
СОДЕРЖАНИЕ

Том 57, номер 5, 2021

Поздравление к 70-летию со дня рождения Валерия Николаевича Чарушина        605

Методы макролактонизации секо-кислот в синтезе природных и биологически активных соединений
Яковлева М.П., Денисова К.С., Выдрина В.А., Толстиков А.Г., Ишмуратов Г.Ю.        607

Основные хемотипы ингибиторов репродукции SARS-CoV-2
Ширяев В.А., Климочкин Ю.Н.              661

OH

COOH

Acid 
activation

OH

[Act]

Carboxylate
attack

O

LG

O

O

O

On > 7

Пандемия COVID-19 заставила ученых всего мира направить свои усилия на поиск химиотерапевтических препа-
ратов направленного действия, способных эффективно бороться с коронавирусами. В обзоре приведена попытка 
систематизации низкомолекулярных соединений, в том числе известных фармацевтических препаратов и природ-
ных веществ, обладающих высокой противовирусной активностью по отношению к коронавирусам, не с позиций 
действия на их мишени, а по принадлежности к тому или иному структурному типу.

Арилирование адамантанаминов: XI. Сравнение эффективности катализа комплексами
палладия и меди в реакциях адамантанаминов с фторсодержащими производными 2-бромпиридина

Ляхович М.С., Мурашкина А.В., Панченко С.П., Аверин А.Д., Абель А.С., Малошицкая О.А.,
Савельев Е.Н., Орлинсон Б.С., Белецкая И.П.            700

Метод а
Pd(dba)2/DavePhos

t-BuONa, диоксан, 100°C
1.25 экв амина

или

Метод б
CuI/2-изобутирилциклогексанон

Cs2CO3, ДМФА, 140°C
1.25 экв производного 2-бромпиридина

N Br

R

X
NH2

+ X
N
H

N

R

R = F, CF3.



Синтез и свойства 1,3-дизамещенных мочевин и их изостерических аналогов,
содержащих полициклическте фрагменты: X. 1-[1-(4-Изобутилфенил)этил]-3-R мочевины

Гладких Б.П., Дьяченко В.С., Бурмистров В.В., Бутов Г.М.          718

Взаимодействие 1,3,5,7-тетраметиладамантана с азотной кислотой
Климочкин Ю.Н., Ивлева Е.А.              742

Пoлучение продуктов конденсации, показывающих биологическую активность
на основе фенилтиозолидина и альдегидов

Дурускари Г.Ш., Магеррамов А.М.             737

O

OH
NCO N

H
N
H

O
R

Ибупрофен

S

N
NH2Br

NH2

Ph

ArCHO, EtOH

S

N
NH2Br

N

Ph

Ar

кипячение, 2 ч

КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ

Me

Me

Me

Me
HNO3

Me

Me

Me

Me +

Me

Me

Me

Me

O

O

O2NO

O

Синтез конденсированных гетероциклических систем на основе 2-арил-1,2,3,4-тетрагидрохинолинов
Земцова М.Н., Головко Ю.А., Грузд Ю.А., Кулемина С.В., Баймуратов М.Р., Климочкин Ю.Н.      728

N

R2

R2
R3O

N

O

N

O
O

N

O
Br

Br

N

O
Br

Br



Синтез имидоилхлоридов с использованием трихлорида фосфора
Шишкин Е.В., Во Т.Л.К., Попов Ю.В., Зотов Ю.Л., Нгуен Т.Л., Шишкин В.Е.        747

R
O

HN

PCl3, DMAP

–H3PO3
R

Cl

N ArAr



АВТОРЫ ВЫПУСКА

Абель А.С.               700
Аверин А.Д.               700
Баймуратов М.Р.               728
Белецкая И.П.               700
Бурмистров В.В.               718
Бутов Г.М.               718
Во Т.Л.К.               747
Выдрина В.А.               607
Гладких Б.П.               718
Головко Ю.А.               728
Грузд Ю.А.               728
Денисова К.С.               607
Дурускари Г.Ш.               737

Дьяченко В.С.               718
Земцова М.Н.               728
Зотов Ю.Л.               747
Ивлева Е.А.               742
Ишмуратов Г.Ю.               607
Климочкин Ю.Н.              661
Климочкин Ю.Н.              728
Климочкин Ю.Н.              742
Кулемина С.В.               728
Ляхович М.С.               700
Магеррамов А.М.              737
Малошицкая О.А.              700
Мурашкина А.В.              700

Нгуен Т.Л.               747
Орлинсон Б.С.               700
Панченко С.П.               700
Попов Ю.В.               747
Савельев Е.Н.               700
Толстиков А.Г.               607
Чарушин В.Н.               605
Ширяев В.А.               661
Шишкин В.Е.               747
Шишкин Е.В.               747
Яковлева М.П.               607



605

ЖУРНАЛ ОРГАНИЧЕСКОЙ ХИМИИ, 2021, том 57, № 5, с. 605–606

Валерий Николаевич Чарушин
(к 70-летию со дня рождения)

Вице-президент Российской академии наук, председатель Уральского отделения РАН, директор 
Института органического синтеза имени И.Я. Постовского УрО РАН академик РАН В.Н. Чарушин – 
ученый мирового уровня в области органической химии. Он внес существенный вклад в химию азагетеро-
циклов, в том числе фторсодержащих, а также в развитие новых методологий органического синтеза. Им 
издан целый ряд монографий в авторитетных российских и издательствах «Academic Press», «Pergamon 
Press» и «Springer», опубликовано свыше 600 научных работ и более 60 патентов и изобретений. Работы 
В.Н. Чарушина широко цитируются в базе данных Web of Science (более 5800 цитирований, индекс 
Хирша – 30).

Значительная заслуга В.Н. Чарушина – участие в создании новых лекарственных препаратов. Совместно 
с академиками О.Н. Чупахиным, О.И. Киселевым и членом-корреспондентом В.Л. Русиновым создан ори-
гинальный отечественный противовирусный препарат триазавирин широкого спектра действия, зареги-
стрированный МЗ РФ в качестве лекарственного средства в 2014 году. Работы по созданию новых проти-
вовирусных препаратов отмечены в 2016 году международной премией «Gallien Prix Russia».

За разработку новых методологий органического синтеза и технологий получения новых лекарствен-
ных препаратов и органических веществ, в том числе специального назначения, в 2012 году В.Н. Чарушин 
был удостоен Государственной премии Российской Федерации.

В последние годы под руководством академика РАН Валерия Николаевича Чарушина Институтом орга-
нического синтеза им. И.Я. Постовского УрО РАН выполнен ряд важных работ по синтезу высокоэнерге-
тических соединений и созданию новых органических материалов. Совместно с Российским федеральным 
ядерным центром РФЯЦ-ВНИИТФ и Институтом проблем химико-энергетических технологий СО РАН 
разработана «бесхлорная» технология получения триаминотринитробензола (ТАТБ) – мощного взрывча-
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того вещества с низкой чувствительностью к удару и высокой пожаростойкостью. Опытно-промышленные 
партии ТАТБ выпускаются Бийским олеумным заводом. По заданию компании «Транснефть» выполнен 
цикл работ по разработке отечественной технологии получения противо-турбулентных полимерных при-
садок для транспортировки нефти (совместно с МГУ им. М.В. Ломоносова и Институтом нефтехимиче-
ского синтеза им. А.В. Топчиева РАН), которые выпускаются заводом «Транснефть-синтез» (Елабуга).

За годы пребывания В.Н. Чарушина в должности председателя Уральского отделения РАН учеными 
Отделения получены существенные научные результаты. Успешно реализуются соглашения с крупными 
корпорациями (Росатом, Роскосмос, РЖД и др.) и многими высокотехнологичными предприятиями Урала. 
Отделение значительно укрепило свою материальную базу, как за счет приобретения современного науч-
ного оборудования, так и за счет введения новых зданий и сооружений. Введены в строй современный 
комплекс зданий Института технической химии и Пермского научного центра, новый корпус Института 
математики и механики, Блок общего назначения Института электрофизики, новое здание Института 
геологии и геохимии. За счет реализации инвестиционных проектов построено новое современное 
здание Института теплофизики и более 300 служебных квартир для ученых УрО РАН, а в рамках ФЦП 
«Жилище» – 101 квартирный дом для молодых ученых в Екатеринбурге. Введен в строй современный 
лабораторный корпус ФИЦ комплексного исследования Арктики в Архангельске. Возрождены традиции 
Малой академии наук, которая активно работает в школах уральского региона.

В.Н. Чарушин ведет значительную научно-организационную и педагогическую работу. Он – член 
Президиума РАН (с 2002 г.), входит в состав редколлегий журналов «Журнал органической химии», 
«Успехи химии», «Mendeleev Communications», «Известия академии наук, серия химическая», и ряда 
научных советов. Им сделано более 50 научных докладов, в том числе пленарные лекции на многих 
международных конференциях, Менделеевских съездах (Москва-2007, Волгоград-2011, Екатеринбург- 
2016) и химических конгрессах, например, прочитана актовая лекция на 18 Азиатском конгрессе 
(Тайпей-2019). Валерий Николаевич подготовил 20 кандидатов и 3 докторов наук.

В.Н. Чарушин – почетный доктор Уральского федерального университета (2011) и Южного федераль-
ного университета (2020), а также почетный гражданин города Екатеринбурга (2012),

Награжден орденом «За заслуги перед Отечеством» IV степени (2012), орденом Почета (2008), ме-
далью Ордена «За заслуги перед Отечеством» II степени (2002). Его работы отмечены премией им. ака-
демика И.Я. Постовского (2005), премией группы издательств МАИК Наука/Интерпериодика, Pleiades 
Publishing Group (2002 и 2008), премией имени основателей Екатеринбурга В.Н. Татищева и Г.В. де Генина 
(2008), знаком отличия «За заслуги перед Свердловской областью III степени» (2011), Государственной 
премией РФ за 2011 год, премией «Признание» Ассоциации выпускников Уральского федерального уни-
верситета (2013), золотым знаком Профсоюза РАН (2014) и золотым знаком Законодательного Собрания 
Свердловской области (2015), медалью имени академика И.Я. Постовского (2017), знаком признания 
Евразийского творческого союза (2017).

Международный редакционный совет, редакционная коллегия, и редакция журнала 
«Журнал органической химии» поздравляет В.Н. Чарушина с юбилеем, желает здоровья, 

счастья, новых достижений в науке!
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ВВЕДЕНИЕ
1. МАКРОЛАКТОНИЗАЦИИ ЧЕРЕЗ АКТИВАЦИЮ КИСЛОТНОЙ ФУНКЦИИ
2. МАКРОЛАКТОНИЗАЦИЯ С АКТИВАЦИЕЙ ГИДРОКСИЛЬНОЙ ГРУППЫ
3. ОКИСЛИТЕЛЬНАЯ МАКРОЛАКТОНИЗАЦИЯ
4. ВЫВОДЫ

УСЛОВНЫЕ СОКРАЩЕНИЯ

Boc – трет-бутоксикарбонил; BOP-Cl – бис(2-оксо-3-оксазолидинил)фосфонийхлорид; BQ – бензо-
хинон; Cbz – карбобензилокси-; COD – циклооктадиен; CSA – камфорсульфоновая кислота; DEAD – ди-
этиловый эфир азодикарбоновой кислоты; DIAD – диизопропиловый эфир азодикарбоновой кислоты; 
DMAP – 4-(диметиламино)пиридин; DMAPO – окись 4-(диметиламино)пиридина; DTBAD – ди-трет-бу-
тиловый эфир азодикарбоновой кислоты; EDC – 1-этил-3-[3-(диметиламино)пропил]карбодиимид; 
EOM – этоксиметил-; LA – кислота Льюиса; MEM – 2-метоксиэтоксиметил-; MOM – метоксиметил-; 
MPM – 4-метоксибензил-; MP – п-метоксибензилиден-; PCC – хлорхромат пиридиния; PMB – 4-метокси-
бензил-; PMP – 4-метоксифенил-; PyBOP – (бензотриазол-1-илокси)трипирролидинфосфоний гексафтор-
фосфат; PyBroP – трис(пирродидино)бромфосфоний гексафторфосфонат; PPTS – пара-толуолсульфонат 
пиридиния; TBS – трет-бутилдиметилсилил-; TFA – трифторуксусная кислота; THP – тетрагидропира-
нил-; TIPS – триизопропилсилил-; TMS – триметилсилил-; Δ – нагревание при температуре кипения.
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ВВЕДЕНИЕ

В 1927 г. впервые из эфирного масла корней дя-
гиля лекарственного Angelica archangelica был вы-
делен 15-пентадеканолид (экзальтолид) (1) (рис. 1) 
[1], являющийся ценным душистым веществом и 
широко используемый как компонент парфюмер-
ных композиций, отдушек для мыла и космети-
ческих изделий [2, 3]. С тех пор интерес к макро-
циклическим лактонам только увеличился.

Действительно, природные макролактоны 
представлены широким спектром структур и боль-
шим набором интересных свойств: от парфюмер-
ных, фитотоксичных, феромонных и инсектицид-
ных до лекарственных (антибиотических, цито-
токсических, противоопухолевых и др.). С момен-
та синтеза первых макрогетероциклов в первой 
половине ХХ столетия [4] по настоящее время 
известно более 5 тысяч сообщений по их синтезу. 
Значительная их часть посвящена получению ма-
кролактонов, сложноэфирная функция в которые 
вводится либо до стадии циклизации, либо обра-
зуется в процессе замыкания цикла.

Несмотря на то, что на протяжении ряда лет 
были разработаны многие эффективные методы 
макроциклизации, такие как реакции метатези-
са, Нозаки–Хияма–Киши (Nozaki–Hiyama–Kishi), 
Хорнера–Вудворда–Эммонса (Horner–Wadsworth–
Emmons) и др., лактонизация секо-кислот по-преж-
нему является одним из наиболее часто использу-
емых подходов для получения макроциклических 
лактонов. Из-за энтропийных и энтальпийных 
факторов прямая циклизация α,ω-гидроксикисло-
ты 2 в лактон 3, как правило, невозможна без акти-
вации либо концевой спиртовой группы через про-
межуточное соединение 4, либо карбоксильной 
группы через интермедиат 5 (схема 1).

Цель данного обзора – описание наиболее ча-
сто встречающихся реакций макролактонизации, 
включающих активацию одной и(или) другой ко-

нечной функции секо-кислоты 2. Поскольку опи-
сать все известные схемы синтеза макроцикли-
ческих лактонов с применением этого подхода в 
одном обзоре достаточно проблематично, приве-
денные схемы синтезов лишь иллюстрируют пред-
лагаемые методы, на примерах получения природ-
ных и биологически активных соединений.

1. МАКРОЛАКТОНИЗАЦИИ ЧЕРЕЗ 
АКТИВАЦИЮ КИСЛОТНОЙ ФУНКЦИИ

Циклизация через тиоэфиры является одним из 
самых популярных химических способов получе-
ния макролактонов, а самая известная реакция с 
участием сложных тиоэфиров – метод «двойной 
активации» [5]. Механизм включает первоначаль-
ное образование 2-пиридинтиоэфира ω-гидрокси-
кислоты 6 в результате окислительно-восстанови-
тельной конденсации Мукаямы с помощью дипи-
ридилдисульфида (Py–S–S–Py) и PPh3, внутримо-
лекулярный перенос протона в котором формирует 
промежуточное соединение 7, в котором активиро-
ваны как карбоксильная, так и гидрокси-функции, 
что приводит к «электростатической» макролакто-
низации (схема 2).

«Классический» метод Кори–Николау был ис-
пользован, например, для циклизации секо-кисло-
ты 10 в ендииновое производное 11 – полупродукт 
в синтезе мощного противоопухолевого хромо-
протеинового антибиотика С-1027 12 из культу-
рального бульона почвенной грамположительной 
бактерии Streptomyces globisporus [6], а также для 
циклизации гидроксикислоты 13 в синтезе макро-
лида аплиолида A 14, выделенного из кожи мор-
ского моллюска Aplysia depilans и токсичного для 
обитающих в воде живых организмов [7], когда 
другие методы были не эффективны. Следует от-
метить, что в синтезе аплиолида А 14 добавление 
каталитического количества триэтиламина для 
уменьшения количества диолида и полимерных 
побочных продуктов было признано необходимым 
и привело к получению целевого соединения c вы-
ходом 78% (схема 3).Отмечаем, что для избежания 
образования димеров, реакцию обычно проводят в 
две стадии: сначала формируют тиоэфир при ком-
натной температуре, затем разбавляют и медленно 
добавляют в большое количество кипящего толу-
ола.

O

O

1

Рис. 1. Структура 15-пентадеканолида (экзальтолида)
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Поскольку устранение побочных продуктов 
тиопиридона 9 и трифенилфосфинийоксида 8, 
возникающих в результате активации системой 
Py–S–S–Py/PPh3, в некоторых случаях может быть 
затруднено. Кори и Кларк разработали вариант 
этой реакции, в которой тиоэфир 15 сначала син-
тезируют взаимодействием кислоты 2 c 2-тиопи-
ридилхлорформиатом 16 (схема 4) [8, 9].

Этот метод был использован в синтезе лактона 
17 из арахидоновой кислоты 18, играющей уни-
версальную роль в процессах жизнедеятельно-
сти млекопитающих, в качестве составной части 
фосфолипидов в мембранах и предшественника в 
синтезе простаноидов, лейкотриенов и различных 
гидроксикислот (схема 5) [9].

После исследования в качестве реагента ряда 
различных сульфидов Кори и Брунелле [10] пред-

ложили использовать диимидазоилсульфид 19, ко-
торый позволяет получать макролактоны в более 
мягких условиях и с лучшими выходами: наличие 
трет-бутильной группы в 4-ом положении имеет 
важное значение для предотвращения образования 
нежелательного N-ацильного интермедиата.

Реакция Кори в условиях Брунелле нашла мно-
гочисленное синтетическое приложение, напри-
мер, при циклизации гидроксикислот 20 и 21 в 
синтезе макролидных антибиотиков – эритроми-
цинов A 22 и B 23, продуцируемых бактериями 
Streptomyce serythreus (схема 6) [11].

Отмечено значительное увеличение скорости 
циклизации в присутствии ионов металлов (Ag и 
Cu) и предложено несколько объяснений для вы-
яснения их роли в повышении электрофильности 
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тиоэфира. Среди них комплексообразование ме-
таллов с пиридином (структура 24), атомом серы 
(структура 25) и, наконец, образование хелатных 
комплексов, содержащих шестичленные кольца 
(структура 26) (рис. 2).

Наиболее распространенной является моди-
фикация Герлаха, использующая соли Ag (I) и 

позволяющая проводить некоторые реакции при 
комнатной температуре. Так, в синтезе макрос-
фелида А 27 (ингибитора клеточной адгезии) 
[12] применение классических методов (реакции 
Ямагучи, Кека и Мицунобу) потерпело неудачу из-
за β-элиминирования. При использовании метода 
Мукаяма–Кори для циклизации гидроксикислоты 
28 макролактон 29 был получен с низким выхо-

Схема 3

TBSO

HO
O OMOM

Cl

OHMPMO

O
O

OH
O

BocNH

TBSO

HO
O OMOM

Cl

MPMO

O
O

O
O

BocNH

O
Me2N

OH
OH

O

O O

N
H

O

O

MeO

O OH

Cl O
O

NH2

HO

OH

O

O

O

13 14

12

10 11

2) Толуол, 120°C,
57%

1) PyS–SPy,
      PPh3, ТГФ

Толуол, ∆,
78%

PyS–SPy,
PPh3,
NEt3 кат.



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 5  2021

611МЕТОДЫ МАКРОЛАКТОНИЗАЦИИ СЕКО-КИСЛОТ

дом. Его удалось увеличить до 40% добавлением 
AgOTf при комнатной температуре (схема 7).

Цианурхлорид 30 впервые был введен в процесс 
макроциклизации Венкатараманом [13], причем 

механизм этой реакции подобен макролактониза-
ции по Кори–Николау и включает двойную акти-
вацию. Альтернативный путь через ацилхлорид 31 
был исключен теми же авторами (схема 8) [14].

Схема 4
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Хотя цианурхлорид 30 – дешевый коммерчески 
доступный реагент, эта методика не нашла широ-
кого синтетического применения. Она использова-
на, например, при лактонизации транс-16-гидрок-
си-9-гексадеценовой кислоты (32) в синтезе изо-
амбреттолида 33 [13], используемого в качестве 
пищевого ароматизатора (схема 9).

Применение 1-метил-2-хлорпиридиний йоди-
да (34) как эффективного агента для макролакто-
низации ω-гидроксикислот 2 было предложено 
Мукаяма [15]. Механизм реакции включает заме-
щение атома хлора на карбоксилат-ион с образова-
нием сильно активированного ацилпиридиния 35, 
далее участвующего в заключительной циклиза-
ции (схема 10).

В этом способе синтеза обработка неразвет-
вленных гидроксикислот НО(СН2)nСООН [n = 
6 (36), 7 (37), 10 (38), 11 (39) и 14 (40)] солью 

Мукаяма 34 и триэтиламином давала макроцикли-
ческие лактоны 41–45 с разумными, но неудовлет-
ворительными выходами. В качестве побочных 
продуктов получались дилактоны 46–50, причем 
их доля уменьшалась с увеличением длины цепоч-
ки исходной кислоты (схема 11, табл. 1) [15].

