:1 при температуре 75 °С 
в течение 6-8 ч, результатом чего явились ароматические оксимы, тиосемикарбазоны и гидра-
зоны. Синтез (Е)-4-хлорбензальдоксима, (Е)-N-(4-нитробензилиден)гидроксиламмоний хлорида, 
(Е)-2-(4-хлор)- и (Е)-2-(4-нитробензилиден)гидразин-1-карботиоамидов, вероятно, сопровожда-
ется возникновением β-аддукта Михаэля с последующим отщеплением кислоты Мельдрума. 
Взаимодействие нитробензилидендиоксандиона с гидразин-гидратом происходит с образовани-
ем смеси (Е)-N-(4-нитробензилиден)ацетогидразида, (Е)-(4-нитробензилиден)гидразина и аце-
тата последнего в соотношении 17:3:1, установленном по интегральной интенсивности сиг-
налов в спектре 1Н ЯМР (для хлорбензилидендиоксандиона соотношение аналогичных продук-
тов составило 6:2:1). Показано, что в процессе реакции атака изучаемых субстратов осу-
ществляется двумя молекулами гидразина по арилиденовому фрагменту и карбоксильной группе 
раскрывшегося диоксанового цикла кислоты Мельдрума. Далее происходит реконденсация ин-
термедиатов с образованием гидразонов и ацетилгидразидов. Последние взаимодействуют с 
ароматическими альдегидами, возникающими в данных условиях в результате ретро-реакции 
Кневенагеля субстратов, с получением мажорных продуктов смесей - (Е)-N-(4-хлор)- или (Е)-N-
(4-нитробензилиден)ацетогидразидов. Таким образом, в выбранных условиях в отличие от рас-
пространенного механизма, представленного в периодической печати, не наблюдается образо-
вание N-гетероциклических систем. Строение полученных соединений подтверждено на осно-
вании данных 1Н, 13С ЯМР спектроскопии, а также элементного анализа. Для более надежной 
идентификации сигналов продуктов - компонентов смесей - использованы также методы дву-
мерной гетероядерной корреляционной спектроскопии (HSQC). 

Ключевые слова: бензилиден-2,2-диметил-1,3-диоксан-4,6-дион, кислота Мельдрума, оксим, 
тиосемикарбазон, гидразон 
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The behavior of some derivatives of Meldrum's acid, namely, 5-(R)benzylidene-2,2-

dimethyl-1,3-dioxane-4,6-diones (a well-known synthetic platform) was studied with mono- and 

biazanucleophiles (hydrochloric hydroxylamine, thiosemicarbazide, hydrazine hydrate). The re-

action of the reagents was carried out in acetic acid in a 1:1 molar ratio at 75 °C for 6-8 h, which 

resulted in aromatic oximes, thiosemicarbazones and hydrazones. The synthesis of (E)-4-

chlorobenzaldoxime, (E)-N-(4-nitrobenzylidene) hydroxylammonium chloride, (E)-2-(4-chloro)- 

and (E)-2-(4-nitrobenzylidene) hydrazine-1-carbothioamides is probably accompanied by the 

formation of the Michael β-adduct with the subsequent elimination of Meldrum's acid. The inter-

action of nitrobenzylidene dioxanedione with hydrazine hydrate occurs to form a mixture of (E)-

N-(4-nitrobenzylidene) acetohydrazide, (E)-(4-nitrobenzylidene) hydrazine and acetate of the lat-

ter in a ratio of 17:3:1, found from the integral signal intensity in the 1Н NMR spectrum (the ra-

tio of similar products was 6:2:1 for chlorobenzylidene dioxanedione). It has been shown that 

during the reaction the studied substrates are attacked by two hydrazine molecules at the aryli-

dene fragment and the carboxyl group of the opened dioxane cycle of Meldrum's acid. Further, 

the intermediates are recondensed to form hydrazones and acetylhydrazides. The latters interact 

with the aromatic aldehydes arising under these conditions as a result of the Knoevenagel retro-

reaction of the substrates, with the formation of major products, mixtures of (E)-N-(4-chloro)- or 

(E)-N-(4-nitrobenzylidene) acetohydrazides. Thus, under the selected conditions, in contrast to 

the common mechanism presented in the periodicals, no formation of N-heterocyclic systems is 

observed. The structure of the compounds obtained was confirmed on the basis of 1H, 13C NMR 

spectroscopy data, as well as elemental analysis. Methods of two-dimensional heteronuclear cor-

relation spectroscopy (HSQC) were also used for more reliable identification of the signals of the 

products (the components of mixtures). 