В тоже время лактонизация разветвленной би-
циклической кислоты 51 до трициклического про-
межуточного соединения 52 в синтезе природного 
макролидного антибиотика (+)-тубелактомицина 
53 протекает уже с выходом 96% (схема 12) [16].

Принимая во внимание приведенные выше 
факты, авторы [17] получили более стабильную 
пиридиниевую соль, 2-хлор-6-метил-1,3-дифенил-
пиридинийтетрафторборат (54), и применили ее в 
реакции лактонизации (рис. 3).

В присутствии хлорида бензилтриэтиламмония 
и стерически затрудненного основания, такого как 
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Рис. 2. Структуры возможных продуктов взаимодействия ионов металлов с тиоэфиром
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2,4,6-трифенилпиридин, этот реагент дал лучшие 
результаты в макролактонизации незамещенных-
секо-кислот до монолактонов при более низком 
содержании соответствующих диолидов. Так, 
12- 44 и 14- 45 -членные лактоны были получены 
циклизацией гидроксикислот 39 и 40 с выходами 
85 и 99% соответственно, в то время как реагент 
Мукаяма 34 дал эти же макролактоны с выходами 
69 и 84% соответственно (схема 13) [17].

Реакции α,ω-хлорангидридов дикислот с 
α,ω-диолами для получения соответствующих ди-
лактонов могут быть проведены несколькими спо-
собами.

Например, взаимодействие дихлорангидрида 
малоновой кислоты с оптически активными ди-
олами 55 и 56 в CH2Cl2 в присутствии пиридина 
преимущественно протекает как [1+1]-конденса-
ция с образованием дилактонов 57 и 58 с выхода-
ми до 30%, выходы соответствующих тетралакто-
нов 59 и 60 не превышали 6% (схема 14) [18].

При взаимодействии диолов 61 и 62 с дихлор- 
ангидридом 2,6-пиридиндикарбоновой кисло-
ты добавка поташа несколько повышает выходы 
краун-эфиров 63 и 64, очевидно, за счет действия 
иона калия как темплатного агента (схема 15) 
[19].
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Чуть выше (48 и 52%) выходы макроциклов 
66 и 67, используемых для комплексообразования 
с ионами Cu (II), Co (II), Pb (II), Ag (I), Hg (II) и 
Ni (II), наблюдаются при проведении реакции 
[1+1]-конденсации диола 68 с дихлорангидрида-
ми 2,6-пиридиндикарбоновой и 3-оксаглутаровой 
кислот в ацетонитриле в присутствии триэтилами-
на с добавкой DMAP (схема 16) [20, 21].

Макролактонизация с использованием реаген-
та Ямагучи – 2,4,6-трихлорбензоил хлорида (69) – 
остается наиболее популярным методом [22]. В 
классической процедуре смешанный ангидрид 70 
предварительно формируют в ТГФ в присутствии 
триэтиламина. После фильтрования соли Et3N·HCl 
и упаривания смешанный ангидрид 70 разбавляют 
толуолом и медленно добавляют в сильно разбав-
ленный раствор DMAP (2–5 экв) при высокой тем-
пературе (80°C или кипячении) (схема 17).

Этим методом успешно проведена макролакто-
низация секо-кислоты 71 в синтезе выделенного 
из морских динофлагеллятов Amphidinium амфи-
динолида Х 72 с потенциальной цититоксической 
активностью против раковых клеток различных 
линий (схема 18) [23].

Увеличение количества DMAP (до 30 экв) при-
водит к росту доли дилактона в смеси, что удачно 
использовано при циклизации дигидроксикисло-
ты 73 в синтезе вербалактона 74, выделенного из 
корней коровяка волнистого Verbascum undulatum 
и проявляющего антибактериальную активность 
(схема 19) [24].

Существует много модификаций первоначаль-
ной процедуры Ямагучи, две основные из которых 
были разработаны Йонемицу [25].
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Таблица 1. Зависимость выходов макроциклов от длины углеродной цепи исходных гидроксикислот

№ соединения n № соединения Размер цикла Выход, % № соединения Размер цикла Выход, %

36 6 41 8 0 46 16 93

37 7 42 9 13 47 18 34

38 10 43 12 61 48 24 24

39 11 44 13 69 49 26 14

40 14 45 16 84 50 32 3
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В первой из этих двух модификаций, извест-
ной как «модифицированная Ямагучи», Йонемицу 
определил положительный эффект прямого добав-
ления большого количества DMAP к предвари-
тельно приготовленному смешанному ангидриду 
при комнатной температуре без необходимости 
сильного разбавления. Это показано на примере 
синтеза стагонолида Е 75 – вторичного метабо-
лита фитопатогенного гриба Stagonospora cirsii, 
используемого для биологической борьбы с мно-
голетним сорным растением бодяком полевым 
Cirsium arvense L. [26], когда мольное соотноше-
ние секо-кислота 76–2,4,6-трихлорбензоилхлорид 
(69)–DMAP составляло 1:1.5:10 (схема 20).

Во второй, известной как «условия Йонемицу», 
смешанный ангидрид предварительно не форми-
руется, и DMAP вводится в начале при комнатной 
температуре. Эти менее основные условия оказа-
лись весьма эффективными, например, в синте-
зе антибиотика рутамицина B 77 [27], когда при 
циклизации гидроксикислоты 78 методики Кека, 
Мукаяма и Кори давали несопряженный β/γ-лак-

тон 79 в качестве основного продукта, а класси-
ческая процедура Ямагучи – смесь 1:1 β/γ- 79 и 
β/γ- 80 лактонов (схема 21).

Несмотря на широкую распространенность 
этих методов циклизации, до сих пор нет общего 
правила о наилучших условиях для реализации 
макролактонизации Ямагучи на конкретном суб-
страте. Однако общая тенденция, по-видимому, 
заключается в использовании условий Йонемицу 
на относительно крупных макроциклах и класси-
ческих условий на лактонах среднего кольца (для 
предотвращения образования диолидов и олигоме-
ров).
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Действительно, реагент Ямагучи также исполь-
зовался при димеризации секокислот с образова-
нием природных диолидов. Это проиллюстриро-
ванно на примере синтеза антибиотика (+)-карпа-
ина 81 из гидроксикислоты 82 (схема 22) [28].

Самым главным недостатком процедуры 
Ямагучи является применение высокоосновного 
DMAP и высокой температуры. Эти факторы ино-
гда приводят к нежелательным побочным реак-
циям, таким как Z/E-изомеризация сопряженных 

двойных связей, а также чувствительных асим-
метрических центров. Эти проблемы могут быть 
решены макролактонизацией ацетиленовых ана-
логов секо-кислот с последующим гидрированием 
или использованием более мягких реагентов, ко-
торые обладают ненуклеофильными противоио-
нами, например, 2-бром-1-этилпиридиний тетраф-
торбората (рис. 4).

Использование 2-метил-6-нитробензойного ан- 
гидрида (83) было впервые описано Шиина и 
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HOHO

OO

ClCl

O O

Py, CH2Cl2

(   )n (   )n

(   )n (   )n

(   )n(   )n

(   )n

(   )n

55, 56 57, 23%
58, 30%

59, 6%
60, 5%

n = 1 (55, 57, 59), 2 (56, 58, 60).
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успешно применено к большому числу синтезов. 
Реакции макролактонизации секо-кислот проводят 
в CH2Cl2 при комнатной температуре с примене-
нием избытка DMAP для ограничения образова-
ния дилактонов.

Данный подход успешно применен при цикли-
зации секо-кислоты 84 в синтезе выделенного из 
морских динофлагеллятов Amphidinium амфиди-
нолида К 85 с потенциальной цититоксической 

активностью против раковых клеток различных 
линий (схема 23) [29].

Проведение лактонизации в присутствии оки-
си диметиламинопиридина (DMAPO) дает воз-
можность повысить выход монолактона. Это ис-
пользовано при циклизации гидроксикислоты 
86 для эффективного построения ядра 29-член-
ного 2-гидрокси-24-оксооктакосанолида 87 – за-
щитной слюнной секреции африканского тер-

Схема 15

O O

O O

OH HO

N
Cl

O

Cl

O

K2CO3, CH2Cl2, ∆

O O

O O

O O
N

O O

44%

61 63

O O

OO

OH OH

N
Cl

O

Cl

O

OO

O O

O O

N
OO

K2CO3, CH2Cl2,  ∆

48%

62 64

K +. . . . . .
. . 

.. . 
.

. . .

. . .

O O

O O

O HO

65



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 5  2021

618 ЯКОВЛЕВА и др.

Схема 16
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Схема 17
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Схема 18

COCl
Cl Cl

Cl
69

OH

O

O Cl

ClCl

O

O

O

OH
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Схема 19

OH OH
COOH OO

O

O

H

HHO

OH H
H1. 69, Et3N/ТГФ

2. DMAP (30 экв)/толуол, ∆
60%

73 74

Схема 20
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Схема 21
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мита Pseudacanthotermes spiniger (схема 24) 
[30].

Описано также использование других смешан-
ных ангидридов, но только с ограниченным синте-
тическим применением.

Так, промежуточный ангидрид 88, полученный 
из пивалоилхлорида и секо-кислоты 89, использо-

Схема 22

N

HO

(CH2)7COOH
Cbz

N

O
O

O

O

N
Cbz

Cbz

H
N

O
O

O

O

N
H

82

81

2. DMAP, толуол, ∆
71%

1. 69, Et3N/ТГФ

N
Et

Br

BF4

Рис. 4. Структура 2-бром-1-этилпиридиний тетра- 
фторбората

Схема 23

OH

OH
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71%
DMAP, CH2Cl2

NO2
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O

O

OH O

O NO2

83
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ван в синтезе 3-изоверрукарина А 90, как аналога 
веррукарина 91 – сесквитерпеноидного вторич-
ного метаболита плесневых грибков различных 
видов Fungi imperfecti, обладающего высокой ток-
сичностью (схема 25) [31].

Циклизация рицинолевой кислоты 92 проте-
кает через образование смешанного ангидрида 
93 с Boc2O [32], что приводит к смеси моно- 94 и 
ди- 95 -олидов. Замена триэтиламина и DMAP на 
более основные диизопропилэтиламин и 4-пирол-
лидинопиридин, соответственно, ведет к умень-
шению доли диолида 95 в смеси (схема 26).

В 1993 году Шиина и Мукаяма описали ма-
кролактонизацию силил ω-силилкарбоксилатов 
96 при комнатной температуре в присутствии 
пара-трифторметилбензойного ангидрида (97) и 
Ti (IV) катализатора, полученного смешиванием 
TiCl4 и AgClO4 [33]. Применение силильных про-
изводных секо-кислоты 96 необходимо для пре-
дотвращения дезактивации катализаторов титана 
(схема 27).

В работе [33] продемонстрировано, что для ги-
дроксикислот 98–103 с длиной углеродной цепи 
7–9 основными продуктами являются диолиды 
110–112, с увеличением длины их цепочки доля 
диолидов 113–115 уменьшается (схема 28, табл. 2).

Возможно также проведение прямой макро-
лактонизации секо-кислот в присутствии TMSCl 
и TiCl2(OClO4)2 в дихлорметане при комнатной 
температуре или кипячении с хорошими выхода-
ми. Эта методика применена для синтеза лакто-
на 94 из (R)-рицинолевой кислоты 92 (схема 29) 
[34].

Так как выходы среднецепочных макроциклов 
в реакциях лактонизации обычно невысоки, была 
применена новая стратегия [35], основанная на 
Rh-катализированном образовании циклического 
интермедиата 116 и дающая моно-лактоны 3 с вы-
сокими выходами (схема 30).

Используя этот метод при циклизации секо-кис-
лот 117–121, удалось повысить выход моно-лакто-
нов 104–108 до 90% (схема 31, табл. 3) [35].

Схема 24

O
PMBO

O OH

OH
PMBO

O OHOH

83/Et3N
DMAP или DMAPO

CH2Cl2/ТГФ, 50°C

86 64% (с DMAP), 77% (с DMAPO)

O
HO

O O
87
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ω-гидроксикарбоновые кислоты 2 лактонизируют 
в присутствии пара-нитробензойного ангидрида 
(122), получая соответствующие лактоны 3 с вы-
сокими выходами (схема 32).

Применение кислот Льюиса в качестве катали-
заторов в макролактонизации смешанных анги-
дридов было исследовано Ямамото [36]. Используя 
каталитические количества (10–20%) Sc(OTf)3, 

Схема 25

H
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O                      ,   Et3N, CH2Cl2

43%

H
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H
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H
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90 91
Схема 26
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O O
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92 93

90oC
O

Me(CH2)5

O
O

O

Me(CH2)5

O

(CH2)5Me

O
+

DMAP, толуол

94, 44% 95, 24%

92 94 (56%)  +   95 (15%)

1. Boc2O/Et(i-Pr)2N 
2. 4-пирролидинопиридин/толуол, 90°C
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Результаты особенно впечатляющи для средне-
кольцевых лактонов 104–106, 124, при получении 
которых основными продуктами обычно являются 
диолиды 110–112, 125 (схема 33, табл. 4).

Хотя эта перспективная методология пока не 
получила широкого применения в тотальном син-
тезе, неприродные ароматичные лактоны были 
синтезированы при использовании этой актива-

ции [37]. Высокие выходы реакций лактониза-
ции наблюдаются как для неразветвленной 128, 
так и α-метилзамещенных гидроксикислот 126, 
129–131, а также для содержащей двойную связь 
Z-конфигурации 127 (схема 34, табл. 5).

В синтезе антибиотика цефалоспоролида D 
138 Шиина [38] описал использование Hf(OTf)4 
для циклизации гидроксикислоты 139 при получе-

Схема 27

(TiCl4 + 2AgClO4)
TMSO(CH2)n O

O O

CF3

O

O O

CF3F3C

TMSO(CH2)n OTMS

O
97

O
O

96

3
Схема 28

(CH2)n OTMS

O O

(CH2)n

O +
O

(CH2)n

O
(CH2)nO

O

97/TiCl4 + 2AgClO4

CH2Cl2TMSO

98–103 104–109 110–115
Схема 29

97/TiCl2(ClO4)2

TMSCl/CH2Cl2

83%

92 94

Таблица 2. Зависимость выходов макроциклов от длины углеродной цепи исходных гидроксикислот

№
гидроксикислоты n №

монолактона
Число членов в 

цикле Выход, % №
дилактона

Число членов в 
цикле Выход, %

98 5 104 8 0 110 16 50

99 6 105 9 0 111 18 40

100 7 106 10 33 112 20 47

101 8 107 11 70 113 22 23

102 10 108 13 75 114 26 7

103 13 109 16 89 115 32 4
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макроциклизациюсеко-кислоты 141 в 14-тичлен-
ный лактон 142 в полном синтезе антибиотика 
нарбонолида 143 через образование смешанно-
го ангидрида с использованием дифенилхлор-
фосфата 144 в качестве активирующего агента 
(схема 36).

Так как смешанные углерод-фосфорные анги-
дриды 144, как правило, лабильны при нагревании 
и склонны к образованию симметричных анги-
дридов 145 [39], Масамунэ впервые показал, что 

нии с выходом 67% восьмичленного лактона 140. 
Выход в присутствии Sc(OTf)3 составил 44%, а 
процедура с катализаторами TMSCl и Ti (IV) ока-
залась неудачной (схема 35, табл. 6).

Реагенты на основе фосфора, широко исполь-
зуемые в синтезе пептидов, циклодепсипептидов 
и пептидомиметиков, также нашли применение в 
реакциях макролактонизации. Масамунэ [39] пер-
вым выявил потенциал углерод-фосфор-смешан-
ных ангидридов в синтезе макролактонов и описал 

Схема 30

O

O

OH

OH

O

Si

Si
H
H

+
RhCl(PPh3)3

OH

O

O

Si

Si
H

RhCl(PPh3)3

O

O

O

Si

Si

n + 5

Me2Si(OTf)2
+

Si

Si
On

2

116 3

80°C 80°C

Схема 31

(CH2)n OH

O

HO

117–121

104–108  +  110–114

1. RhCl(PPh3)3
2. 80°C
3. Me2Si(OTf)2, 80°C

Таблица 3. Зависимость выходов макроциклов от длины углеродной цепи исходных гидроксикислот

№ гидроксикислоты n № монолактона Число членов 
в цикле Выход, % № дилактона Число членов 

в цикле Выход, %

117 5 104 8 85 110 16 4

118 6 105 9 87 111 18 8

119 7 106 10 88 112 20 8

120 8 107 11 83 113 22 10

121 10 108 13 87 114 26 10
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проводить макролактонизацию необходимо при 
температурах ниже 80°С (схема 37).

Реагент Паломо BOP-Cl 146 успешно использо-
вался при циклизации гидроксикислоты 147 в син-
тезе хлоротриколида 148, являющегося агликоном 
антибиотика хлоротрицина 149, когда методики 
Ямагучи–Йонемицу и Боден–Кека давали очень 
низкие выходы (схема 38) [40].

Пептид-связывающие реагенты PyBroP 150 и 
PyBOP 151 также успешно применяются в син-
тезе макролактонов. Так, в синтезе антибиотика 

динемицина A 152 промежуточный ен-диино-
вый трициклический макролактон 153 был полу- 
чен из секо-кислоты 154 с выходом 51% с помо-
щью PyBroP-опосредованной макролактонизации 
с последующей внутримолекулярной реакци-
ей Дильса–Альдера при комнатной температуре 
(схема 39) [41].

PyBOP 151 был использован при циклизации 
гидроксикислоты 155 в синтезе (–)-спиносина A 
156, входящего в семейство инсектицидов с мощ-
ной активностью на широком спектре насекомых 
(схема 40) [42].

Схема 32

O

NO2

OO

Sc

OH
O

O O

O2N NO2122

OH

COOH

O

O

2

3

Sc(OTf)3/MeCN, ТГФ, ∆

Схема 33

(CH2)n OH

O

Sc(OTf)3/MeCN, TГФ, ∆

122 O

(CH2)n

O +
O

(CH2)n

O
(CH2)nO

O
HO

117–119, 123 104–106, 124 110–112, 125

Таблица 4. Зависимость выходов макроциклов от длины углеродной цепи исходных гидроксикислот

№
гидроксикислоты n № монолактона Число членов в 

цикле Выход, % № дилактона Число членов в 
цикле Выход, %

117 5 104 8 71 110 16 <

118 6 105 9 52 111 18 3

119 7 106 10 87 112 20 1

123 13 124 16 99 125 32 1



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 5  2021

626 ЯКОВЛЕВА и др.

Дициклогексилкарбодиимид (DCC, 157) в при-
сутствии пиридина давно известный эффективный 
этерифицирующий агент (рис. 5) [44]. В реакци-
ях макроциклизации он используется обычно со-
вместно с DMAP. Данная методика применяется 

Несмотря на то, что в этих исследованиях не 
приведены детали механизма реакции макролак-
тонизации, очевидно, что она протекает через пер-
воначальное образование ацил-оксифосфониевых 
интермедиатов [43].

Схема 34

126–131 132–137

Sc(OTf)3/MeCN, TГФ, ∆

122

OH

OH

O

OO

Таблица 5. Зависимость выходов макроциклов от длины углеродной цепи исходных гидроксикислот

№ Гидроксикислота № Бензолактон Выход, %

126 132 53

127 133 66

128 134 66

129 135 74

130 136 65

131 137 60
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довольно редко, главным образом из-за образова-
ния нереакционноспособного побочного продукта 
N-ацилмочевины 158 (схема 41).

Действительно, основным продуктом макролак-
тонизации 15-гидроксипентадекановой кислоты 
123 является побочный продукт N-ацилмочевина 

160, а гексадеканолид 124 выделяется с выходом 
лишь 4% (схема 42) [44].

В синтетических исследованиях по синтезу ан-
тибиотика кольлетодиола 161 Кек и Боден показа-
ли решающую роль стадии переноса протонов с 
использованием DMAP·HCl для предотвращения 

Схема 35

O
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COOH

OBnOH MeCN, ∆
O

HO

O

139 140 138

122/кат.

Таблица 6. Зависимость выходов макроциклов от используемого катализатора

Катализатор Выход 140, %

Hf(OTf)4 67

Sc(OTf)3 44

TMSCl и Ti (IV) 0

Схема 36
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Схема 37
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заны мостиками по меньшей мере из 10 атомов 
(схема 44) [47].

Другая система DMAP–TsOH использовалась 
для циклизации гидроксикислоты 166 при полу-
чении двух эпимерных депсипептидов турнагаи-
нолидов А 167 и В 168, выделенных из бактерий 
Bacillus (схема 45) [48].

Основным недостатком, реагента DCC, кото-
рый обычно используется в избытке и «гасится» 
метанолом в уксусной кислоте, является сложное 
удаление флеш-хроматографией побочного про-
дукта – мочевины 159. Поэтому появилось не-
сколько модификаций этерифицирующих реаген-
тов, являющихся в основном водорастворимыми 
мочевинами.

образования нежелательного побочного продукта 
при циклизации секо-кислоты 162 и получения ди-
лактона 163 с выходом 82% [45] и гексадеканолида 
124 – 95% (схема 43) [44].

Потенциал этой так называемой методики 
Боден–Кека был быстро выявлен и использовался 
в ряде синтезов биологически активных соедине-
ний [46].

Кроме того, несколько других источников про-
тонов были использованы в макролактонизации 
типа Боден–Кека.

Так, система DMAP–трифторуксусная кисло-
та была применена при циклизации секо-кислоты 
164 в синтезе анса-гликозида 165 – циклофана, в 
котором пара-положения бензольного кольца свя-
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Схема 39
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Высокоосновный DMAP иногда бывает вре-
ден для процесса макролактонизации. Например, 
в синтезе антибиотика памамицина-607 175, вы-
деленного из бактерий Streptomyces alboniger и 
S. aurantiacus, методики Кори–Николау–Герлаха, 
Мукаяма и Ямагучи–Йонемицу при циклизации 
секо-кислоты 176 не давали лактон 177, тогда как 
«обычный» вариант Ямагучи приводил к полной 
эпимеризации C2 центра. Система DCC–пиридин–
PPTS была единственной, которая приводила к 
макродиолиду 177 с хорошим выходом (схема 48) 
[51].

В макролактонизации также применялись де-
гидратирующие реагенты: N,N,N',N'-тетраметил- 
хлорформомидиний хлорид (178) и 1,3-диме-
тил-2-хлоримидазолий хлорид (179) (рис. 6) [52].

Эти реагенты обычно синтезируют in situ на-
греванием растворов соответствующих мочевин 
180 или 181 с оксалилхлоридом. После упарива-

Так, Косиенски применял N-циклогексил-N'-(b-
[N-метилморфолино]-этил)-карбодиимид пара-то-
луолсульфонат (169) в присутствии DMAP–TFA 
при циклизации секо-кислоты 170 в общем синте-
зе морского циклодепсипептида джаспамида 171 
(схема 46) [49].

1-(3-Диметиламинопропил)-3-этилкарбоди- 
имид (172), в виде его гидрохлорида используется 
более широко, например, при циклизации гидрок-
сикислоты 173 в синтезе антибиотика бафиломи-
цина 174 (схема 47) [50].
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получением соответствующих лактонов 3 с хоро-
шими выходами (схема 49).

Так, при использовании N,N,N',N'-тетраметил- 
хлорформомидиний хлорида (178) для макро-

ния растворителя и избытка оксалилхлорида оста-
ток растворяют в ацетонитриле и медленно добав-
ляют раствор коллидина и секо-кислот 2 в смеси 
эфир–ацетонитрил при комнатной температуре с 
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циклизации 12-гидроксидодекановой (121) и 15-ги- 
дроксипентадекановой (123) кислот выходы лак-
тонов 108 и 124 составили 90 и 54% соответствен-
но [53].

1,3-Диметил-2-хлоримидазолий хлорид (179) 
нашел применение в селективной димеризации се-
ко-кислоты 182 в синтезе гликолипида цикловира-
цина В1 183, обладающего высокой антивирусной 
активностью. В работе [54] показано, что добавле-
ние катиона калия имеет решающее значение для 
селективности: в этом случае макродилактониза-
ция, как полагают, протекает за счет формирова-
ния вокруг него полости определенного размера 
(схема 50).

В 1980-х гг. был разработан протекающий с 
двойной активацией метод макролактонизации (и 
этерификации) с применением для дегидратации 
Bu2SnO (схема 51) [55].

Этот метод, проводимый в кипящем мезити-
лене (165°С) с использованием аппарата Дина–

Старка, нашел применение в синтезе макролакто-
на 184 из 12-гидрокси-9Е-октадеценовой кислоты 
(185) (схема 52) [55].

Применение дистанноксанов 186 (X = Cl) и 187 
(X = NCS) (20%) описано в работе [56]. Интересно, 
что в отличие от реакций, катализируемых Bu2SnO, 
процесс практически необратим, так что аппарат 
Дина–Старка не требуется, и реакция циклизации 
секо-кислот 123 и 188 в макролактоны 124 и 189 
может быть проведена в условиях умеренного раз-
бавления (схема 53).
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мидиний хлорида (178) и 1,3-диметил-2-хлоримидазо-
лий хлорида (179)
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Эта методология нашла синтетическое приме- 
нение в демонстрирующей впечатляющую регио- 
селективность циклизации секо-кислоты 193, со-
держащей несколько гидроксильных групп, в вось-
мичленный лактон 194 – полупродукт в синтезе 
пиран-полуацеталь содержащего цитотоксическо-
го макролида каллипелтозида А 195, выделенного 
из морской губки Callipelta sp. (схема 55) [58].

Термолиз диоксоленона 190 является извест-
ным процессом получения производных β-ацетил-
кетена 191 в относительно мягких условиях (при 
кипячении в толуоле). Промежуточный кетено-
вый продукт 191 может быть внутримолекулярно 
схвачен кислородным нуклеофилом с получением 
соответствующего макролактона 192 (схема 54) 
[57].
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Схема 51
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нов, что продемонстрировано циклизацией его в 
макролактон 200 в синтезе агликона каллипелто-
зида 201 (схема 57) [60].

Удивительная региоселективность образования 
восьми- 202, а не 15-членного лактона наблюдает-
ся при макролактонизации по Бекману соединения 
203 (схема 58) [61].

Кислотно-катализируемая термодинамически 
управляемая транс-лактонизация гидроксилакто-

Циклизацию ациклического предшественника 
196 возможно провести в присутствии гидрида 
натрия в ТГФ даже при комнатной температуре, 
получая лактон 197 – полупродукт в синтезе са-
лицилигаламида A 198 – цитотоксического макро-
лида, выделенного из морской губки Haliclona sp. 
(схема 56) [59].

Интермедиат алкилкетена также может быть 
получен из β-кетоэфира 199 вместо диоксолено-
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Схема 56
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нов 204 была изучена Кори и Николау [62]. Она 
проходила с высокими выходами для n = 1–3, с уве-
личением n скорость взаимопревращений умень-
шалась, так как все бóльшие размеры кольца фор-
мируются в переходном состоянии. Так, 9-тичлен-
ный лактон 204 превращается в 12-тичленный с 
выходом 97% (схема 59).

Аналогичный процесс при катализе камфор-
сульфокислотой, протекающий с 11-тичленнымти-
олактоном 206, дает 12-тичленный 207 с хорошим 
выходом, что использовано в синтезе метинолида 
208 – агликона антибиотика метимицина (схема 60) 
[63].

Описаны также основная и кислотная транс- 
лактонизации с сокращением цикла природных 
соединений. Эти подходы нашли применение для 
получения 12-тичленного макролида – антибио-
тика эритромицина А 209 [64] – из 14-тичленного 
предшественника 210 при дополнительном воз-
действии микроволнового облучения (схема 61, 
табл. 7).

Методология двухэтапного процесса Гауса и 
Кита–Троста основана на синтезе винилового эфи-
ра с последующей макролактонизацией, катализи-
руемый кислотой.

В методике Гауса виниловый эфир 211, полу-
ченный взаимодействием карбоновой кислоты 2 с 
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4-(диметиламино)бут-3-ин-2-оном 212, обрабаты-
вают камфорсульфокислотой (1–5%), получая со-
ответствующий лактон 3 (схема 62) [65].

Эта методика использовалась для циклизации 
гидроксикислоты 213 до макролактона 214 в син-
тезе брефельдина А 215 – антибиотика, произ-
водимого грибками Eupenicillium brefeldianum 
(схема 63) [65].

В макролактонизации Кита–Троста винило-
вые эфиры 216 образуются через рутений-ката-
лизируемые реакции [66] карбоновых кислот 2 с 
коммерчески доступным этоксиацетиленом 217. 
Выделенный хроматографически виниловый эфир 
216 далее лактонизуется в кислой среде (CSA или 
TsOH, 10 мол %) (схема 64) [67].

Эта методика применялась в макролактониза-
ции секо-кислоты 218 до макролактона 219 в раз-

Схема 61
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Таблица 7. Зависимость выхода макроцикла (209) от условий проведения реакции

Метод Реагенты Мощность микроволнового излучения, В Температура, °С Выход, %

А

K2CO3, Bu4NBr, ДМФА 200 130 58

Bu4NBr, ДМФА 200 130 72

Al2O3 (pH 6.5–7.5) 400 180 63

B SiO2 400 180 76
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Схема 63
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мер-селективном синтезе природного соединения 
апикуларена A 220 [68] с цитотоксическими свой-
ствами (схема 65).

Недавно сообщалось [69] о еще одном синте-
зе макролактонов через промежуточные вини-
ловые эфиры. На примере рицинолевой кислоты 
92 показано, что ее трансформация в эфир 221 с 
последующей кислотной обработкой, приводит 
преимущественно к образованию моно-лактона 
94. Показано, что в данной реакции эффективны 
кислоты Льюиса и Бренстеда, но наилучшие ре-
зультаты достигнуты при использовании TsOH 
(схема 66, табл. 8).

Нарасака описал использование (метилтио)ме-
тиловых эфиров в макролактонизации. В синтезе 
пирролизидинового алкалоида интегеррмина 222, 
выделенного из Crotalaria incana, исходный эфир 
223 «активируется» окислением, а затем спирто-
вая функция депротонируется с получением соот-
ветствующего макролактона 223 (схема 67) [70].

Берк разработал методику использования три- 
хлорэтиловых эфиров в присутствии основания 
в синтезе дигидропиранильных макролактонов. 
Применение солей калия, в частности К2СО3, не-
обходимо для активации процесса макролактони-
зации секо-предшественника 225 до макролактона 

Схема 66

N
Ts

CH2Cl2 (CH2)6

OHMe(CH2)5

H+

CH2Cl2

O

O

H H

N
Ts

(CH2)6

OMe(CH2)5

O

O

H H

N
Ts

H
:

H+

–
Ac

N
Ts

–H+

92

221

95  +  95

Таблица 8. Зависимость выходов лактонов от используемого катализатора

Катализатор Н+ Выход моно-лактона 94, % Выход ди-лактона 95, %

Sc(OTf)3 23 5

Yb(OTf)3 19 7

Cu(OTf)2 35 6

CuOTf 32 7

Zn(OTf)2 43 10

Bi(OTf)3 42 8

CSA 63 13

Fe(OTf)3 34 18

PTSA·H2O 91 0
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226 как представителя класса ионофоров. В при-
сутствии карбонатов натрия или лития циклизация 
не происходит (схема 68) [71].

Цианометиловый эфир 227 был зациклизован 
Панеком в промежуточный лактон 228 в синтезе 
апикуларена А 220 (схема 69) [72].

В макроциклизации также широко использует-
ся реагент Паломо, представляющий собой оксим 

бисдипиридилзамещенного кетона 229. Несмотря 
на то, что полученный из него и гидроксикислоты 
2 оксимоэфир 230 пространственно сближает ги-
дрокси- и карбокси-функции, он является стабиль-
ным и без дополнительной активации не лактони-
зуется. Лишь обработка промежуточного медьсо-
держащего комплекса 231 фторидом пиридиния 
приводит к макроциклу 3 (схема 70).
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Этот подход был применен при циклизации 
секо-кислоты 232 в синтезе депсипептида гапола-
зина 233, обладающего противоопухолевым дей-
ствием (схема 71) [73].

Ранее описанный олово-содержащий реагент 
187 являлся эффективным для переэтерификации 
метилового эфира гидроксикислоты 234 в её се-
лективной циклодимеризации в соответствующий 
дилактон 235 (схема 72) [74].

Пептид-связывающий реагент BID-Npy 236 
также использовался в макролактонизации раз-
личных ω-гидроксикислот 2 с хорошими выхода-
ми через образование активированного эфира 237 
(схема 73) [75].

Cтратегия, основанная на расщеплении лак-
тамов спиртами до соответствующих β-амино- 

эфиров, была использована внутримолекулярно 
в общем синтезе 25-членного мощного иммуно-
супрессивного (–)-патеамина А из морских губок 
Mycale sp. [76]. Исходные условия для алкоголи-
за (NaHMDS в ТГФ) лактама 238 были слишком 
основными и поэтому заменялись на более мягкие 
условия Паломо (CH2Cl2 с Et4NCN) в качестве 
растворимого источника цианида, с получением 
соответствующего макролактона 239 с выхода-
ми 59–68% через промежуточный ацилцианид 
(схема 74).

Используя липазу Pseudomonas при 40°С в не-
полярных растворителях, была выполнена пере- 
этерификация HO(CH2)nCO2Me для n = 12, 13, 14 
и 15 с выходами 38, 64, 78 и 80% соответственно 
[77].

Схема 70
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В статье [78] описан оригинальный способ по-
лучения макролактона 240 с хорошим выходом 
с помощью фотолактонизации ацетата о-хинона 
241 через промежуточный диен-кетен 242 в син-
тезе метаболита лишайника (+)-аспицилина 243 
(схема 75).

Позднее было установлено, что при декарбок-
силировании карбоновых кислот в фотолитиче-
ских условиях образуются концевые радикалы, 

которые могут реагировать с электронодефицит-
ными алкенами [79]. Внутримолекулярный вари-
ант этой реакции позволил расширить макроцикл 
на два углеродных атома. Для этого исходный лак-
тон 244 сначала преобразуется в моноакриловый 
эфир дикарбоновой кислоты 245. Присутствие 
этих двух функций необходимо для заключитель-
ной макролактонизации в лактон 246, который, в 
свою очередь, способен к тем же превращениям 
(схема 76).

Схема 72
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2. МАКРОЛАКТОНИЗАЦИЯ С АКТИВАЦИЕЙ 
ГИДРОКСИЛЬНОЙ ГРУППЫ

В 1976 году Мицунобу описал методику по-
лучения макролактонов 247, основанную на ак-
тивации спиртовой части секо-кислот 248 с ис-
пользованием диэтилазодикарбоксилата (DEAD) 

и трифенилфосфина [80]. В механизме реакции 
ключевым промежуточным звеном является полу-
чаемая in situ алкоксифосфониевая соль 249, при 
этом макролактонизация протекает через внутри-
молекулярную SN2 реакцию с инверсией конфигу-
рации спирта (схема 77).

Схема 75

PhO2S
O

OH
OAc

SO2Ph

OH

O

O OAcSO2Ph

O

O

OH

O

OH

OH

(CH2)9

(CH2)9

241 242

243 240

hν 340 нм

N-Me-имидазол
CCl4
69%

Схема 76

O

O

84%

OMOM
COOH

O

O

COOH
CH3CN, H2O

84%

O

O

1. KOH, EtOH, ∆
2. MOMCl, Py, DMF

1. Акрилоил хлорид
    NEt3, CH2Cl2
2. MgBr2(OEt2), Et2O

hν 300 нм, фенантрен
1,4-дицианобензол, NaOH

244

245 246



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 5  2021

646 ЯКОВЛЕВА и др.

Изначально, как правило, диолиды были ос-
новными продуктами для среднецепочечных лак-
тонов [81], и реакция Мицунобу издавна рассма-
тривалась как селективный метод их получения. 
Модификация была введена Стегличем в 1991 году 
при синтезе аналогов комбрестатина D-2 (250), 
относящихся к классу природных фенолов и при-
сутствующих в коре южноафриканской кустарни-
ковой ивы Combretum caffrum [82]. При исполь-

зовании классической методики Мицунобу для 
циклизации секо-кислоты 251 в качестве главного 
продукта был получен диолид 252 (40%), а жела-
емый макролактон 253 с выходом лишь 2%. В то 
же время при медленном добавлении секо-кисло-
ты 251 к смеси DEAD–PPh3 монолактон 253 стал 
основным (59%), а диолид 252 образовался в сле-
довых количествах (< 1%) (схема 78).

Схема 77
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Реакция Мицунобу в классических условиях 
(PPh3–DEAD в бензоле, толуоле, или THF при ком-
натной температуре) имеет некоторые недостатки, 
например, такой как образование дигидразида 
254. Эванс столкнулся с этой проблемой в общем 
синтезе антибиотика лономицина А и решил ее, 
применяя для циклизации гидроксикислоты 255 в 
макролактон 256 более затрудненный диизопропи-
лазодикарбоксилат (DIAD) в неполярном раство-
рителе (толуоле) (схема 79) [83].

Еще одним недостатком реакции Мицунобу 
является трудоемкое удаление DEAD-H2 или 
DIAD-H2 и побочного продукта Ph3PO при 

флэш-хроматографии. В синтезе девятичленного 
тиолактонового ядра соединения 257 – полупро-
дукта в синтезе антибиотика гризевиридина – 
при циклизации секо-кислоты 258 использова-
лись PPh2Py и ди-трет-бутилдиазодикарбоксилат 
(DTBAD), так как побочно образующийся Ph2(Py)
PO водорастворим и может быть удален кислотной 
обработкой, а DTBAD-H2 спонтанно разлагается 
на изопрен и СО2 (схема 80) [84].

Было также описано применение полимерных 
реагентов, которые обеспечивают псевдовысокое 
растворение и легкое удаление побочных продук-
тов при фильтрации. Сообщалось, что нанесенный 
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на полимер трифенилфосфин давал наибольший 
выход макролактона 259 при циклизации гидрок-
сикислоты 260 в формальном синтезе цитоток-
сических макролидов салицилигаламидов A и В 
198, выделенных из морской губки Haliclona sp. 
(схема 81) [85].

Аналогичная циклизация секо-кислоты 261, 
нанесенной на полимер, в макролид 262 была ис-
пользована в синтезе лактона резорциловой кисло-
ты 263 (схема 82) [86].

Применение аллиловых эфиров в макролак-
тонизации Мицунобу является затрудненным, 
поскольку преимущественно протекает элими-
нирование активированного алилльного спирта. 
Первоначально предполагалось, что это связано с 
сильно напряженной структурой секо-кислот, но 
позднее [87] была предложена в качестве альтер-
нативного объяснения возможность побочных SN1 
реакций. Для устранения этих проблем в синтезе 

циклодепсипептида R-901375 264 [88], решающее 
значение сыграло добавление TsOH, поднявшее 
выход целевого макролида 265 из гидроксикисло-
ты 266 до 62%, в то время как методология Боден–
Кека давала лишь 5%-ный выход (схема 83).

Использование реагента этерификации Эшен- 
моузера 267 для макроциклизации ω-гидрокси-
кислот позволяет получать лактоны с умеренным 
выходами (40–50%). Только этот синтетический 
подход к полному синтезу алкалоида декалина 268 
из секо-кислоты 269 приводил к циклизации с низ-
ким (10%) выходом, тогда как реакции Келлога и 
Мицунобу не давали результата (схема 84) [89].

Макролактонизация ω-бромкарбоксильных 
кислот Br–(СН2)n–CO2H в присутствии карбоната 
калия была впервые описана в 1947 году [90] и да-
вала с хорошими выходами (56–96%) 9–17-член-
ные лактоны. Эта методология затем была подроб-
но изучена [91] и установлено, что наибольшие 
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выходы достигаются при использовании карбона-
та цезия в ДМФА или карбоната калия в ДМСО.

Четвертичные аммониевые соли 270a–с из 
2-пирролидона также эффективны в получении 
макролактонов, причем направление циклизации 
бромкислоты 271 (до моно- 43 или ди- 48 лактона) 
напрямую зависит от заместителя в аммонийной 
соли (схема 85, табл. 9) [92].

Активация спирта переводом в мезилат 272 и 
последующая макролактонизация в присутствии 
карбоната цезия была продемонстрирована в 
синтезе зеараленона 273, являющегося мощным 
эстрогенным метаболитом, вырабатываемым не-
которыми видами анаморфных аскомицетовых 
грибов Fusarium, с полной инверсией ассиметри-
ческого центра по SN2-механизму (схема 86) [93].
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Яркий пример макролактонизации с раскры-
тием эпоксидного кольца было описан в полном 
синтезе природного макролида с противоопу-
холевой активностью (–)-дактилолида 274 [94]. 
Межмолекулярная методика Шарплесса, заключа-
ющаяся в Ti(Oi-Pr)4-опосредованном региоселек-
тивном открытии кольца эпоксида 275, давала со-
ответствующий макролактон 276 с выходом 40% 
(схема 87).

3. ОКИСЛИТЕЛЬНАЯ 
МАКРОЛАКТОНИЗАЦИЯ

Окислительная лактонизация α,ω-диолов пред-
ставляется привлекательной и прямой стратегией 
получения макролактонов, однако объем ограни-
чен небольшими (< 8) лактонами или нефункцио-
нализованными крупными лактонами.

Недавно [95] была разработана каталитическая 
макролактонизация путем окислительной цикли-
зации терминальных ω-ацетиленовых спиртов при 
синергетическом катализе переходными металла-
ми и кислотами Льюиса. В присутствии родиевого 
катализатора и N-оксида пиридина окислительная 

циклизация ацетиленового спирта 277 давала же-
лаемый лактон 278 с выходом лишь 39%. Реакция 
протекала через образование промежуточного ви-
нилиденового комплекса 279 и оксигенирование 
его в кетен 280. Добавка каталитического коли-
чества трифлата иттербия для усиления электро-
фильности кетена позволяет повысить выход до 
70%. В дополнение к эксплуатационной простоте, 
эта макролактонизация протекает при относитель-
но высокой концентрации, исключая необходи-
мость в высоком разбавлении или медленном при-
бавлении (схема 88).

В последнее время основное внимание уделя-
ется последним достижениям в разработке нетра-
диционных методов каталитической макролакто-
низации (без предварительной активации карбок-
сильной или спиртовой функций). Особое внима-
ние уделяется каталитической C–H макролакто-
низации, энантиоселективной Rh-катализируемой 
окислительно-восстановительной макроциклиза-
ции алленовых кислот и каталитической карбони-
лированной макролактонизации.