Key words: benzylidene-2,2-dimethyl-1,3-dioxane-4,6-dione, Meldrum acid, oxime, thiosemicarbazone, 

hydrazone 

 

ВВЕДЕНИЕ 

В ряду соединений, построенных с участием 

фрагмента кислоты Мельдрума, большой интерес 

представляют 5-(R)бензилиден-2,2-диметил-1,3-ди-
оксан-4,6-дионы, которые обладают противомаля-

рийной, антиоксидантной [1], антимикробной ак-
тивностями [2], а также являются ингибиторами 

агрегации тромбоцитов [3]. Анализ данных пери-
одической печати свидетельствует, что основная 

часть работ посвящена их реакциям с С-нуклео-
филами [4, 5], в то время как N-нуклеофилам уде-

лено меньше внимания [6, 7]. В связи с этим раз-
работка препаративных методов синтеза поли-

функциональных производных 5-(R)бензилиден-
2,2-диметил-1,3-диоксан-4,6-дионов связана с ис-

следованием поведения их в реакциях с моно- и 
биазануклеофилами. 

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА 

Спектры 1Н, 13С ЯМР, HSQC записаны в 

CDCl3, C3D6O, C2D6OS на спектрометре Varian 400 

при температуре 25 °С [400 МГц (1Н) и 100 МГц 

(13С)], внутренний стандарт – ТМС. Элементный 

анализ проводили на анализаторе Vario Micro Cube. 

Взаимодействие 5-(R)бензилиден-2,2-диме-
тил-1,3-диоксан-4,6-дионов с N-нуклеофильными 

реагентами. В коническую колбу, снабженную 

обратным холодильником, помещают 0,72 ммоль 

субстрата 1a (1b) и реагента (солянокислый гид-

роксиламин, тиосемикарбазид, гидразин-гидрат) в 

15 мл ледяной уксусной кислоты. Реакционную 

смесь нагревают при постоянном перемешивании 

в течение 6-8 ч при 75 °С. По окончании реакции 

растворитель упаривают на воздухе, промывают 

водой и сушат. 
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(Е)-4-хлорбензальдоксим (2). Выход 0,1 г 

(37%), кристаллическое вещество желтого цвета. 

Спектр 1Н ЯМР (CDCl3, δ, м.д., J, Гц): 7,35, 7,37 

(2Н, д., Ph, J 8,0), 7,50, 7,52 (2Н, д., Ph, J 8,0), 7,69 

(1H, уш. с., OН), 8,10 (1Н, c., CH=N). Спектр 13C ЯМР 

(CDCl3, δ, м.д.): C3,5 (128,17), C2,6 (129,04), C4 

(136,90), C1 (130,48), CH=N (149,27). Найдено, %: 

С 53,66; Н 3,66; N 8,90. C7H6ClNO. Вычислено, %: 

С 54,04; Н 3,89; N 9,00. Т. пл. 100-101 °С [8]. 

(Е)-N-(4-нитробензилиден)гидроксилам-

моний хлорид (3). Выход 0,09 г (33%), кристал-

лическое вещество желтого цвета. Спектр 1Н ЯМР 

(C3D6O, δ, м.д., J, Гц): 7,90, 7,91 (2Н, д., Ph, J 7,2), 

8,15 (1H, уш. c., N+H), 8,26, 8,28 (2Н, д., Ph, J 7,2), 

8,31 (1Н, c., CH=N), 10,98 (1H, с., OН). Спектр 13C 

ЯМР (C3D6O, δ, м.д.): C3 (123,51), C5 (123,80), C2 

(127,42), C6 (127,66), C4 (129,76), C1 (138,59), 

CH=N+ (146,92). Найдено, %: С 41,87; Н 3,17; N 

13,63. C7H7ClN2O3. Вычислено, %: С 41,50; Н 3,48; 

N 13,83. Т. пл. 101-102 °С. 