Схема 85

Br–(CH2)10–COOH
O

(CH2)10
O

(CH2)10 O
(CH2)10

O
O

O

+

NO

270a–c

DMF

NR4

271 43 48

Таблица 9. Зависимость выходов лактонов от заместителя в аммонийной соли 270

R Выход 43, % Выход 48, %

Et 25 64

Me(CH2)3 93 7

Me(CH2)7 0 66

Схема 86

MeO

OMe
CO2H

OMsO O O

OOMe

MeO O

Cs2CO3, DMF

92%

272 273
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Значительный прогресс был достигнут в обла-
сти прямой функционализации аллильных C–H 
связей прекурсоров без спиртовой части. Вместо 
использования секо-кислот в этой стратегии в ка-
честве предшественников макролактона 281 вы-
ступали линейные ω-алкеновые кислоты 282. Под 

действием комплекса Pd(OAc)2/PhS(O)–S(O)Ph 
проходила активация аллильного C–H фрагмента с 
образованием карбоксилата π-аллилпалладия 283, 
последующая обработка которого бензохиноном 
(BQ) позволяла региоселективно формировать ал-
лильные макроэфиры 281. Эта методика позволя-

Схема 87

OH

O
HO

O

O
OTBS O

O

O

OTBS
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CH2Cl2

40%

HO
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275 276
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O
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ет получить 14–19-членные лактоны с хорошими 
(52–60%) выходами без необходимости высокого 
разбавления (схема 89) [96, 97].

Данная стратегия была использована для син-
теза 6-дезоксиэритронолида B 284 – агликона эри-
тромициновых антибиотиков – на стадии внутри-
молекулярного окисления непредельной кислоты 
285, приводящей к макролактону 286 с выходом 
56% с высокой регио- и стереоселективностью 
(схема 90) [98, 99].

В работах [98, 99] сообщалось о еще одной 
окислительной C–H макролактонизации с исполь-

зованием линейных ω-алкиновых кислот 287 в 
качестве предшественников. В реакции было ис-
пользовано Rh-катализируемое окислительно-вос-
становительное окисление пропаргильной C–H 
связи с целью изомеризации концевой алкиновой 
части субстрата 287 в аллен 288, гидрометалли-
зация которого давала карбоксилат π-аллилродия 
289, который превращается в желаемый макро-
лактон 281 через образование связи C–O внутри 
сферы. В целом терминальный алкин действует 
как внутренний окислитель и восстанавливается в 
терминальный олефин, а для протекания реакции 
не требуется внешний окислитель (схема 91).

Схема 89

OH

O

H
BQ

O

O

[Pd] O

O

282 283 281

Pd(II)/сульфоксид
кат.

Схема 90
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Применение этого метода может быть проил-
люстрировано [98, 99] циклизацией ацетиленовой 
кислоты 290 в макролактон 291 в синтезе эпотило-
на D 292 – соединения с мощной противораковой 
активностью. Диастереоселективность процес-
са образования нового асимметрического центра 
контролировалась субстратом и составила 4:1 
(схема 92).

Для повышения диостереоселективности реак-
ции макролактонизации в качестве субстрата была 
использована ω-алленовая кислота 293 с добавле-
нием в реакционную смесь хирального лиганда 
294. (R)- или (S)-Конфигурацию вновь образую-
щегося центра можно регулировать, используя 
различные диастереомеры хирального лиганда, 

что показано при циклизации кислоты 293 в лак-
тон 295 с хорошими выходами и высокой энантио-
селективностью (схема 93, табл. 10).

Основным побочным продуктом реакции ока-
зался димерный макролидный продукт, что ис-
пользовано в элегантном полном синтезе [98, 99] 
морского природного продукта клавозолида A 296. 
В этом случае ω-алленил-замещенная карбоновая 
кислота 297, несущая желаемый углеводный фраг-
мент, подверглась димеризации в соединение 298 
с выходом 72% и диастереоселективностью 92:8, 
демонстрируя эффективность хиральной добавки 
(схема 94).

Еще одна привлекательная стратегия для фор-
мирования макролидов предполагает использова-

Схема 91

H H

O
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ние прекурсоров, не содержащих карбоксилатные 
группы. В синтезе макролида 9-деметилнеопель-
толида 299 с мощным противоопухолевым дей-
ствием [98, 99] окисление непредельного диола 
300, активированного Pd (II), в присутствии окиси 
углерода протекало с образованием алкилпалла-
дия 301, перегруппировывающегося в его аналог 
302. Образующаяся реакционноспособная частица 
связывалась со спиртовой группой с образованием 

макроцикла 303 в виде единственного цис-изомера 
с выходом 58% (схема 95).

Окислительное расщепление цис-конденсиро-
ванных бициклических β-гидрокситетрагидрофу-
ранов 304a–d каталитическим количеством RuO4 
с использованием RuCl3 в качестве его источника 
и NaIO4 как стехиометрического соокислителя, 
является мягким и селективным методом полу-
чения 9-членных лактонов 305a–d. Селективное 

Схема 93

N
H

OH

O
O

N
H

O

O
O

*

[Rh(COD)acac]
ClCH2CH2Cl

294

293 295

Таблица 10. Зависимость выходов макролида 295 и диастереоселективности реакции от конфигурации хирального 
лиганда 294

Конфигурация хирального лиганда 294 Выход макролида 295, % Диастереоселективность реакции

99 92:8

56 0:100
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Схема 94

Схема 95
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окисление соединений 304a–d дает возможность 
получить лактолы 306a–d, которые далее без вы-
деления подвергаются расщеплению по третичной 
C–C связи, ведущему к расширению кольца и по-
лучению макролактонов 305a–d с хорошими выхо-
дами (схема 96, табл. 11) [100].

Проведено окислительное расщепление под 
действием реагента Кори тетрациклического про-
изводного 307, в котором конденсированы цикло-
гексановое, тетрагидропирановое и лактольное 
кольца, с получением 10-тичленного лактона 308 
с хорошим выходом (схема 97) [101].

4. ВЫВОДЫ

Представлены данные по методам макролакто-
низации секо-кислот в синтезе природных и био-
логически активных соединений. Рассмотрены 
стратегии, основанные на активации карбоксиль-
ной или/и гидроксильной групп, а также на окис-
лительной лактонизации, проанализированы пре-
имущества и недостатки вышеописанных методов 
макролактонизации.
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Пандемия COVID-19 заставила ученых всего мира направить свои усилия на поиск химиотерапевтиче-
ских препаратов направленного действия, способных эффективно бороться с коронавирусами. В обзоре 
приведена попытка систематизации низкомолекулярных соединений, в том числе известных фармацев-
тических препаратов и природных веществ, обладающих высокой противовирусной активностью по 
отношению к коронавирусам, не с позиций действия на их мишени, а по принадлежности к тому или 
иному структурному типу.
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Активное изучение коронавирусов было начато 
только в 2002 г. после вспышки тяжелого острого 
респираторного синдрома (ТОРС, SARS) в 2002 г. 
в Китае. Следующий толчок к дальнейшему разви-
тию данное направление исследований получило в 
2012 г. после вспышки ближневосточного респи-
раторного синдрома (БВРС, MERS) в Саудовской 
Аравии. Появление высокопатогенного штамма 
вируса SARS-CoV2 в конце 2019 г. в Китае и его 
распространение, приведшее к текущей пандемии, 
явилось интеллектуальным вызовом для мирового 
научного сообщества, диктующим необходимость 
коллаборации исследователей из разных дисци-
плин для разрешения возникшего системного кри-
зиса как в здравоохранении, так и в обществе в 
целом.

Несмотря на успехи в создании вакцин, их 
использование не является залогом полного бло-
кирования пандемии. Существуют социальные 

группы населения, среди которых их применение 
невозможно, во многих странах сформировалось 
стойкое неприятие вакцинации, из-за ограничен-
ного времени иммунной защиты подразумевает-
ся повторное введение вакцины приблизительно 
через год, что в результате может привести к рез-
кому снижению доли привитого населения, а для 
новых мРНК-вакцин этот вопрос вообще остается 
открытым. На момент написания обзора в Израиле 
было привито 60%, а в ОАЭ почти 50% населения, 
однако уровень заболеваемости все еще остается 
достаточно высоким. Следует учитывать постоян-
ное появление мутантных штаммов коронавиру-
сов, в том числе с более высокой патогенностью, 
против которых применение вакцин может ока-
заться неэффективным [1]. Все эти аспекты сви-
детельствуют о безусловной необходимости созда-
ния эффективного химиотерапевтического ответа, 
обеспечивающего борьбу с вызываемыми коро-
навирусами инфекциями применением линейки 
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препаратов, обладающих собственно вирусспеци-
фическим действием. Проблема стимулирует воз-
никновение инноваций и отчасти является движу-
щей силой развития как медицинской химии, так и 
современного органического синтеза.

Для химического сообщества неотложность 
проблематики заставила методами in silico изучить 
афинность существующих библиотек соединений 
к известным мишеням SARS-CoV2 [2–7] и сроч-
но рассмотреть возможность перепрофилирова-
ния существующих лекарственных средств [3, 4, 
8–17]. Ввиду резко выросшего глобального спроса 
остро встает необходимость новых методов синте-
за, масштабирования и рентабельных технологи-
ческих решений производства фармацевтических 
субстанций антивирусных препаратов [18–20]. Но 
главные усилия химиков-органиков должны быть 
направлены на создание новых молекул, главным 
образом новых структурных типов молекул, обе-
спечивающих потенциал будущей антивирусной 
терапии.

Геном коронавируса достаточно большой, 
свидетельствующий о множестве возможных то-
чек вмешательства в репродуктивный цикл [21]. 
Большинство существующих лабораторных мо-
делей оценки противовирусной активности все 
еще подразумевают работу с нативным вирусом 
[22, 23], что не раскрывает детали конкретного 
механизма антивирусного действия, и создаваемое 
интеллектуальным потенциалом химиков-органи-
ков структурное многообразие активных молекул 
является стимулом и инструментом выявления 
новых мишеней для подавления вирусной репро-
дукции.

Актуальность проблематики вызвала появле-
ние значительного количества обзорных статей 
[12, 14, 24–29], посвященных описанию существу-
ющих вирусных мишеней SARS-CoV-2 и органи-
ческих молекул, взаимодействующих с сайтами 
связывания вирусных протеинов.

В настоящем обзоре приведена попытка анали-
за лавины публикаций, которые трудно полностью 
охватить, и классификации низкомолекулярных 
соединений, проявляющих доказанную in vitro 
или in vivo активность в отношении коронавиру-
сов, не с позиций взаимодействия с той или иной 

мишенью, а по типу молекулярной структуры 
(хемотипу) ингибитора вирусной репродукции. 
Последовательность изложения основана на ча-
стоте встречаемости структурных типов в лите-
ратуре без разделения на синтетические, полу-
синтетические и природные соединения, причем 
в рассмотрение принимались только наиболее 
активные индивидуальные соединения каждого 
хемотипа. Учитывая, что на момент написания об-
зора была изучена антивирусная активность почти 
2500 соединений в отношении коронавирусов, то 
представленная выборка наиболее активных сое-
динений достаточно репрезентативна.

Первая группа соединений, имеющих значи-
тельное противовирусное действие – пептидоми-
метики 1–23 [30–48] (рис. 1 и 2). Единственной 
доказанной мишенью пептидомиметиков явля-
ется вирусная химотрипсин-подобная протеаза 
3CLpro/Mpro. Среди представителей данного 
типа ингибиторов репродукции коронавирусов 
встречаются как уже применяемые в клинической 
практике препараты, такие как боцепревир 21 [36, 
42] и лопинавир 23 [48] и, так и новые соедине-
ния. Соединения данной группы можно условно 
разделить на производные арил (гетарил)амино-
уксусной кислоты 1 [30], 3 [32], 6 [33], 10 [36] и 
бензотриазолилуксусной кислоты 2 [31], 4 [32], 5 
[32], производные серина и изосерина 7–9 [34, 35] 
(рис. 1) и соединения, содержащие несколько ами-
нокислотных звеньев 11–23 [36–48] (рис. 2), среди 
которых часто встречаются фрагменты лейцина 11 
[36, 37, 38], 12 [39], 14 [41], 15 [36, 42], 19 [45], 
20 [42], 22 [47]. Общим для соединений группы 
пептидомиметиков является наличие липофиль-
ных заместителей как в аминокислотных остатках, 
так и на периферии (чаще всего трет-алкильных, 
ароматических или гетероароматических), что 
свидетельствует в пользу важности связывания с 
гидрофобными участками мишени.

Уровень противовирусной активности (IC50) 
пептидомиметиков находится в широком диапазо-
не (0.051–74 мкмоль), наиболее активные – произ-
водные бензотриазолилуксусной кислоты 2 [31], 4 
[32], 5 [32] и полизамещенный треонилфенилала-
нин 17 [44].

Пептидомиметики показали высокий потенци-
ал для борьбы с SARS-CoV-2, поскольку протеаза 
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3CLpro/Mpro коронавирусов необходима для ре-
пликации коронавирусов, и ее активный сайт вы-
соко консервативен. Так, например, значения IC50 
дифенильного производного 6 [33] примерно оди-
наковы как в отношении протеазы SARS-CoV, так 
и SARS-CoV-2. Однако, для успешного использо-
вания пептидомиметиков следует решить ряд про-
блем, связанных с их биодоступностью и метабо-
лической стабильностью, избирательностью в от-
ношении целевой протеазы и способами доставки 

к мишени. Для соединений данного класса харак-
терно заметное преобладание в структуре акцеп-
торов водородных связей над донорами.

Следующей по распространенности среди из-
вестных соединений с антикоронавирусной ак-
тивностью является группа полифенолов, в том 
числе флавоноидов и халконоидов, а также заме-
щенных хромонов и полициклических хинонов. 
Большинство из соединений этих структурных 
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типов ингибируют действие вирусных протеаз 
3CLpro и Mpro, однако также встречаются инги-
биторы протеазы Plpro, NTP-геликазы и вирус-
ного ионного канала Е. Среди этих соединений 
представлены хромоны 24 [49], 25 [53], произво-
дные флавона и изофлавона 26–37 [50–52, 54–57] 
(рис. 3), катехина 38 [58], флаванона 39 [58], фла-
вана 40 [52], кумарина 41 [59], нафтохиноны ши-
конин 42 [60] и плюмбагин 43 [61] и антрахинон 
44 [62]. Также достаточно высокой активностью 
обладают траншиноны 45 [63], 46 [63] (рис. 4), 
халконоиды 47–49 [64–66], производные бензофе-
нона 50 [61], 51 [62] и дибензодиоксина 52 [67] и 
53 [67] (рис. 5).

Активность полифенолов лежит в пределах 
1–50 мкМ, однако для большинства из них она 
установлена при помощи биохимических тестов в 
отношении протеаз 3CLpro/Mpro и PLpro, а также 
геликазы и N-метилтрансферазы. Собственно ви-
русингибирующее действие установлено только 
для соединений 36 [57] и 37 [57] и находится на 
микромолярном уровне. В целом соединения, не 
содержащие углеводного остатка, обладают боль-
шей активностью, изофлаваноиды более активны, 
чем производные флавона, а лучшие значения IC50 
отмечены у хинонов 42 [60] и 45 [63].

Достаточно активными в отношении коронави-
русов, действующими в том числе in vitro, являются 
модифицированные аналоги нуклеозидов, причем 
среди них встречаются как производные пирими-
дина 54–58 [60, 68–71], так и производные пурина 
60 [73], 61 [74], 63 [74], 64 [77] (рис. 6). Основной 
мишенью ингибиторов этого хемотипа являет-
ся вирусная N-метилтрансфераза nsp14. Только 
кармофур 55 [60, 69] проявляет выраженную ак-
тивность (IC50 0.2 мкМ) в отношении протеазы 
3CLpro/Mpro SARS-CoV-2. В целом пиримидино-
вые производные обладают большей активностью 
по сравнению с пуриновыми. В этой группе особ-
няком стоит производное пирроло[2,1-f][1,2,4]- 
триазина 62 [75, 76] (ремдисивир), по сути являю-
щееся пролекарством. Ремдисивир 62 доказал эф-
фективность в клинических испытаниях и активно 
используется в текущей медицинской практике. 
Сюда же следует отнести и широко применяемый 
при лечении COVID-19 фавипиравир 59 [72], ко-
торый также является пролекарством и является 

аналогом одновременно пиримидиновых и пури-
новых нуклеозидов.

Неожиданным является наличие достаточно 
высокой противовирусной активности у сульфи-
дов 65–67 [78–82] и дисульфидов 68–74 [83–84], 
содержащих ароматические и азотистые гетеро- 
ароматические заместители (рис. 7). В этой группе 
выделяется дисульфирам 68 [83], не содержащий 
циклических фрагментов, однако обладающий за-
метной активностью в отношении вируса MERS-
CoV.

Среди рассмотренного массива активных в 
отношении коронавирусов соединений заметное 
место занимают представители шестичленных 
азотсодержащих гетероциклов. К ним относятся 
достаточно широко известные ингибиторы про-
теинкиназ («тинибы») 75–80 [57, 85, 86], среди 
которых следует отметить нилотиниб 75 [85] с 
IC50 < 0.01 мкМ (рис. 8).

Из гетероциклических соединений, облада-
ющих антикоронавирусной активностью, часто 
встречаются производные хинолина 81–91 [57, 86–
95], к которым относятся известные противомаля-
рийные средства, в том числе гидроксихлолрохин 
82 [87, 88, 89], который какое-то время использо-
вался в клинической практике для лечения боль-
ных COVID-19 (рис. 9).

Антивирусной активностью различного уров-
ня обладают производные пирана 92 [96], 93 [62], 
пиридина 94–101 [21, 57, 85, 90, 91, 97, 98], изо-
хинолина 102 [99], тиазолопиридина 103 [100], ок-
сазолопиридина 104 [101] (рис. 10), пиримидина 
105–110 [90, 102–105], бензопиримидина 111–113 
[93, 106, 107], имидазолопиримидина 114 [96], 115 
[109], пиразолопиримидина 116 [96], пиразина 117 
[110], бензпиразина 118 [90], 119 [85], бензотиази-
на 120 [111] (рис. 11) и насыщенных гетероцикли-
ческих соединений 121–127 [21, 57, 61, 85, 90, 99] 
(рис. 12), среди которых заслуживают внимание 
популярные фармпрепараты гипотензивного дей-
ствия амлодипин 99 [85] и папаверин 102 [99]. Для 
большинства соединений этой группы активность 
определялась на клеточных моделях, поэтому не 
ясно, на какую из мишеней коронавирусов дей-
ствуют данные вещества. Однако соединения 93 
[62], 95–98 [91, 97, 98], 103 [100], 104 [101], 106 
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Рис. 3. Структуры полифенольных соединений 24–37
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57, 99] и ингибитора ВИЧ-протеаз – нелфинави-
ра 132 [112]. В основном, активность соединений 
определялась исследователями на клеточных мо-
делях, однако для соединений 133–135 [113–115] 
мишенью является химотрипсин-подобная проте-
аза 3CLpro/Mpro.

Поскольку пятичленные гетероциклические 
системы являются одними из наиболее часто 
встречающихся среди известных лекарственных 
препаратов [116], неудивительно, что из соедине-

[103], 107 [104], 109 [105], 111 [93], 112 [106], 114 
[96] и 127 [61] ингибируют работу основной про-
теазы 3CLpro/Mpro.

Среди производных тетра- 128–131 [48, 57, 
99] и декагидроизохинолина 132–134 [112–115] и 
октагидробензопирана 135 [113, 114] встречается 
достаточно много соединений, ингибирующих ре-
пликацию коронавирусов (рис. 13). Заслуживает 
внимания заметная активность в отношении SARS-
CoV-2 изохинолиновых алкалоидов 128–131 [48, 
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ний, активных по отношению к коронавирусам, 
этот структурный тип является одним из наиболее 
представительных. В этой группе представлены 
гетероциклы, содержащие один 136–148 [57, 61, 

85, 90, 91, 100, 118–124] (рис. 14), два 149–160 [57, 
85, 86, 89, 90, 100, 125, 127–129] (рис. 15) и три 
161–165 [60, 86, 94, 130, 131] (рис. 16) гетероато-
ма, в том числе бициклические конденсированные. 
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го ингибитора ЦОГ-2 целекоксиб 149 [85] (IC50 
0.04 мкМ) и противоязвенного препарата оме-
празол 158 [90]. Наивысшей активностью в этой 
группе обладают ралоксифен 148 [85] (0.02 мкМ) 
(рис. 14) и димерное производное бензимидазола 
157 [128] (0.003 мкМ!) (рис. 15).

Вирусингибирующим действием обладают пор-
фирины 139–140 [61, 119], производные индола, в 
том числе 141 [120] с IC50 0.03 мкМ, и рекомен-
дованный для лечения больных COVID-19 уме-
феновир («Арбидол») 145 [90, 123, 124]. Отметим 
заметную антивирусную активность селективно-
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Рис. 5. Структуры полифенольных соединений 47–53



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 5  2021

671ОСНОВНЫЕ ХЕМОТИПЫ ИНГИБИТОРОВ РЕПРОДУКЦИИ SARS-COV-2

O
N

N

FF
HO

F

OH

NH2

O

54 [68]
SARS-CoV-2 repl. EC50 = 0.096 uM

NH
N

O

O

F

NH

O

55 кармофур [60, 69]
SARS-CoV-2 Mpro IC50 = 0.2 uM

O
N

HO

OHOH

N

O

HO

56 [70]
SARS-CoV-2 repl. EC50 = 0.3 uM

O
N

N

FF
HO

F

O

NH2

O

P
O

HN
PhO

O

BnO

57 [68]
SARS-CoV-2 repl. EC50 = 0.73 uM

N

N

N

N

MeO NH2

O

O

P
O
P

O
P

O

O
O

O
O

O
O

58 [71]

N

NF

OH

O

NH2

59 фавипиравир [72]
SARS-CoV-2 repl. EC50 = 61.88 uM

N
F F

HO OH

HO

N

N

N

NH2

60 [73]
MERS-CoV repl. EC50 = 0.2 uM
SARS-CoV repl.  EC50 = 0.5 uM

N

HO OH

O
N

S

N

HO O

O
HO

O

O

Cl

O2N

N

N

N

N

N

N

NH2

NH2

61 [74]
SARS-CoV nsp14 IC50 = 0.6 uM

O O

H
N

P
O

O
O O CN

N
N

N

NH2

OH

OH

62 ремдесивир [75, 76]
SARS-CoV-2 repl. EC50 = 0.77 uM

N

HO OH

O
N

S

N

HO O

O
HO

O

O

Cl

N

N

N

N

N

N

NH2

NH2

63 [74]
SARS-CoV nsp14 IC50 = 1.5 uM

N

NN

N

Cl

O

OH

O

64 [77]
SARS-CoV repl IC50 = 14.5 uM

Рис. 6. Структуры аналогов нуклеозидов 54–64



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 5  2021

672 ШИРЯЕВ, КЛИМОЧКИН

гибирующая активность метиленового синего 178 
[137] (IC50 0.22 мкМ).

Препараты, активные фармацевтические ингре-
диенты которых содержат в своей структуре ди- и 
трианнелированные семичленные гетероциклы: 
азепин 179 [90], ди- и тетрагидроазепины 180–182 
[48, 85, 86] и дигидрооксепин 183 [82] подавляют 
репликацию SARS-CoV-2 в микромолярном диа-
пазоне (рис. 19).

Ряд лекарственных препаратов, на основе со- 
единений дифенилметильный фармакофор 184–
189 [46, 57, 85, 86], проявляют выраженную актив-
ность в отношении коронавирусов (рис. 20).

Достаточно подробно изучен ряд соединений, 
содержащих 1-(нафт-1-ил)этильный фрагмент 

Соединения каркасной структуры 166 [134], 
167 [62], антивирусная активность которых в от-
ношении ионных каналов М2 вируса гриппа [132, 
133] хорошо известна, оказались активными и в 
отношении SARS-CoV-2 (рис. 17). Обнаружено, 
что амантадин 166 и 3-фторамантадин 167 спо-
собны связываться с ионным каналом E. Однако, 
производные бананина 168–171 [135, 136], име-
ющие триоксаадамантановый каркас, ингиби-
руют другую мишень коронавирусов – геликазу 
nsp13.

Нейролептики фенотиазинового ряда 172–177 
[57, 86, 137] ингибируют репликацию корона-
вирусов в микромолярном диапазоне (рис. 18). 
Российскими учеными в условиях фотодинами-
ческой активации обнаружена высокая вирусин-
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Рис. 7. Структуры сульфидов и дисульфидов 65–74
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190–196 [138–142] (рис. 21). Они показывают вы-
сокую активность in vitro как в отношении папа-
ин-подобной протеазы PLpro SARS-CoV и SARS-
CoV-2, так и вызывают угнетение репликации ви-
русных частиц на клеточных моделях в микро и 
субмикромолярном диапазонах.

Значительное количество соединений арома-
тической природы 197–216 [57, 61, 85, 86, 90, 99, 
143–147], в том числе некоторые антагонисты 
эстрогена 197–201 [57, 86], к которым принадле-
жит тамоксифен 200 [86], и противогельминтные 
препараты 202–204 [57–85] способны подавлять 

репродукцию SARS-CoV-2 in vitro (рис. 22). Такие 
соединения, как нафамостат 206 [99, 144], голу-
бой Эванса 207 [61], камостат 208 [99] и гексахло- 
рофен 209 [57], обладают высокой активностью, 
находящейся в субмикромолярном диапазоне 
(рис. 23).

Некоторые ртутьорганические соединения 217 
[61, 148] и 218 [61], органические сульфиды и 
комплексы цинка 219–222 [148], висмута 223 
[149, 150], а также бронопол 224 [148] эффектив-
но ингибируют химотрипсин-подобную протеазу 
3CLpro/Mpro SARS-CoV и SARS-CoV-2 (рис. 24).
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Рис. 11. Структуры шестичленных гетероциклических соединений 105–120
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CoV-2 (рис. 25). Сотрудниками ФГБУ НИИ гриппа 
МЗ РФ и Уфимского НЦ РАН изучалась активность 
производных глицирретовой и глицирризиновой 
кислот в отношении SARS-CoV. Наилучшую ак-

Среди природных и полусинтетических тетра- 
и пентациклических тритерпеноидов были най-
дены вещества 225–234 [57, 90, 151–155] способ-
ные подавлять репликацию коронавирусов SARS-
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ивермектинов, среди которых наибольшей актив-
ностью обладает ивермектин B1a 243 [158] (IC50 
2 мкМ) (рис. 26).

ВЫВОДЫ

Накопленный объем данных по противовирус-
ной активности низкомолекулярных соединений 
в отношении коронавирусов в основном пред-
ставлен с точки зрения мишени (главным образом 
3CLpro/Mpro и PLpro протеаз), на которые дей-
ствуют вещества. Такой подход несомненно очень 
удобен, в особенности учитывая недавнее полу-
чение экспериментальных трехмерных структур 
белков-мишеней коронавирусов и их комплексов 

тивность показало соединение 231 (IC50 5 мкМ). 
Вирусные мишени данного класса соединений 
удалось выяснить только для производного бету-
лоновой кислоты 227 (эндорибонуклеаза nsp15) 
и для глицирризиновой кислоты 233 («шиповой» 
белок S).

Ряд природных и полусинтетических антибио-
тиков 235–240 [57, 85, 90, 156, 157] показали до-
статочно высокую эффективность против корона-
вирусов in vitro. Также активными в лабораторных 
моделях оказались противогрибковый препарат 
анидулафунгин 241 [57], иммунодепрессант ци-
клоспорин 242 [158] и ряд противопаразитарных 
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Рис. 17. Структуры каркасных соединений 166–171
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Рис. 18. Структуры нейролептиков фенотиазинового ряда 172–177 и метиленового синего 178
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Рис. 19. Структуры ди- и трианнелированных семичленных гетероциклов 179–183
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Рис. 20. Структуры соединений 184–189, содержащих дифенилметильный фармакофор
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Рис. 21. Структуры соединений 190–196, содержащих 1-(нафт-1-ил)этильный фрагмент
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Рис. 21. (продолжение)
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Рис. 22. Структуры соединений ароматической природы 197–204
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Рис. 22. (продолжение)
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Рис. 23. Структуры соединений ароматической природы 204–215
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Рис. 24. Структуры солей и комплексов металлов 217–223 и бронопола 224
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Рис. 25. Структуры тритерпеноидов 225–234
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Рис. 26. Структуры антибиотиков 235–240, анидулафунгина 241, циклоспорина 242 и ивермектина B1a 243
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Рис. 26. (продолжение)
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с лигандами [38, 69, 134, 141, 159, 160, 161], что 
позволяет достаточно легко проводить компью-
терное моделирование взаимодействий виртуаль-
ных структур с мишенями. Однако при этом часто 
химик-синтетик попадает «ловушку» белка-ми-
шени – ведет поиск соединений с активностью в 
отношении определенных белков, не рассматривая 
возможности вмешательства в другие стадии ре-
продуктивного цикла вируса. При этом для иссле-
дования активности используются тесты, которые 
дают информацию только о непосредственном 
взаимодействии лиганд – мишень, но оказываются 
бесполезными для оценки влияния соединения на 
биохимические процессы инфицированной клет-
ки. Напротив, обладание данными об особенно-
стях химического строении активных соединений 
безотносительно к их «точкам приложения» дает 
общее направление поиска новых потенциальных 
лекарственных кандидатов.

Приведенный анализ литературных данных 
не претендует на полный охват всех соединений, 
протестированных на наличие активности в отно-
шении вирусов SARS-CoV, MERS-CoV или SARS-
CoV-2 (около 2500), но дает достаточное представ-
ление о хемотипах наиболее активных соедине-
ний, которые удалось найти. Несмотря на то, что 
уже обнаружено достаточно большое количество 
типов активных молекул, многие молекулы-«лиде-
ры» все еще ждут своего открытия.

В прошлом сообщество химиков-органиков в 
общем успешно участвовало в отражении угроз, 
создаваемых здоровью человеческой популяции 
инфекционными заболеваниями. Создание суль-
фаниламидных препаратов, полусинтетических 
и синтетических антибиотиков, противомалярий-
ных и противотуберкулезных средств, модифици-
рованных нуклеозидов антивирусного действия, 
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Рис. 26. (продолжение)
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спектра антиретровирусных препаратов, ингиби-
торов вирусных протеаз отражает только часть 
вклада специалистов в области органического 
синтеза в решение критических проблем мирово-
го здравоохранения. На этом пути понадобились 
как разработка новых синтетических методов (на-
пример, использование дициклогексилкарбодии-
мида или защитных групп [162]), так и создание 
моделей взаимодействия исследователей фунда-
ментальной науки со специалистами медицинской 
промышленности. Новые вызовы должны приве-
сти к переосмыслению взаимоотношений между 
химиками-синтетиками, специалистами в области 
медицинской химии, исследователями биомеди-
цинской сферы и органиками, работающими в 
фарминдустрии.

Авторы надеются, что в свете нерешенных 
проблем совокупный гений этих людей позволит 
человечеству обрести уверенность в успешном 
преодолении текущего кризиса глобального здра-
воохранения путем создания в ближайшем време-
ни целой линейки новых эффективных препаратов 
для борьбы с инфекциями, вызываемыми корона-
вирусами.
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The COVID-19 pandemic has forced scientists around the world to focus their efforts on finding targeted 
chemotherapy drugs that can effectively fight coronaviruses. The review presents an attempt to systematize 
low-molecular-weight compounds, including well-known pharmaceuticals and natural substances, that have 
high antiviral activity against coronaviruses, not from the standpoint of action on their targets, but according to 
their belonging to a particular structural type.
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ВВЕДЕНИЕ

Важность фторсодержащих органических со-
единений для фармакологии трудно переоценить: 
не менее 20% медицинских препаратов содержит 
в своем составе фтор или трифторметильный за-

меститель [2]. Спектр действия данных соедине-
ний чрезвычайно широк, среди фторсодержащих 
лекарств много противовоспалительных и проти-
вораковых препаратов, антибиотиков, они могут 
обладать антипсихотической, анксиолитической и 
нейротропной активностью [3–5]. В связи с этим 
постоянно совершенствуются методы синтеза 
фторсодержащих производных [6, 7], среди кото-

1 Сообщение X см. [1].
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рых значительный интерес представляют фтор- и 
трифторметилзамещенные пиридины с аминоал-
кильными заместителями [8, 9]. Молекулы, со-
держащие в своей структуре адамантановый и 
пиридиновый фрагмент, также представляют ин-
терес с точки зрения биологической активности. 
2-Аминоадамантанзамещенное производное пир-
ролопиридина Peficitinib используется в качестве 
средства для лечения ревматоидного артрита [10]. 
Комплекс адамантансодержащих пиридиновых 
хелаторов с Cu(II) проявляют противоопухолевую 
активность [11]. 1-(Адамантан-1-ил)-2-(пиридин-
3-ил)этан-1-он оксимы обладают противогрибко-
выми свойствами по отношению к S. Sclerotiorum и 
R. solani [12]. Адамантансодержащие производные 
2-аминопиридина способны ингибировать 11β-ги-
дроксистероид дегидрогеназу тип 1 (11β-HSD1) 
[13–15], конъюгаты адамантана и 3-аминопириди-
на вызывают выработку антител к никотину [16].

В настоящее время наблюдается широкое вне-
дрение в практику органического синтеза реакций, 
катализируемых комплексами меди [17–21], что 
позволяет не только удешевить процессы путем 
замены дорогостоящих катализаторов на осно-
ве благородных металлов, но и осуществить ряд 
новых превращений. В связи с этим представля-
ется актуальным проведение систематического 
сравнения возможностей катализа комплекса-
ми палладия и меди для образования связи угле-
род-азот. В рамках работ по изучению палладий- и 
медь-катализируемого гетероарилирования ада-
мантансодержащих аминов [1, 22–24] нами опти-
мизированы каталитические системы для Pd(0)- и 
Cu(I)-катализируемого аминирования галогенпи-
ридинов указанными аминами. В настоящей рабо-
те поставлена задача изучить образование 2-ами-
нозамещенных фтор- и трифторметилпиридинов 
в реакциях соответствующих 2-бромпиридинов с 
рядом адамантансодержащих аминов и сравнить 
эффективность использования каталитических си-
стем на основе нульвалентного палладия и однова-
лентной меди. Методологически вначале изучены 
реакции, катализируемые нульвалентным палла-
дием, показаны возможности данного подхода, а 
на следующем этапе исследованы возможности 
использования в тех же превращениях катализато-
ра с одновалентной медью.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Ранее нами установлено, что в большинстве 
случаев оптимальная каталитическая система на 
основе палладия в гетероарилировании адаман-
тансодержащих аминов 2-бромпиридином и его 
производными – Pd(dba)2/DavePhos (dba – дибен-
зилиденацетон, DavePhos – 2-дициклогексилфос-
фино-2'-диметиламинобифенил), в некоторых слу-
чаях сходные результаты можно получить при ис-
пользовании вместо DavePhos родственных бифе-
нильных фосфиновых лигандов – JohnPhos (2-ди-
трет-бутилфосфинобифенил) или Cy-JohnPhos 
(2-дициклогексилфосфинобифенил) [25]. С другой 
стороны, только одна каталитическая система на 
основе меди оказалась эффективной для тех же це-
лей – CuI–2-изобутирилциклогексанон. Опираясь 
на эти данные, мы исследовали каталитическое 
гетероарилирование ряда адамантансодержащих 
аминов 1–5, отличающихся взаимным располо-
жением адамантанового каркаса и аминогруппы, 
с 2-бром-3-фтор- и 2-бром-5-фторпиридинами, а 
также с 2-бромпиридинами, содержащими три- 
фторметильные группы в положениях 3, 4, 5 и 6 пи-
ридинового цикла. Первоначально было провере-
но, что 2-бромпиридин действительно эффектив-
но взаимодействует с данными аминами в присут-
ствии каталитической системы Pd(dba)2–DavePhos 
(схема 1). Реакции проводили с использованием 
1–2 мол % катализатора при мольном соотноше-
нии амин–2-бромпиридин 1.25:1 для подавле- 
ния побочного процесса N,N-дигетероарилирова- 
ния.

Обнаружено, что во всех случаях, кроме реак-
ции с амином 1, выходы целевых продуктов мо-
ногетероарилирования 7–10 оказались высокими, 
причем в трех случаях (соединения 8–10) они пре-
высили 90%. Такой результат оказался возможным 
за счет подавления образования соответствующих 
N,N-дипиридилпроизводных. В случае амина 1 
выход соединения 6 был умеренным (49%), а ди-
пиридинильного производного 6а получилось за-
метно больше, чем в других случаях (21%). При 
введении в реакцию наиболее пространственно за-
трудненного амина 4 использовали 2 мол % ката-
лизатора, при этом выход соединения 9 был близок 
к количественному. Можно сделать вывод о том, 
что за счет стерического фактора в определенной 
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степени увеличивается селективность протекания 
моногетероарилироования.

В реакциях Pd(0)-катализируемого гетероари-
лирования с рядом фтор- и трифторметилзаме-
щенных 2-бромпиридинов в первую очередь были 
детально исследованы пространственно наименее 
затрудненные амины 1 и 2 (схема 2).

Данные амины были введены в реакции с 
2-бром-3-фтор- и 2-бром-5-фторпиридинами, а 
также с изомерными 2-бром(трифторметил)пири-
динами, содержащими трифторметильную груп-
пу в положениях 3, 4, 5, 6. В качестве основной 
каталитической системы использовали Pd(dba)2–
DavePhos. Взаимодействие амина 1 с 2-бром-3- 

фторпиридином в присутствии 4 мол % данной си-
стемы привело к 85% выходу целевого продукта 
11, при этом в реакции с более пространственно 
затрудненным 2-бром-3-(трифторметил)пириди-
ном выход продукта гетероарилирования 13 упал 
до 45%, хотя было использовано 4 мол % ката-
лизатора. Образования побочных продуктов N,N-
дигетероарилирования в данных случаях не на-
блюдалось из-за стерических факторов, обуслов-
ленных наличием орто-заместителей. Напротив, в 
реакциях амина 1 с пространственно незатруднен-
ными 2-бром-5-фторпиридином и 2-бром-4-(три- 
фторметил)пиридином даже при использовании 
1 мол % катализатора образовалось практически 
одинаковое количество целевых продуктов 12 и 14 

Схема 1

N Br
X NH2

X N
H

N X N N+

N

1–5
1.25 экв 

6–10 6a, 21%
7a, 14%

Pd(dba)2–DavePhos
(1–2 мол %/1.25–2.5 мол %)

t-BuONa, диоксан, 100°C

6, X = 1-CH2CH2 (49%, 1/1.25 мол %)
7, X = 2-CH2CH2 (86%, 1/1.25 мол %)
8, X = 2-CH2 (96%, 1/1.25 мол %)
9, X = 1-CH2CH(CH3) (97%, 2/2.5 мол %)
10, X = 2-CH(CH3)CH2 (93%/ 1/1.25 мол %)

Cy2P

NMe2

DavePhos =

NH2

NH2 NH2

NH2

H3C NH2

H3C

X NH2

=

1 2 3

4 5
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(по 69%) и соответствующих побочных продуктов 
диарилирования 12а и 14а (10–11%). Иначе проте-
кает реакция с изомерным 2-бром-5-(трифторме-
тил)пиридином: в присутствии 1 мол % Pd(dba)2–
DavePhos выход целевого соединения 15 был не-
велик (33%), при этом образовалось заметное ко-
личество диарилированного продукта 15а (17%). 
Попытка проведения реакции при увеличении того 
же катализатора до 4 мол % привела к падению вы-
хода целевого соединения до 14%, а выход побоч-
ного продукта диарилирования возрос до 28%. Не 
помогло и использования альтернативного донор-
ного дифосфинового лиганда на основе ферроцена 
Cy-Josiphos (выход 15 составил 24%). Проведение 
реакции с 3 экв пиридина в присутствии каталити-
ческой системы с лигандом рац-BINAP (4 мол % 
катализатора) дало возможность провести процесс 
более селективно и получить соединение 15а в ка-
честве основного с 77% выходом.

Реакция амина 1 с 2-бром-6-(трифторметил)- 
пиридином продемонстрировала, что выход це-
левого соединения 16 примерно одинаков при 
использовании 1 или 2 мол % катализатора (47 и 
50%, соответственно), только во втором случае 
увеличивается количество продукта диарилирова-
ния 16а с 8 до 18%, в то время как при 4 мол % 
Pd(dba)2–DavePhos заметно уменьшается выход 
обоих продуктов 16 и 16а (33 и 8%, соответствен-
но). Это, возможно, связано с более активным про-
теканием других побочных процессов, отличных 
от N-гетероарилирования амина. Интересно, что 
при проведении реакции с избытком пиридина и в 
присутствии лиганда BINAP при 4 мл % катализа-
тора, тем не менее, с хорошим выходом образуется 
монопиридинилпроизводное 16 в качестве основ-
ного (59%), а выход дипиридинильного производ-
ного составляет всего 12%.

В двух реакциях изомерного амина 2 с про-
странственно затрудненными пиридинами был 
опробован Cy-Josiphos, но его эффективность ока-
залась хуже, выходы соответствующих продук-
тов 17 и 19 составили 61 и 36%, соответственно. 
Применение 1 мол % оптимальной каталитиче-
ской системы Pd(dba)2–DavePhos позволило син-
тезировать продукты моноарилирования 18 и 20 
в реакции амина 2 с 2-бром-5-фторпиридином и 
2-бром-4-(трифторметил)пиридином с выходами 

58 и 74%. Оказалось, что при высокой конверсии 
амина в продукты арилирования, наблюдаемой в 
обоих случаях, в реакции с 2-бром-5-фторпири-
дином образовалось несколько больше продукта 
диарилирования 18а (20%) по сравнению с соеди-
нением 20а (9%).

Отмеченные выше проблемы при введении в 
реакцию изомерных трифторметил-замещенных 
2-бромпиридинов характерны и для реакций с ами-
ном 2. Так, в случае 2-бром-5-(трифторметил)пи-
ридина как 1, так и 2 мол % катализатора дают воз-
можность получить целевое соединение 21 лишь 
с умеренным выходом порядка 40%, в то время 
как использование 4 мол % катализатора снижа-
ет выход обоих продуктов, 21 и 21а, до 32 и 11%, 
соответственно. Получение продукта диарилиро-
вания 21а с неплохим выходом 60% возможно в 
случае применения лиганда BINAP и трехкратного 
избытка данного бромпиридина. Интересно, что в 
реакциях с изомерным 2-бром-6-(трифторметил)- 
пиридином выход целевого соединения 22 в целом 
оказался выше и составил 58% при использовании 
2 мол % катализатора, однако, наибольший выход 
(86%) достигнут в реакции, в которой ожидалось 
образование преимущественно дипиридинилпро-
изводного при использовании 3 экв бромпириди-
на. Такое поведение 2-бром-6-(трифторметил)- 
пиридина, наблюдаемое в реакциях с адамантан-
содержащими аминами 1 и 2, пока что не находит 
разумного объяснения.