(Е)-2-(4-нитробензилиден)гидразин-1-кар-

ботиоамид (4). Выход 0,1 г (98%), кристалличе-

ское вещество желтого цвета. Спектр 1Н ЯМР 

(C3D6O, δ, м.д., J, Гц): 7,66 (2H, уш. c., NH2), 8,09, 

8,11 (2Н, д., Ph, J 8,0), 8,25, 8,27 (2Н, д., Ph, J 8,0), 

8,28 (1Н, c., CH=N), 10,70 (1H, уш. с., NH). Спектр 
13C ЯМР (C3D6O, δ, м.д.): C3,5 (123,77), C2,6 

(127,99), CH=N (139,71), C1 (140,73), C4 (148,28), 

C=S (180,10). Найдено, %: С 42,29; Н 3,67; N 

24,68; S 13,93. C8H8N4O2S. Вычислено, %: С 42,85; 

Н 3,60; N 24,99; S 14,30. Т. пл. 215-216 °С [9]. 

(Е)-2-(4-хлорбензилиден)гидразин-1-карбо-

тиоамид (5). Выход 0,1 г (98%), кристаллическое 

вещество коричневого цвета. Спектр 1Н ЯМР 

(C2D6OS, δ, м.д., J, Гц): 7,41, 7,43 (2Н, д., Ph, J 8,0), 

7,78, 7,80 (2Н, д., Ph, J 8,0), 8,02 и 8,17 (2H, 2c., 

NH2), 7,99 (1Н, c., CH=N), 11,43 (1H, с., NH). 

Спектр 13C ЯМР (C2D6OS, δ, м.д.): C3,5 (129,17), 

C2,6 (129,36), C1 (133,46), C4 (134,76), CH=N 

(141,54), C=S (178,37). Найдено, %: С 44,89; Н 

3,73; N 19,52; S 14,93. C8H8ClN3S. Вычислено, %: 

С 44,97; Н 3,77; N 19,67; S 15,00. Т. пл. 195-196 °С [9]. 

(Е)-N-(4-нитробензилиден)ацетогидразид 

(6), (Е)-(4-нитробензилиден)гидразин (7a) и (Е)-

2-(4-нитробензилиден)гидразиниум-1 ацетат (7b). 

Суммарный выход продуктов 0,1 г (71%), смесь 

желтого цвета. Спектр 1Н ЯМР (C3D6O, δ, м.д., J, Гц), 

6: 2,29 (3H, c., CH3), 7,97, 7,99 (2Н, д., Ph, J 8,0), 

8,16 (1Н, c., CH=N), 8,28, 8,30 (2Н, д., Ph, J 8,0), 

10,46 (1H, уш. с., NH); 7a, 7b: 2,73-2,91 (3H, c., 

CH3), 3,74 (2H, уш. с., NH2), 7,64, 7,66 (4Н, д., Ph, J 

8,0), 8,16, 8,18 (4Н, д., Ph, J 8,0), 8,41 (1Н, c., 

CH=N), 10,78 (3H, уш. с., N+H3). Спектр 13C ЯМР 

(C3D6O, δ, м.д.), 6: CH3 (19,54), C3,5 (123,88), C2,6 

(127,50), CH=N (139,88), C1 (140,95), C4 (149,04), 

C=O (171,72); 7a, 7b: CH3 (39,08), C3,5 (123,25), C2,6 

(128,99), CH=N (143,08), C1 (146,83), C4 (151,52), 

C=O (171,72). Спектр HSQC, 6: 8,16/139,88, 

2,29/19,54; 7a, 7b: 2,73-2,91/39,08; 8,41/143,08. 