В целях сравнения эффективности катализа 
комплексами нульвалентного палладия и одно-
валентной меди были проведены реакции ами-
на 2 с 2-бром-5-фторпиридином и изомерными 
2-бром(трифторметил)пиридинами (схема 3). В 
качестве каталитической системы использовали 
CuI–2-изобутирилциклогексанон (20:40 мол %), 
ранее хорошо зарекомендовавшую себя в ре-
акциях с адамантансодержащими аминами. 
Взаимодействие проводили в ДМФА при 140°С 
в присутствии основания карбоната цезия. Было 
обнаружено, что во всех случаях выходы целевых 
продуктов 18, 20-22 превышают таковые при ис-
пользовании палладиевого катализа, причем для 
соединений 18 и 21 – значительно (58 и 84%, 41 и 
81%, соответственно). Это может быть объяснено 
отсутствием протекания ряда побочных процессов 
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в присутствии комплекса меди, в первую очередь, 
N,N-диарилирования и, вероятно, иных катали-
тических реакций, отличных от аминирования, в 
которых могут участвовать активные 2-бромпири-
дины.

Более пространственно затрудненные ами-
ны 3–5 исследованы в реакциях с изомерными 
2-бромфторпиридинами и 2-бром(трифторметил)- 
пиридинами в условиях палладиевого и медного 
катализа (cхема 3). Реакции с более стерически 
затрудненным 2-бром-3-фторпиридином проводи-
ли только в присутствии каталитической системы 
Pd(dba)2–DavePhos (4:4.5 мол %), поскольку реак-
ционная способность галогенаренов, содержащих 
в орто-положении атом фтора, в условиях катали-
за одновалентной медью сильно снижена. Выходы 
соответствующих продуктов 23, 28 и 33 составили 
76, 47 и 63%, что в целом несколько ниже, чем в 
реакциях менее пространственно затрудненных 
аминов 1 и 2 с данным производным пиридина. 
Взаимодействие с изомерным 2-бром-5-фторпири-
дином проводили в условиях катализа комплексом 
меди, при этом выходы продуктов гетероарили-
рования 24, 29 и 34 составили 65–75%. В случае 
реакции амина 4 с данным бромпиридином пока-
зано, что использование в качестве растворителя 
ДМСО вместо ДМФА позволяет снизить темпе-
ратуру реакции до 110°С при определенном росте 
выхода продукта 29 до 75%.

Можно отметить и другие закономерности ис-
следованных реакций. Амин 3 обеспечил наилуч-
шее образование продуктов гетероарилирования, 
при этом в реакции с 2-бром-6-(трифторметил)- 
пиридин достигнуто рекордное значение выхода 
97% для соединения 27, использование наиболее 

стерически затрудненного амина 4 закономерно 
привело к общему понижению выходов продуктов 
реакций 29–32 до 53–67%. В нескольких случаях 
проведено сравнение эффективности двух катали-
тических методов. Так, при взаимодействии амина 
3 с 2-бром-4-(трифторметил)пиридином исполь-
зование Pd(dba)2–DavePhos (2:2.5 мол %) позво-
лило увеличить выход продукта 25 с 64 до 81%, 
увеличение выхода в условиях палладиевого ката-
лиза с 56 до 75% наблюдалось и для соединения 
30. С другой стороны, катализ комплексами Cu(I) 
и Pd(0) в реакции амина 4 с 2-бром-5-(трифтор-
метил)пиридином привел практически к одина-
ково умеренным выходам соединения 31 порядка 
50%. Сравнение результатов, полученных в дан-
ной серии экспериментов, с таковыми, получен-
ными при использовании палладиевого катализа, 
позволяет оценить общую закономерность: при 
гетероарилировании адамантанаминов произ-
водными 2-бромпиридина катализ комплексами 
нульвалентного палладия предпочтителен при 
введении в реакцию более пространственно за-
трудненных 2-бром-3-фторпиридинов и в особен-
ности 2-бром-3-(трифторметил)пиридина, а также 
изомерного 2-бром-4-(трифторметил)пиридина, в 
случае других изомеров – 5- и 6-(трифторметил)- 
производных – лучшие результаты достигаются 
в условиях катализа одновалентной медью, а вы-
ходы продуктов гетероарилирования с 2-бром-5- 
фторпиридином сравнимы для обоих типов ката-
литических систем.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н и 13С регистрировали на 
приборе Bruker Avance-400 (рабочие частоты 400, 

Схема 3

NH2
N Br

R

CuI/2-изобутирилциклогексанон (20/40 мол %)
Cs2CO3, ДМФА, 140°C

H
N N

R

2 18, 20–22

R = 5-F (18), 84% 
       4-CF3 (20), 79% 
       5-CF3 (21), 81%
       6-CF3 (22), 89%
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100.6 МГц соответственно). В качестве внутрен-
него стандарта использовали сигнал хлороформа 
(δH 7.25, δС 77.00 м.д.), спектры регистрировали 
в CDCl3. Спектры 19F регистрировали на прибо-
ре Agilent-400MR (рабочая частота 376.4 МГц, 
химические сдвиги приведены относительно 
стандарта CCl3F), спектры регистрировали в 
CDCl3. Масс-спектры MALDI-TOF положитель-
ных ионов получали на приборе Bruker Daltonics 
Autoflex II с использованием 1,8,9-тригидрокси-
антрацена в качестве матрицы и полиэтиленгли-
колей ПЭГ-200, ПЭГ-300 и ПЭГ-400 в качестве 
внутренних стандартов. Для препаративной ко-

лоночной хроматографии использовали силика-
гель марки «Merck» (40/60). Коммерчески до-
ступные 2-бромпиридин, 2-бром-3-фторпири-
дин, 2-бром-5-фторпиридин, 2-бром-3-(трифтор- 
метил)пиридин, 2-бром-4-(трифторметил)пири-
дин, 2-бром-5-(трифторметил)пиридин, 2-бром- 
6-(трифторметил)пиридин, трет-бутилат натрия, 
карбонат цезия, иодид меди (I), фосфиновые ли-
ганды, 2-изобутирилциклогексанон вводили в ре-
акции без дополнительной очистки. Амины 1–5 
получали по методам, описанным в работах [25–
29], Pd(dba)2 получали по описанной методике 
[30]. Диоксан абсолютировали перегонкой над на-

Схема 4

N Br

R

NH2

NH2

H3C

NH2

H3C

N
H

N

N
H

H3C

N

H
N

CH3
N

R

R

R

3

4

5

Метод а
Pd(dba)2/DavePhos

t-BuONa, диоксан, 100°C
1.25 экв амина

или

Метод б
CuI/2-изобутирилциклогексанон (20/40 мол %)

Cs2CO3, ДМФА, 140°C
1.25 экв производного 2-бромпиридина

R = 3-F (23), 76% (а, 4/4.5 мол %) 
       5-F (24), 75% (б)
       4-CF3 (25), 81% (а, 2/2.5 мол %)
                           64% (б)
       5-CF3 (26), 69% (б)
       6-CF3 (27), 97% (б)

23–27

R = 3-F (28), 47% (а, 4/4.5 мол %) 
       5-F (29), 67% (б)
       4-CF3 (30), 75% (а, 2/2.5 мол %)
                           56% (б)
       5-CF3 (31) 51% (а, 2/2.5 мол %)
                          53% (б)
       6-CF3 (32), 67% (б)

28–32

R = 3-F (33), 63% (а, 4/4.5 мол %)
       5-F (34), 65% (б)
       4-CF3 (35), 52% (б)
       5-CF3 (36), 71% (б)
       6-CF3 (37), 69% (б)

33–37
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трием, ДМФА перегоняли над гидридом кальция. 
Синтезы целевых соединений проводили в сосу-
дах Шленка с использованием прибора для парал-
лельного синтеза Radleys Carousel 12 Plus.

N-пиридинилпроизводные адамантанами-
нов 6–33. а. В сосуд Шленка, входящего в состав 
прибора для параллельного синтеза, предваритель-
но заполненный аргоном, снабженный магнитной 
мешалкой, помещают Pd(dba)2 (1–4 мол %) и ли-
ганд DavePhos (1.25–4.5 мол %), затем добавляют 
0.2 ммоль соответствующего арилгалогенида и 
2 мл абс. диоксана и перемешивают в течение 
1–2 мин. Далее в токе аргона помещают в реактор 
0.25 ммоль соответствующего амина и 0.3 ммоль 
(32 мг) трет-бутилата натрия. Реакционную смесь 
перемешивают при нагревании при температуре 
110°С в течение 8 ч. По завершении реакций ре-
акционную смесь отбирают из реактора, отделяя 
от неорганического осадка, осадок промывают 
дихлорметаном (5 мл), объединенные органиче-
ские фазы упаривают в вакууме, остаток растворя-
ют в дихлорметане (5 мл), экстрагируют водой (5 
мл), органический слой сушат над молекулярными 
ситами 4Å и тщательно упаривают в вакууме (1 мм 
рт.ст.).

б. В сосуд Шленка, входящего в состав прибора 
для параллельного синтеза, предварительно запол-
ненный аргоном, снабженный магнитной мешал-
кой, помещают иодид меди (I) (20 мол %, 19 мг) 
и лиганд 2-изобутирилциклогексанон (40 мол %, 
33 мкл), добавляют 0.625 ммоль соответствую-
щего арилгалогенида и 1 мл ДМФА, 0.5 ммоль 
соответствующего амина, 0.63 ммоль (212 мг) 
карбоната цезия. Реакционную смесь нагрева-
ют при перемешивании при температуре 140°С в 
течение 24 ч. По завершении реакций реакцион-
ную смесь отбирают из реактора, отделяя от не-
органического осадка, осадок промывают дихлор-
метаном (5–10 мл), объединенные органические 
фракции упаривают в вакууме, остаток раство-
ряют в дихлорметане (5 мл), экстрагируют водой 
(5 мл), органический слой сушат над молекуляр-
ными ситами 4Å и тщательно упаривают в ва-
кууме (1 мм рт.ст.). Дополнительная очистка осу-
ществляется с помощью хроматографирования 
на силикагеле последовательностью элюентов 
петролейный эфир – CH2Cl2 1:1, CH2Cl2, CH2Cl2 – 
MeOH 200:1–100:1.

Спектральные данные соединений 6, 6а, 7, 8, 10 
описаны в статье [31], соединения 9 – в сообщении 
[25].

N-[2-(Адамантан-2-ил)этил]-N-(пиридин-2-
ил)пиридин-2-амин (7а). Получен в качество вто-
рого продукта при синтезе соединения 7 по общей 
методике а взаимодействием амина 2 (112 мг) с 
2-бромпиридином (79 мг) в присутствии Pd(dba)2 
(3.3 мг), DavePhos (2.5 мг). Выход 14%. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.51–1.54 м [2Н, H(Ad)], 1.70–1.79 
м [15Н, H(Ad), AdCH2], 4.15–4.18 м (2Н, CH2N), 
6.82 д.д [2H, H4(Py), 3JНН 7.0, 3JНH 5.1 Гц], 7.08 д 
[2H, H6(Py), 3JНН 8.5 Гц], 7.50 д.д.д [2H, H5(Py), 
3JНН 8.5, 3JНH 7.0, 4JНH 1.9 Гц], 8.32 д.д [2H, H3(Py), 
3JНН 5.1, 4JНH 1.9 Гц]. Масс-спектр (MALDI-TOF), 
m/z: 334.206 [M + H]+. C22H28N3. M + H 334.228.

N-[2-(Адамантан-1-ил)этил]-3-фторпири-
дин-2-амин (11). Получен по общей методике а 
взаимодействием амина 1 (45 мг) с 2-бром-3-фтор-
пиридином (35 мг) в присутствии Pd(dba)2 (4.6 мг), 
DavePhos (3.5 мг). Бежевое кристаллическое веще-
ство, т.пл. 115–117°С. Выход 85%. Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 1.40–1.44 м (2Н, AdCH2), 1.56–1.58 м [6Н, 
CH2 (Ad)], 1.61–1.72 м [6H, CH2 (Ad)], 1.95 уш.с 
[3Н, CH2 (Ad)], 3.41–3.47 м (2Н, CH2N), 4.38 уш.с 
(1Н, NН), 6.46 д.д.д [1H, H5(Py), 3JНН 7.8, 3JНН 5.1, 
4JНF 3.7 Гц], 7.08 д.д.д [1H, H4(Py), 3JНF 7.8, 3JНН 
7.8, 4JНH 1.3 Гц], 7.89 д [1H, H6(Py), 3JНН 5.1 Гц]. 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 28.6 [3C, CH2(Ad)], 32.0 
[C(Ad)], 36.0 (AdCH2), 37.0 [3C, CH2(Ad)], 42.5 
[3C, CH2(Ad)], 44.2 (CH2N), 111.3 [C5(Py)], 119.6 
д [C4(Py), 2JCF 16.1 Гц], 142.7 д [C6(Py), 4JCF 
5.9 Гц], 147.1 д [C3(Py), 1JCF 252.1 Гц], 148.8 д 
[C1(Py), 2JCF 11.8 Гц]. Масс-спектр (MALDI-TOF), 
m/z: 275.1895 [M + H]+. C17H24FN2. M + H 275.1924.

N-[2-(Адамантан-1-ил)этил]-5-фторпири-
дин-2-амин (12). Получен по общей методике а 
взаимодействием амина 1 (45 мг) с 2-бром-5-фтор-
пиридином (35 мг) в присутствии Pd(dba)2 (1.2 мг), 
DavePhos (1.0 мг). Выход 69%. Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 1.36–1.40 м (2Н, AdCH2), 1.56–1.58 м [6Н, CH2 
(Ad)], 1.61–1.72 м [6H, CH2 (Ad)], 1.95 уш.с [3Н, 
CH2 (Ad)], 3.18–3.23 м [2Н, CH2N], 4.53 уш.с (1Н, 
NН), 6.34 д.д [1H, H3(Py), 3JНН 9.1, 4JНF 3.4 Гц], 
7.22 д.д.д [1H, H4(Py), 3JНН 9.1, 3JНF 8.0, 4JНH 
3.0 Гц], 7.92 д [1H, H6(Py), 4JНН 3.0 Гц]. Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 28.5 [3C, CH(Ad)], 31.9 [C(Ad)], 



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 5  2021

708 ЛЯХОВИЧ и др.

36.1 (AdCH2), 37.0 [3C, CH2(Ad)], 37.7 [3C, 
CH2(Ad)], 42.5 [3C, CH2(Ad)], 43.8 [CH2N], 106.9 д 
[C3(Py), 3JCF 3.0 Гц], 125.9 д [C4(Py), 2JCF 20.8 Гц], 
133.6 д [C6(Py), 2JCF 25.6 Гц], 152.9 д [C5(Py), 1JCF 
249.0 Гц], 155.4 [C1(Py)]. Спектр ЯМР 19F, δ, м.д.: 
–143.90 д.д (3JНF 8.0, 4JНF 3.4 Гц). Масс-спектр 
(MALDI-TOF), m/z: 275.1950 [M + H]+. C17H24FN2. 
M + H 275.1924.

N-[2-(Адамантан-1-ил)этил]-5-фтор-N-(5- 
фторпиридин-2-ил)пиридин-2-амин (12а). По- 
лучен в качестве второго продукта в синтезе со-
единения 12 по общей методике а. Выход 11%. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.40–1.44 м (2Н, AdCH2), 
1.51–1.53 м [6Н, CH2 (Ad)], 1.62–1.72 м [6H, CH2 
(Ad)], 1.95 уш.с [3Н, CH (Ad)], 4.09–4.13 м (2Н, 
CH2N), 7.01 д.д [2H, H3(Py), 3JНН 9.0, 4JНF 3.7 Гц], 
7.27 д.д.д [2H, H4(Py), 3JНН 9.0, 3JНF 7.6, 4JНH 
3.0 Гц], 8.15 д [2H, H6(Py), 4JНН 3.0 Гц].

N-[2-(Адамантан-1-ил)этил]-3-(трифторме-
тил)пиридин-2-амин (13). Получен по общей 
методике а взаимодействием амина 1 (45 мг) с 
2-бром-3-(трифторметил)пиридином (46 мг) в 
присутствии Pd(dba)2 (4.6 мг), DavePhos (3.5 мг). 
Бежевое кристаллическое вещество, т.пл. 104–
105°С. Выход 45%. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.41–
1.45 м (2Н, AdCH2), 1.58 уш.с [6Н, CH2 (Ad)], 1.63–
1.73 м [6H, CH2(Ad)], 1.96 уш.с [3Н, CH2(Ad)], 
3.51–3.56 м (2Н, CH2N), 4.80 уш.с (1Н, NН), 6.63 
д.д [1H, H5(Py), 3JНН 7.3, 3JНН 4.8 Гц], 7.68 д [1H, 
H4(Py), 3JНH 7.3 Гц], 8.29 д [1H, H6(Py), 3JНН 
4.8 Гц]. Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 28.6 [3C, CH2(Ad)], 
32.1 [C(Ad)], 37.0 [3C, CH2(Ad)], 37.2 к (AdCH2, 
JCF 4.6 Гц), 42.5 [3C, CH2(Ad)], 43.8 (CH2N), 110.9 
[C5(Py)], 124.0 к (CF3, 1JCF 271.5 Гц), 135.8 уш.c 
[C4(Py)], 150.3 уш.c [C6(Py)], 153.8 уш.c [C2(Py)]. 
Сигнал C3(Py) однозначно не отнесен. Спектр 
ЯМР 19F, δ, м.д.: –64.01. Масс-спектр (MALDI-
TOF), m/z: 325.1863 [M + H]+. C18H24F3N2. M + H 
325.1892.

N-[2-(Адамантан-1-ил)этил]-4-(трифторме-
тил)пиридин-2-амин (14). Получен по общей 
методике а взаимодействием амина 1 (45 мг) с 
2-бром-4-(трифторметил)пиридином (46 мг) в 
присутствии Pd(dba)2 (1.2 мг), DavePhos (1.0 мг). 
Выход 69%. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.40–1.44 м 
(2Н, AdCH2), 1.56 уш.с [6Н, CH2(Ad)], 1.63–1.74 м 
[6H, CH2(Ad)], 1.97 уш.с [3Н, CH2(Ad)], 3.26–3.31 

м (2Н, CH2N), 5.08 уш.с (1Н, NН), 6.56 уш.с [1H, 
H3(Py)], 6.73 д [1H, H5(Py), 3JНН 5.3 Гц], 8.17 д [1H, 
H6(Py), 3JНН 5.3 Гц]. Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 28.5 
[3C, CH(Ad)], 31.9 [C(Ad)], 37.0 [3C, CH2(Ad)], 
37.3 (AdCH2), 42.4 [3C, CH2(Ad)], 43.4 (CH2N), 
103.0 [C5(Py)], 107.5 [C3(Py)], 122.6 к (CF3, 1JCF 
273.2 Гц), 140.7 к [C4(Py), 2JCF 33.0 Гц], 147.1 
[C6(Py)], 158.0 [C2(Py)]. Спектр ЯМР 19F, δ, м.д.: 
–66.77. Масс-спектр (MALDI-TOF), m/z: 325.202 
[M + H]+. C18H24F3N2. M + H 325.189.

N-[2-(Адамантан-1-ил)этил]-4-(трифторме-
тил)-N-[4-(трифторметил)пиридин-2-ил]пири-
дин-2-амин (14а). Получен в качестве второго про-
дукта в синтезе соединения 14 по общей методике 
а. Выход 10%. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.44–1.48 м 
(2Н, AdCH2), 1.58–1.60 м [6Н, CH2 (Ad)], 1.62–1.73 
м [6H, CH2 (Ad)], 1.97 уш.с [3Н, CH(Ad)], 4.24–4.28 
м (2Н, CH2N), 7.08 д [2H, H5(Py), 3JНН 5.2 Гц], 7.38 
уш.с [2H, H3(Py)], 8.47 д [2H, H6(Py), 3JНН 5.2 Гц]. 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 28.5 [3C, CH(Ad)], 32.0 
[C(Ad)], 37.1 [3C, CH(Ad)], 41.4 (AdCH2), 42.1 [3C, 
CH2(Ad)], 43.9 (CH2N), 110.2 [2C, C5(Py)], 112.6 
[2C, C3(Py)], 120.3 к (2C, CF3, 1JCF 273.8 Гц), 139.5 
к [2C, C4(Py), 2JCF 33.4 Гц], 149.3 [2C, C6(Py)], 
157.0 [2C, C2(Py)]. Масс-спектр (MALDI-TOF), 
m/z: 470.217 [M + H]+. C24H26F6N3. M + H 470.203.

N-[2-(Адамантан-1-ил)этил]-5-(трифторме-
тил)пиридин-2-амин (15). Получен по общей 
методике а взаимодействием амина 1 (45 мг) с 
2-бром-5-(фторметил)пиридином (46 мг) в присут-
ствии Pd(dba)2 (1.2 мг), DavePhos (1.0 мг). Бежевое 
кристаллическое вещество, т.пл. 98–100°С. Выход 
33%. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.38–1.42 м (2Н, 
AdCH2), 1.55 уш.с [6Н, CH2 (Ad)], 1.62–1.73 м 
[6H, CH2 (Ad)], 1.96 уш.с [3Н, CH(Ad)], 3.26–3.32 
м (2Н, CH2N), 5.00 уш.с (1Н, NH), 6.39 д [1H, 
H3(Py), 3JНН 8.8 Гц], 7.58 д.д [1H, H4(Py), 3JНН 8.3, 
4JНH 2.1 Гц], 8.29 уш.с [1H, H6(Py)]. Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.: 28.5 [3C, CH(Ad)], 32.0 [C(Ad)], 37.0 
[3C, CH2(Ad)], 37.1 (AdCH2), 42.4 [3C, CH2(Ad)], 
43.6 (CH2N), 105.9 [C3(Py)], 115.1 к [C5(Py), 2JCF 
33.7 Гц], 124.3 к (CF3, 1JCF 270.6 Гц), 134.8 [C4(Py)], 
145.1 [C6(Py)], 159.9 [C2(Py)]. Масс-спектр 
(MALDI-TOF), m/z: 325.193 [M + H]+. C18H24F3N2. 
M + H 325.189.

N-[2-(Адамантан-1-ил)этил]-5-(трифторме-
тил)-N-[5-(трифторметил)пиридин-2-ил]пири-
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дин-2-амин (15а). Получен по общей методике а 
взаимодействием амина 1 (45 мг) с 2-бром-5-(фтор-
метил)пиридином (173 мг) в присутствии Pd(dba)2 
(4.9 мг), BINAP (5.9 мг). Выход 77%. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 1.44–1.49 м (2Н, AdCH2), 1.59–1.61 м 
[6Н, CH2(Ad)], 1.65–1.75 м [6H, CH2(Ad)], 1.98 
уш.с [3Н, CH(Ad)], 4.27–4.31 м (2Н, CH2N), 7.27 
д [2H, H3(Py), 3JНН 8.8 Гц], 7.76 д.д [2H, H4(Py), 
3JНН 8.8, 4JНН 2.4 Гц], 8.59 д.к [2H, H6(Py), 4JНН 
2.4, 4JНF 0.9 Гц]. Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 28.6 [3C, 
CH(Ad)], 32.1 [C(Ad)], 37.1 [3C, CH2(Ad)], 41.3 
(AdCH2), 42.2 [3C, CH2(Ad)], 44.0 (CH2N), 113.9 
[2C, C3(Py)], 119.9 к [2C, C4(Py), 2JCF 33.3 Гц], 
123.8 к (2C, CF3, 1JCF 270.6 Гц), 134.4 [2C, C4(Py)], 
145.7 [2C, C6(Py)], 158.7 [2C, C2(Py)]. Масс-спектр 
(MALDI-TOF), m/z: 470.194 [M + H]+. C24H26F6N3. 
M + H 470.203.

N-[2-(Адамантан-1-ил)этил]-6-(трифторме-
тил)пиридин-2-амин (16). Получен по общей 
методике а взаимодействием амина 1 (45 мг) с 
2-бром-6-(трифторметил)пиридином (173 мг) в 
присутствии Pd(dba)2 (4.9 мг), BINAP (5.9 мг). 
Выход 59%. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.38–1.42 м 
(2Н, AdCH2), 1.55–1.57 м [6Н, CH2 (Ad)], 1.62–1.74 
м [6H, CH2(Ad)], 1.97 уш.с [3Н, CH(Ad)], 3.24–
3.29 м (2Н, CH2N), 4.70 уш.с (1Н, NH), 6.53 д [1H, 
H3(Py), 3JНН 8.6 Гц], 6.90 д [1H, H5(Py), 3JНН 7.3 Гц], 
7.54 т [1H, H4(Py), 3JННнабл 7.9 Гц]. Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.: 28.6 [3C, CH(Ad)], 31.9 [C(Ad)], 36.6 
(AdCH2), 37.0 [3C, CH2(Ad)], 42.5 [3C, CH2(Ad)], 
43.7 (CH2N), 108.6 [C3(Py)], 109.5 [C5(Py)], 121.4 к 
(CF3, 1JCF 274.8 Гц), 138.3 [C4(Py)], 146.3 к [C6(Py), 
2JCF 33.7 Гц], 158.6 [C2(Py)]. Спектр ЯМР 19F, δ, 
м.д.: –61.27. Масс-спектр (MALDI-TOF), m/z: 
325.195 [M + H]+. C18H24F3N2. M + H 325.189.

N-[2-(Адамантан-1-ил)этил]-6-(трифторме-
тил)-N-[6-(трифторметил)пиридин-2-ил]пири-
дин-2-амин (16а). Получено в качестве второго 
продукта при синтезе соединения 16 по общей 
методике а взаимодействием амина 1 (45 мг) с 
2-бром-6-(трифторметил)пиридином (46 мг) в 
присутствии Pd(dba)2 (2.3 мг), DavePhos (2.0 мг). 
Светло-желтое кристаллическое вещество, т.пл. 
69–71°С. Выход 18%. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.46–
1.50 м (2Н, AdCH2), 1.59–1.61 м [6Н, CH2 (Ad)], 
1.64–1.74 м [6H, CH2(Ad)], 1.97 уш.с [3Н, CH(Ad)], 
4.28–4.32 м (2Н, CH2N), 7.24 д [2H, H3(Py), 3JНН 

7.5 Гц], 7.42 д [2H, H5(Py), 3JНН 8.5 Гц], 7.69 т [2H, 
H4(Py), 3JННнабл 8.0 Гц]. Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
28.6 [3C, CH(Ad)], 32.0 [C(Ad)], 37.1 [3C, CH2(Ad)], 
41.1 (AdCH2), 42.0 [3C, CH2(Ad)], 43.7 (CH2N), 
113.0 [2C, C3(Py)], 116.8 [2C, C5(Py)], 121.3 к (2C, 
CF3, 1JCF 274.0 Гц), 138.2 [2C, C4(Py)], 146.4 к (2C, 
C6(Py), 2JCF 34.8 Гц], 156.1 [2C, C2(Py)]. Спектр 
ЯМР 19F, δ, м.д.: –61.81. Масс-спектр (MALDI-
TOF), m/z: 470.212 [M + H]+. C24H26F6N3. M + H 
470.203.

N-[2-(Адамантан-2-ил)этил]-3-фторпири-
дин-2-амин (17). Получен по общей методике а 
взаимодействием амина 2 (45 мг) с 2-бром-3-фтор-
пиридином (35 мг) в присутствии Pd(dba)2 (4.6 мг), 
Сy-JosiPhos (4.9 мг). Выход 61%. Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 1.52 д [2H, H(Ad), JНН 12.0 Гц], 1.68–1.91 
м [15Н, Н(Ad), AdCH2], 3.42–3.47 м (2Н, CH2N), 
4.54 уш.с (1Н, NH), 6.46 д.д.д [1H, H4(Py), 3JНН 7.8, 
3JНН 5.1, 4JНF 3.5 Гц), 7.08 д.д.д [1H, H5(Py), 3JНF 
11.4, 3JНН 7.8, 4JНH 1.4 Гц], 7.87 д [1H, H6(Py), 3JНН 
5.1 Гц]. Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 28.0 [CH(Ad)], 28.2 
[CH(Ad)], 31.6 [2C, CH2(Ad)], 31.8 [2C, CH(Ad)], 
32.7 [CH2(Ad)], 38.3 [CH2(Ad)], 39.1 [2C, CH2(Ad)], 
39.6 (AdCH2), 42.0 (CH2N), 111.3 [C5(Py)], 119.6 д 
[C4(Py), 2JCF 16.0 Гц], 142.7 д [C6(Py), 4JCF 5.9 Гц], 
147.1 д [C3(Py), 1JCF 251.2 Гц], 148.8 д [C2(Py), 2JCF 
11.8 Гц]. Масс-спектр (MALDI-TOF), m/z: 275.207 
[M + H]+. C17H24FN2. M + H 275.192.

N-[2-(Адамантан-2-ил)этил]-5-фторпири-
дин-2-амин (18). Получен по общей методике 
а взаимодействием амина 2 (45 мг) с 2-бром-5- 
фторпиридином (35 мг) в присутствии Pd(dba)2 
(4.6 мг), DavePhos (3.5 мг). Светло-желтое кри-
сталлическое вещество, т.пл. 64–66°С. Выход 58%. 
По методике б получали взаимодействием амина 2 
(90 мг) с 2-бром-5-фторпиридином (110 мг) в при-
сутствии CuI (19 мг), 2-изобутирилциклогексанона 
(34 мг). Выход 84%. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.52 д 
[2H, H(Ad), JНН 12.0 Гц], 1.66–1.88 м [15Н, Н(Ad), 
AdCH2], 3.16–3.21 м (2Н, CH2N), 4.46 уш.с (1Н, 
NH), 6.31 д.д [1H, H3(Py), 3JНН 9.0, 4JНF 2.5 Гц], 
7.12–7.20 м [1H, H4(Py)], 7.92 уш.с [1H, H6(Py)]. 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 27.9 [CH(Ad)], 28.1 
[CH(Ad)], 31.6 [2C, CH2(Ad)], 31.8 [2C, CH(Ad)], 
32.3 [CH2(Ad)], 38.2 [CH2(Ad)], 39.0 [2C, CH2(Ad)], 
41.2 (AdCH2), 41.9 (CH2N), 106.5 [C3(Py)], 125.1 
д [C4(Py), 2JCF 20.6 Гц], 134.5 д [C6(Py), 2JCF 
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24.7 Гц], 153.1 д [C5(Py), 1JCF 240.7 Гц], 155.7 
[C2(Py)]. Масс-спектр (MALDI-TOF), m/z: 275.1948 
[M + H]+. C17H24FN2. M + H 275.1924.

N-[2-(Адамантан-2-ил)этил]-5-фтор-N-(5- 
фторпиридин-2-ил)пиридин-2-амин (18a). По- 
лучен в качестве второго продукта при синтезе 
соединения 18 по общей методике а. Выход 20%. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.52 д [2H, H(Ad), JНН 
12.0 Гц], 1.64–1.89 м [15Н, Н(Ad), AdCH2], 4.03–
4.07 м (2Н, CH2N), 7.00 д.д [2H, H3(Py), 3JНН = 4JНF 
2.8 Гц], 7.22–7.29 м [2H, H4(Py)], 8.14 уш.с [2H, 
H6(Py)]. Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 27.8 [CH(Ad)], 
28.0 [CH(Ad)], 30.7 [CH2(Ad)], 31.5 [2C, CH2(Ad)], 
31.8 [2C, CH(Ad)], 38.1 [CH2(Ad)], 38.7 [2C, 
CH2(Ad)], 42.1 (AdCH2), 47.8 (CH2N), 114.9 [2C, 
C3(Py)], 124.6 д [2C, C4(Py), 2JCF 20.3 Гц], 135.1 
д [2C, C6(Py), 2JCF 24.5 Гц], 153.7 [2C, C2(Py)], 
154.9 д [2C, C5(Py), 1JCF 251.2 Гц]. Масс-спектр 
(MALDI-TOF), m/z: 370.216 [M + H]+. C22H26F2N3. 
M + H 370.209.

N-[2-(Адамантан-2-ил)этил]-3-(трифторме-
тил)пиридин-2-амин (19). Получен по общей 
методике а взаимодействием амина 2 (45 мг) с 
2-бром-3-(трифторметил)пиридином (46 мг) в 
присутствии Pd(dba)2 (4.6 мг), Сy-JosiPhos (4.9 мг). 
Выход 36%. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.52 д [2H, 
H(Ad), JНН 12.4 Гц], 1.65–1.89 м [15Н, Н(Ad), 
AdCH2], 3.43–3.48 м (2Н, CH2N), 4.81 уш.с (1Н, 
NH), 6.56 д.д [1H, H5(Py), 3JНН 7.6, 3JНН 5.3 Гц], 
7.60 д [1H, H4(Py), 3JНН 7.6 Гц], 8.24 д [1H, 
H6(Py), 3JНН 5.3 Гц]. Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 28.0 
[CH(Ad)], 28.1 [CH(Ad)], 31.6 [2C, CH2(Ad)], 31.8 
[2C, CH(Ad)], 32.3 [CH2(Ad)], 38.3 [CH2(Ad)], 39.1 
[2C, CH2(Ad)], 40.1 (AdCH2), 42.1 (CH2N), 108.3 к 
[C3(Py), 2JCF 30.4 Гц], 110.8 [C5(Py)], 124.4 к (CF3, 
1JCF 271.5 Гц), 134.8 к [C4(Py), 3JCF 5.3 Гц], 151.6 
[C6(Py)], 154.7 [C2(Py)]. Масс-спектр (MALDI-
TOF), m/z: 305.1867 [M – F]+. C18H24F2N2. M – F 
305.1829.

N-[2-(Адамантан-2-ил)этил]-4-(трифторме-
тил)пиридин-2-амин (20). Получен по общей 
методике а взаимодействием амина 2 (45 мг) с 
2-бром-4-(трифторметил)пиридином (46 мг) в 
присутствии Pd(dba)2 (1.2 мг), DavePhos (1.0 мг). 
Светло-желтое кристаллическое вещество, т.пл. 
76–79°С. Выход 74%. По методике б получали 
взаимодействием амина 2 (90 мг) с 2-бром-4-(три- 

фторметил)пиридином (141 мг) в присутствии CuI 
(19 мг), 2-изобутирилциклогексанона (34 мг). 
Выход 79%. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.55 д [2H, 
H(Ad), JНН 12.4 Гц], 1.73 уш.с [4Н, Н(Ad)], 1.74–
1.80 м [3Н, Н(Ad)], 1.80–1.89 м [8Н, Н(Ad), AdCH2], 
3.26–3.31 м (2Н, CH2N), 5.10 уш.с (1Н, NH), 6.56 
уш.с [1H, H3(Py)], 7.73 д [1H, H5(Py), 3JНН 5.3 Гц], 
8.18 д [1H, H6(Py), 3JНН 5.3 Гц]. Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 27.9 [CH(Ad)], 28.1 [CH(Ad)], 31.6 [2C, 
CH2(Ad)], 31.8 [2C, CH(Ad)], 32.1 [CH2(Ad)], 38.2 
[CH2(Ad)], 39.0 [2C, CH2(Ad)], 40.9 (AdCH2), 41.8 
(CH2N), 103.1 [C3(Py)], 107.5 [C4(Py)], 122.6 к (CF3, 
1JCF 274.0 Гц), 140.9 к [C4(Py), 2JCF 33.4 Гц], 148.6 
д [C6(Py)], 158.0 [C2(Py)]. Спектр ЯМР 19F, δ, м.д.: 
–65.50. Масс-спектр (MALDI-TOF), m/z: 325.1914 
[M + H]+. C18H24F3N2. M + H 325.1892.

N-[2-(Адамантан-2-ил)этил]-4-(трифторме-
тил)-N-[4-(трифторметил)пиридин-2-ил]пи-
ридин-2-амин (20а). Получен в качестве второго 
продукта при синтезе соединения 20. Выход 9%. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.54 д [2H, H(Ad), JНН 
12.0 Гц], 1.71–1.90 м [15Н, Н(Ad), AdCH2], 4.19–
4.23 м (2Н, CH2N), 7.09 д [2H, H5(Py), 3JНН 5.1 Гц], 
7.38 уш.с [2H, H3(Py)], 8.48 д [2H, H6(Py), 3JНН 
5.1 Гц].

N-[2-(Адамантан-2-ил)этил]-5-(трифторме-
тил)пиридин-2-амин (21). Получен по общей 
методике а взаимодействием амина 2 (45 мг) с 
2-бром-5-(трифторметил)пиридином (46 мг) в 
присутствии Pd(dba)2 (1.2 мг), DavePhos (1.0 мг). 
Выход 41%. По методике б получали взаимодей-
ствием амина 2 (90 мг) с 2-бром-5-(трифторметил)- 
пиридином (141 мг) в присутствии CuI (19 мг), 
2-изобутирилциклогексанона (34 мг). Выход 
81%. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.55 д [2H, H(Ad), 
JНН 12.1 Гц], 1.72 уш.с [4Н, Н(Ad)], 1.74–1.79 м 
[3Н, Н(Ad)], 1.80–1.90 м [8Н, Н(Ad), AdCH2], 
3.27–3.32 м (2Н, CH2N), 5.13 уш.с (1Н, NH), 6.41 
уш.с [1H, H3(Py)], 7.59 д.д [1H, H4(Py), 3JНН 8.9, 
4JНН 2.3 Гц], 8.30 уш.с [1H, Н6(Py)]. Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.: 27.9 [CH(Ad)], 28.1 [CH(Ad)], 31.6 
[2C, CH2(Ad)], 31.8 [2C, CH(Ad)], 32.2 [CH2(Ad)], 
38.2 [CH2(Ad)], 39.0 [2C, CH2(Ad)], 40.6 (AdCH2), 
41.9 (CH2N), 105.7 [C3(Py)], 115.2 к [C5(Py), 2JCF 
32.9 Гц], 124.4 к (CF3, 1JCF 269.8 Гц), 134.7 
[C4(Py)], 145.6 к [C6(Py), 3JCF 4.2 Гц], 160.2 
[C2(Py)]. Спектр ЯМР 19F, δ, м.д.: –61.28. Масс-
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продукта при синтезе соединения 22 по общей 
методике а взаимодействием амина 2 (45 мг) с 
2-бром-6-(трифторметил)пиридином (46 мг) в при-
сутствии Pd(dba)2 (4.6 мг), DavePhos (3.5 мг). Выход 
12%. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.52 д [2H, H(Ad), JНН 
12.6 Гц], 1.67–1.92 м [15Н, Н(Ad), AdCH2], 4.23–
4.27 м (2Н, CH2N), 7.24 д [2H, H3(Py), 3JНН 7.5 Гц], 
7.41 д [2H, H5(Py), 3JНН 8.5 Гц], 7.69 т [2H, H4(Py), 
3JННнабл 8.0 Гц]. Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 27.9 
[CH(Ad)], 28.2 [CH(Ad)], 31.6 [3C, CH2(Ad)], 31.8 
[CH2(Ad)], 32.3 [CH2(Ad)], 38.3 [CH2(Ad)], 39.1 
[2C, CH2(Ad)], 42.2 (AdCH2), 47.3 (CH2N), 113.4 
[2C, C3(Py)], 116.9 [2C, C5(Py)], 121.1 к (СF3, 1JCF 
274.2 Гц), 138.2 [2C, C4(Py)], 146.4 к [2C, C6(Py), 
2JCF 34.8 Гц], 156.3 [2C, C2(Py)]. Спектр ЯМР 19F, 
δ, м.д.: –68.57. Масс-спектр (MALDI-TOF), m/z: 
470.188 [M + H]+. C24H26F6N3. M + H 470.203.

N-[(Адамантан-2-ил)метил]-3-фторпири-
дин-2-амин (23). Получен по общей методике 
а взаимодействием амина 3 (41 мг) с 2-бром-3- 
фторпиридином (35 мг) в присутствии Pd(dba)2 
(4.6 мг), DavePhos (3.5 мг). Выход 76%. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.56 д [2H, H(Ad), JНН 12.9 Гц], 
1.73 уш.с [4Н, Н(Ad)], 1.81–1.96 м [9Н, Н(Ad)], 
3.58 д.д (2Н, CH2N, 3JНН 7.5, 3JНН 5.6 Гц), 4.51 уш.с 
(1Н, NH), 6.45 д.д.д [1H, H5(Py), 3JНН 7.8, 3JНН 5.1, 
4JНF 3.5 Гц], 7.08 д.д.д [1H, H4(Py), 3JНF 11.5, 3JНН 
7.8, 4JНН 1.5 Гц], 7.87 д.д.д [1H, H6(Py), 3JНН 5.1, 
4JНН 1.4, 5JНF 1.0 Гц]. Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 27.9 
[CH(Ad)], 28.3 [CH(Ad)], 30.2 [2C, CH(Ad)], 31.7 
[2C, CH2(Ad)], 38.2 [CH2(Ad)], 38.9 [2C, CH2(Ad)], 
44.3 (CH2N), 44.5 [CH2(Ad)], 111.2 [C5(Py)], 119.6 
д [C4(Py), 2JCF 15.2 Гц], 142.7 д [C6(Py), 4JCF 
6.8 Гц], 147.1 д [C3(Py), 1JCF 252.1 Гц], 149.9 д 
[C2(Py), 2JCF 11.0 Гц]. Масс-спектр (MALDI-TOF), 
m/z: 261.1793 [M + H]+. C16H22FN2. M + H 261.1767.

N-[(Адамантан-2-ил)метил]-5-фторпири-
дин-2-амин (24). Получен по общей методике б 
взаимодействием амина 3 (83 мг) с 2-бром-5-ф-
торпиридином (110 мг) в присутствии CuI (19 мг), 
2-изобутирилциклогексанона (34 мг). Выход 75%. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.56 д [2Н, H(Ad), JНН 
12.3 Гц], 1.73 уш.с [4Н, H(Ad)], 1.81–1.94 м [9Н, 
H(Ad)], 3.33 д (2Н, CH2Ad, 3JНН 7.2 Гц), 4.45 уш.с 
(1Н, NH), 6.34 уш.с [1Н, H3(Py)], 7.18 д.д. [1Н, 
H4(Py), 3JНН = 3JНF 8.3 Гц], 7.94 уш.с [1Н, H6(Py)]. 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 27.9 (Ad), 28.2 (Ad), 

спектр (MALDI-TOF), m/z: 325.198 [M + H]+. 
C18H24F3N2. M + H 325.189.