(Е)-N-(4-хлорбензилиден)ацетогидразид 

(8), (Е)-(4-хлорбензилиден)гидразин (9a) и (Е)-2-

(4-хлорбензилиден)гидразиниум-1 ацетат (9b). 

Суммарный выход продуктов 0,1 г (75%), смесь 

коричневого цвета. Спектр 1Н ЯМР (C3D6O, δ, м.д., J, 

Гц), 8: 2,25 (3H, c., CH3), 7,44, 7,46 (2Н, д., Ph, J 

8,0), 7,71, 7,73 (2Н, д., Ph, J 8,0), 8,04 (1Н, c., 

CH=N), 10,31 (1H, уш. с., NH); 9a: 3,07 (2H, уш. с., 

NH2), 7,18, 7,20 (2Н, д., Ph, J 8,0), 7,30, 7,32 (2Н, 

д., Ph, J 8,0), 8,23 (1Н, c., CH=N); 9b: 2,00 (3H, c., 

CH3), 7,53, 7,55 (2Н, д., Ph, J 8,0), 7,92, 7,94 (2Н, д., 

Ph, J 8,0), 8,68 (1Н, c., CH=N), 10,69 (3H, уш. с., 

N+H3). Спектр 13C ЯМР (C3D6O, δ, м.д.), 8: CH3 

(19,54), C3,5 (128,26), C2,6 (128.84), C4 (129,98), 

CH=N (141,19), C1 (133,60), C=O (171,89); 9a: C3,5 

(128,56), C2,6 (128,76), C1 (129,04), C4 (134,74), CH=N 

(144,36); 9b: CH3 (20,97), C3,5 (127,46), C2,6 (128,47), 

C1 (131,39), C4 (132,26), CH=N (160,70), C=O 

(171,89). Спектр HSQC, 8: 2,25/19,54, 8,04/141,19; 

9a: 8,23/144,36; 9b: 2,00/20,97, 8,68/160,70. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Нами осуществлено взаимодействие 5-(4-

хлор)- и 5-(4-нитро)бензилиден-2,2-диметил-1,3-

диоксан-4,6-дионов (1a и 1b) с такими бинуклео-

фильными реагентами, как солянокислый гидрок-

силамин, тиосемикарбазид, гидразин-гидрат, в 

результате которого получены ароматические ок-

симы 2 и 3, тиосемикарбазоны 4 и 5 с выходом 37, 

33, 98 и 69% соответственно, а также смеси гидра-

зонов с их производными (6-9b) (схема). 

Установлено, что после возникновения β-ад-

дукта Михаэля происходит либо отщепление 

фрагмента кислоты Мельдрума, как хорошо ухо-

дящей группы [10] (для соединений 2-5), либо 

раскрытие диоксанового цикла с образованием 

интермедиата 10 (для соединений 6-9b), который 

в результате реконденсации дает продукт 7а (9а) 

(и в последующем соль 7b (9b)) и гидразид кисло-

ты 11. Последний реагирует с ароматическим аль-

дегидом, который, как известно [11], может воз- 
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Схема 

 

никнуть в данных условиях в результате ретро-

реакции Кневенагеля арилиденпроизводных кис-

лоты Мельдрума, с получением соединения 6 (8). 

 
В отличие от распространенного механизма, 

представленного в [12], не наблюдается образова-

ние N-гетероциклических соединений. 

Спектральные данные продуктов 2, 4-7а, 8 

и 9а соответствуют литературным. Синтез по-

следних ранее осуществлялся реакцией соответ-

ствующих ароматических альдегидов и нуклео-

фильных реагентов [8, 13-17]. Соединения 3, 7b и 

9b не известны, охарактеризованы нами методами 
1Н, 13С ЯМР, двумерной гетероядерной (HSQC) 

корреляционной спектроскопии. 

ВЫВОДЫ 

Таким образом, впервые на основе 5-(R)бен-

зилиден-2,2-диметил-1,3-диоксан-4,6-дионов полу-

чены бензилиденоксимы, -тиосемикарбазоны и 

-гидразоны путем, отличным от описанных в пе-

риодической печати [8, 9, 18-20]. 
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