N-[2-(Адамантан-2-ил)этил]-5-(трифторме-
тил)-N-[5-(трифторметил)пиридин-2-ил]пири-
дин-2-амин (21а). Получен по общей методике а 
взаимодействием амина 2 (45 мг) с 2-бром-5-(триф-
торметил)пиридином (172.5 мг) в присутствии 
Pd(dba)2 (4.9 мг), BINAP (5.9 мг). Выход 60%. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.52 д [2H, H(Ad), JНН 
13.8 Гц], 1.61–1.90 м [15Н, Н(Ad), AdCH2], 4.21–
4.25 м (2Н, CH2N), 7.29 д [2H, H3(Py), 3JНН 8.8 Гц], 
7.76 д.д [2H, H4(Py), 3JНН 8.8, 4JНН 2.5 Гц], 8.50 
уш.с [2H, Н6(Py)]. Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 28.0 
[CH(Ad)], 28.1 [CH(Ad)], 30.6 [CH2(Ad)], 31.6 [2C, 
CH2(Ad)], 31.8 [2C, CH(Ad)], 38.2 [CH2(Ad)], 39.0 
[2C, CH2(Ad)], 42.2 (AdCH2), 47.6 (CH2N), 113.8 
[2C, C3(Py)], 120.0 к [2C, C5(Py), 2JCF 33.0 Гц], 
121.7 к [2C, СF3, 1JCF 271.1 Гц), 134.3 д [2C, C4(Py)], 
145.6 [2C, C6(Py)], 158.7 [2C, C2(Py)]. Спектр ЯМР 
19F, δ, м.д.: –68.49. Масс-спектр (MALDI-TOF), 
m/z: 470.214 [M + H]+. C24H26F6N3. M + H 470.203

N-[2-(Адамантан-2-ил)этил]-6-(трифторме-
тил)пиридин-2-амин (22). Получен по общей 
методике а взаимодействием амина 2 (45 мг) с 
2-бром-6-(трифторметил)пиридином (172.5 мг) 
в присутствии Pd(dba)2 (4.9 мг), BINAP (5.9 мг). 
Выход 86%. По методике б получали взаимодей-
ствием амина 2 (90 мг) с 2-бром-6-(трифторметил)
пиридином (141 мг) в присутствии CuI (19 мг), 
2-изобутирилциклогексанона (34 мг). Выход 89%. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.54 д [2H, H(Ad), JНН 
12.3 Гц], 1.72 уш.с [4Н, Н(Ad)], 1.74–1.78 м [3Н, 
Н(Ad)], 1.79–1.89 м [8Н, Н(Ad), AdCH2], 3.25–
3.29 м (2Н, CH2N), 4.87 уш.с (1Н, NH), 6.52 д 
[1H, H3(Py), 3JНН 8.5 Гц], 6.90 д [1H, H5(Py), 3JНН 
7.3 Гц], 7.53 т [1H, H4(Py), 3JННнабл 7.9 Гц]. Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 28.0 [CH(Ad)], 28.1 [CH(Ad)], 31.6 
[2C, CH2(Ad)], 31.8 [2C, CH(Ad)], 32.3 [CH2(Ad)], 
38.3 [CH2(Ad)], 39.1 [2C, CH2(Ad)], 40.6 (AdCH2), 
41.8 (CH2N), 108.6 [C3(Py)], 109.2 [C5(Py)], 121.4 к 
(CF3, 1JCF 274.8 Гц), 138.3 [C4(Py)], 146.3 к [C6(Py), 
2JCF 34.0 Гц], 158.6 [C2(Py)]. Спектр ЯМР 19F, δ, 
м.д.: –68.66. Масс-спектр (MALDI-TOF), m/z: 
325.177 [M + H]+. C18H24F3N2. M + H 325.189.

N-[2-(Адамантан-2-ил)этил]-6-(трифторме-
тил)-N-[6-(трифторметил)пиридин-2-ил]пи-
ридин-2-амин (22а). Получен в качестве второго 
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30.2 (2C, Ad), 31.7 (2C, Ad), 38.1 (Ad), 38.9 (2C, 
Ad), 44.3 (Ad), 45.2 (CH2N), 107.0 уш.c [C3(Py)], 
125.6 д [C4(Py), 2JCF 20.3 Гц], 134.5 уш.д [C6(Py), 
2JCF 27.5 Гц], 155.9 [С2(Py)], 156.5 д [C5(Py), 1JCF 
262.0 Гц]. Масс-спектр (MALDI-TOF), m/z: 
261.1735 [M + H]+. C16H22FN2. M + H 261.1767.

N-[(Адамантан-2-ил)метил]-4-(трифторме-
тил)пиридин-2-амин (25). Получен по общей 
методике б взаимодействием амина 3 (83 мг) 
с 2-бром-4-(трифторметил)пиридином (141 мг) 
в присутствии CuI (19 мг), 2-изобутирилцикло-
гексанона (34 мг). Выход 64%. По общей ме-
тодике А взаимодействием амина 3 (41 мг) с 
2-бром-4-(трифторметил)пиридином (45 мг) в 
присутствии Pd(dba)2 (2.3 мг), DavePhos (1.9 мг) 
получен с выходом 81%. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
1.58 д [2Н, H(Ad), JНН 12.5 Гц], 1.72–1.77 м [4Н, 
H(Ad)], 1.83–1.96 м [9Н, H(Ad)], 3.40 д.д (2Н, 
CH2N, 3JНН 7.5, 3JНН 5.6 Гц), 4.80 уш.с (1Н, NH), 
6.54 с [1Н, H3(Py)], 6.71 [1Н, H5(Py), 3JНН 5.2 Гц], 
8.19 д [1Н, H6(Py), 3JНН 5.2 Гц]. Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 27.8 (Ad), 28.2 (Ad), 30.2 (2C, Ad), 31.7 
(2C, Ad), 38.1 (Ad), 38.8 (2C, Ad), 44.2 (Ad), 44.5 
(CH2N), 101.9 уш.с [C3(Py)], 107.8 уш.с [C5(Py)], 
123.1 к (CF3, 1JCF 273.0 Гц), 139.5 к [C4(Py), 2JCF 
33.7 Гц], 149.3 уш.с [C6(Py)], 159.3 [C2(Py)]. Масс-
спектр (MALDI-TOF), m/z: 311.1689 [M + H]+. 
C17H22F3N2. M + H 311.1735.

N-[(Адамантан-2-ил)метил]-5-(трифторме-
тил)пиридин-2-амин (26). Получен по общей 
методике б взаимодействием амина 3 (83 мг) с 
2-бром-5-(трифторметил)пиридином (141 мг) в 
присутствии CuI (19 мг), 2-изобутирилциклогек-
санона (34 мг). Выход 69%. Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 1.57 д [2Н, H(Ad), JНН 12.4 Гц], 1.73 уш.с 
[4Н, H(Ad)], 1.80–1.95 м [9Н, H(Ad)], 3.42 уш.д 
(2Н, CH2N, 3JННнабл 6.7 Гц), 5.02 уш.с (1Н, NH), 
6.43 уш.с [1Н, H3(Py)], 7.55 д [1Н, H4(Py), 3JНН 
8.7 Гц], 8.36 уш.с [1Н, H6(Py)]. Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 27.5 (Ad), 28.5(Ad), 29.8 (2C, Ad), 31.3 
(2C, Ad), 37.7 (Ad), 38.4 (2C, Ad), 43.8 (Ad), 44.1 
[CH2N), 105.4 уш.с [C3(Py)], 124.3 к (CF3, 1JCF 
268.9 Гц), 133.9 [C4(Py)], 145.6 уш.с [C6(Py)], 160.2 
[C2(Py)], сигнал С5(Py) однозначно не отнесен 
из-за уширения сигнала. Масс-спектр (MALDI-
TOF), m/z: 311.1702 [M + H]+. C17H22F3N2. M + H 
311.1735.

N-[(Адамантан-2-ил)метил]-6-(трифторме-
тил)пиридин-2-амин (27). Получен по общей 
методике б взаимодействием амина 3 (83 мг) с 
2-бром-6-(трифторметил)пиридином (141 мг) в 
присутствии CuI (19 мг), 2-изобутирилциклогек-
санона (34 мг). Выход 97%. Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 1.58 д [2Н, H(Ad), JНН 12.0 Гц], 1.74 уш.с 
[4Н, H(Ad)], 1.82–1.95 м [9Н, H(Ad)], 3.39 д.д (2Н, 
CH2N, 3JНН 7.0, 3JНН 5.9 Гц), 4.76 уш.с (1Н, NH), 
6.51 д [1Н, H3(Py), 3JНН 8.4 Гц], 6.89 д [1Н, H5(Py), 
3JНН 7.3 Гц], 7.52 т [1Н, H4(Py), 3JНHнабл 7.9 Гц]. 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 27.8 (Ad), 28.1 (Ad), 30.1 
(2C, Ad), 31.7 (2C, Ad), 38.0 (Ad), 38.8 (2C, Ad), 44.4 
(Ad), 44.5 (CH2N), 108.3 [C3(Py)], 109.0 [C5(Py)], 
121.6 к (CF3, 1JCF 274.2 Гц), 138.1 [C4(Py)], 146.4 к 
[C6(Py), 2JCF 33.7 Гц], 158.8 [C2(Py)]. Масс-спектр 
(MALDI-TOF), m/z: 311.1793 [M + H]+. C17H22F3N2. 
M + H 311.1735.

N-[1-(Адамантан-1-ил)пропан-2-ил]-3-фтор- 
пиридин-2-амин (28). Получен по общей ме-
тодике а взаимодействием амина 4 (48 мг) с 
2-бром-3-фторпиридином (35 мг) в присутствии 
Pd(dba)2 (4.6 мг), DavePhos (3.5 мг). Выход 47%. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.09 д.д (1H, AdСН2, 2JНН 
14.2, 3JНН 6.3 Гц), 1.17 д.д (1H, AdСН2, 2JНН 14.2, 
3JНН 4.2 Гц), 1.17 д (3H, СН3, 3JНН 6.1 Гц), 1.54 
уш.с [6Н, СН2(Ad)], 1.57–1.67 м [6Н, СН2(Ad)], 
1.81–1.96 м [3Н, СН(Ad)], 3.02–3.10 м (1Н, СНN), 
4.30 уш.с (1Н, NH), 6.42 д.д.д [1H, H5(Py), 3JНН 7.9, 
3JНН 4.9, 4JНF 4.5 Гц], 7.06 д.д.д [1H, H4(Py), 3JНF 
11.4, 3JНН 7.9, 4JНН 1.4 Гц], 7.87 д [1H, H6(Py), 3JНН 
4.9 Гц]. Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 23.8 (CH3), 28.6 
[3C, CH(Ad)], 32.5 [C(Ad)], 36.9 [3C, CH2(Ad)], 
41.9 (AdCH2), 42.8 [3C, CH2(Ad)], 52.7 (CHN), 
110.8 [C5(Py)], 119.5 д [C4(Py), 2JCF 15.2 Гц], 
142.8 д [C6(Py), 4JCF 5.9 Гц], 146.9 д [C3(Py), 1JCF 
252.1 Гц], 147.9 д [C2(Py), 2JCF 11.0 Гц]. Масс-
спектр (MALDI-TOF), m/z: 289.2058 [M + H]+. 
C18H26FN2. M + H 289.2080.

N-[1-(Адамантан-1-ил)пропан-2-ил]-5-фтор-
пиридин-2-амин (29). Получен по общей методи-
ке б взаимодействием амина 4 (97 мг) с 2-бром-5- 
фторпиридином (110 мг) в присутствии CuI 
(19 мг), 2-изобутирилциклогексанона (34 мг). 
Выход 67%. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.14 д (3Н, 
СН3, 3JНН 6.1 Гц), 1.24–1.29 м (2Н, AdCH2), 1.52 
уш.с [6Н, СН2(Ad)], 1.57–1.67 м [6Н, СН2(Ad)], 
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1.90 уш.с [3Н, СН(Ad)], 3.81 уш.с (1Н, СНN), 4.22 
уш.с (1Н, NH), 6.28 уш.с [1Н, H3(Py)], 7.16 д.д. [1Н, 
H4(Py), 3JНН = 3JНF 7.8 Гц], 7.94 уш.с [1Н, H6(Py)]. 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 23.4 (СН3), 28.8 [2С, 
СH(Ad)], 32.4 [С(Ad)], 36.9 [3С, СH2(Ad)], 42.9 
[3С, СH2(Ad)], 43.4 (AdCH2), 52.6 (CHN), 106.7 
уш.с [C3(Py)], 125.1 д [C4(Py), 2JCF 20.5 Гц], 134.7 
д [C6(Py), 2JCF 22.1 Гц], 153.0 уш.д [C5(Py), 1JCF 
236.6 Гц], 154.6 [C2(Py)]. Масс-спектр (MALDI-
TOF), m/z: 289.213 [M + H]+. C18H26FN2. M + H 
289.208.

N-[1-(Адамантан-1-ил)пропан-2-ил]-4-(три- 
фторметил)пиридин-2-амин (30). Получен по 
общей методике б взаимодействием амина 4 
(97 мг) с 2-бром-4-(трифторметил)пиридином 
(141 мг) в присутствии CuI (19 мг), 2-изобути-
рилциклогексанона (34 мг). Выход 56%. По об-
щей методике а взаимодействием амина 4 (48 мг) 
с 2-бром-4-(трифторметил)пиридином (45 мг) в 
присутствии Pd(dba)2 (2.3 мг), DavePhos (1.9 мг) 
получен с выходом 75%. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
1.18 д (3Н, СН3, 3JНН 6.3 Гц), 1.31 д (2Н, AdCH2, 
3JНН 5.9 Гц), 1.54 уш.с [6Н, СН2(Ad)], 1.59–1.69 
м [6Н, СН2(Ad)], 1.93 уш.с [3Н, СН(Ad)], 3.95 
септ. (1Н, СНN, 3JННнабл 6.6 Гц), 4.51 уш.д (1Н, 
NH, 3JННнабл 7.8 Гц), 6.48 с [1Н, H3(Py)], 6.69 
[1Н, H5(Py), 3JНН 5.2 Гц], 8.20 д [1Н, H6(Py), 3JНН 
5.2 Гц]. Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 23.3 (СН3), 28.6 
[2С, СH(Ad)], 32.5 [С(Ad)], 36.9 [3С, СH2(Ad)], 
42.9 [3С, СH2(Ad)], 43.1 (AdCH2), 52.6 (CHN), 
102.3 [C3(Py)], 107.4 [C5(Py)], 123.2 к (CF3, 1JCF 
272.8 Гц), 139.5 к [C4(Py), 2JCF 33.2 Гц], 149.7 
[C6(Py)], 157.9 [C2(Py)]. Масс-спектр (MALDI-
TOF), m/z: 339.191 [M + H]+. C19H26F3N2. M + H 
339.205.

N-[1-(Адамантан-1-ил)пропан-2-ил]-5-(три- 
фторметил)пиридин-2-амин (31). Получен по 
общей методике б взаимодействием амина 4 
(97 мг) с 2-бром-5-(трифторметил)пиридином 
(141 мг) в присутствии CuI (19 мг), 2-изобути-
рилциклогексанона (34 мг). Выход 53%. По об-
щей методике а взаимодействием амина 4 (48 мг) 
с 2-бром-5-(трифторметил)пиридином (45 мг) в 
присутствии Pd(dba)2 (2.3 мг), DavePhos (1.9 мг) 
получен с выходом 51%. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
1.20 д (3Н, СН3, 3JНН 6.3 Гц), 1.30–1.36 м (2Н, 
AdCH2), 1.53 уш.с [6Н, СН2(Ad)], 1.58–1.69 м [6Н, 

СН2(Ad)], 1.93 уш.с [3Н, СН(Ad)], 3.95 уш.с (1Н, 
СНN), 5.07 уш.с (1Н, NH), 6.41 д [1Н, H3(Py), 3JНН 
8.3 Гц], 7.59 д [1Н, H4(Py), 3JНН 8.3 Гц], 8.28 с [1Н, 
H6(Py)]. Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 23.1 (СН3), 28.4 
[2С, СH(Ad)], 32.3 [С(Ad)], 36.7 [3С, СH2(Ad)], 
42.5 [3С, СH2(Ad)], 42.7 (AdCH2), 52.2 (CHN), 
106.0 уш.с [C3(Py)], 124.8 к (CF3, 1JCF 269.1 Гц), 
133.9 [C4(Py)], 146.0 [C6(Py)], 159.2 [C2(Py)], сиг-
нал С5(Py) однозначно не отнесен из-за уширения 
сигнала. Масс-спектр (MALDI-TOF), m/z: 339.188 
[M + H]+. C19H26F3N2. M + H 339.205.

N-[1-(Адамантан-1-ил)пропан-2-ил]-6-(три- 
фторметил)пиридин-2-амин (32). Получен по 
общей методике б взаимодействием амина 4 
(97 мг) с 2-бром-6-(трифторметил)пиридином 
(141 мг) в присутствии CuI (19 мг), 2-изобути-
рилциклогексанона (34 мг). Выход 67%. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.17 д (3Н, СН3, 3JНН 6.4 Гц), 
1.26 д.д (1Н, AdCH2, 2JНН 14.4, 3JНН 4.3 Гц), 1.32 
д.д (1Н, AdCH2, 2JНН 14.4, 3JНН 7.2 Гц), 1.53 уш.с 
[6Н, СН2(Ad)], 1.58–1.68 м [6Н, СН2(Ad)], 1.92 
уш.с [3Н, СН(Ad)], 3.86–3.97 м (1Н, СНN), 4.57 
д (1Н, NH, 3JНН 7.6 Гц), 6.47 д [1Н, H3(Py), 3JНН 
8.4 Гц], 6.85 д [1Н, H5(Py), 3JНН 7.3 Гц], 7.49 т [1Н, 
H4(Py), 3JННнабл 7.9 Гц]. Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
23.2 (СН3), 28.5 [2С, СH(Ad)], 32.4 [С(Ad)], 36.9 
[3С, СH2(Ad)], 42.8 [3С, СH2(Ad)], 42.9 (AdCH2), 
52.5 (CHN), 108.1 [C3(Py)], 109.3 [C5(Py)], 121.7 
к (CF3, 1JCF 274.0 Гц), 137.8 [C4(Py)], 146.6 к 
[C6(Py), 2JCF 33.0 Гц], 157.5 [C2(Py)]. Масс-спектр 
(MALDI-TOF), m/z: 339.214 [M + H]+. C19H26F3N2. 
M + H 339.205.

N-[2-(Адамантан-2-ил)пропил]-3-фторпи-
ридин-2-амин (33). Получен по общей методике 
а взаимодействием амина 5 (48 мг) с 2-бром-3- 
фторпиридином (35 мг) в присутствии Pd(dba)2 
(4.6 мг), DavePhos (3.5 мг). Выход 63%. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.97 д (3H, СН3, 3JНН 6.7 Гц), 
1.40 д [1H, Н(Ad), 3JНН 10.7 Гц], 1.47–1.57 м [2H, 
Н(Ad)], 1.72 уш.с [4H, Н(Ad)], 1.76–1.95 м [7H, 
Н(Ad)], 2.01–2.05 м [1H, Н(Ad)], 2.05–2.12 м (1H, 
AdСН), 3.18 д.д.д (1H, СH2N, 2JНН 12.8, 3JНН 8.0, 
3JНН 5.8 Гц), 4.56 уш.с (1H, NН), 6.45 д.д.д [1H, 
H5(Py), 3JНН 7.7, 3JНН 4.9, 4JНF 3.4 Гц], 7.09 д.д.д 
[1H, H4(Py), 3JНF 11.5, 3JНН 7.7, 4JНН 1.4 Гц], 7.86 
д.д.д [1H, H6(Py), 3JНН 4.9, 4JНН 1.4, 5JНF 1.0 Гц]. 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 16.0 (CH3), 27.7 (Ad), 27.9 
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(Ad), 29.1 (Ad), 29.2 (Ad), 31.7 (Ad), 32.1 (Ad), 32.5 
(Ad), 38.2 (Ad), 39.1 (Ad), 39.3 (Ad), 44.8 (CH2N), 
47.4 (Ad), 111.2 [C5(Py)], 119.5 д [C4(Py), 2JCF 
15.2 Гц], 142.7 д [C6(Py), 4JCF 5.9 Гц], 147.4 д 
[C3(Py), 1JCF 251.2 Гц], 149.1 д [C2(Py), 2JCF 
11.0 Гц]. Масс-спектр (MALDI-TOF), m/z: 289.215 
[M + H]+. C18H26FN2. M + H 289.208.

N-[2-(Адамантан-2-ил)пропил]-5-фторпи-
ридин-2-амин (34). Получен по общей методике 
б взаимодействием амина 5 (97 мг) с 2-бром-5- 
фторпиридином (110 мг) в присутствии CuI 
(19 мг), 2-изобутирилциклогексанона (34 мг). 
Выход 65%. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.94 уш.с (3Н, 
СН3), 1.38 д [1Н, Н(Ad), 3JНН 9.4 Гц], 1.48–1.56 
м [2H, Н(Ad)], 1.71 уш.с [4H, Н(Ad)], 1.75–2.03 
м [9Н, Н(Ad), AdCH], 2.95 уш.с (1Н, CH2N), 3.32 
уш.с (1Н, CH2N), 4.65 уш.с (1Н, NH), 6.42 уш.с 
[1Н, Н3(Py)], 7.18 уш.с [1Н, Н4(Py)], 8.00 уш.с [1Н, 
Н6(Py)]. Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 15.6 (СН3), 27.3, 
27.5, 28.7, 28.9, 31.3, 31.7, 31.8, 37.8, 38.7, 38.9, 
46.4, 46.9, 106.5 уш.с [C3(Py)], 124.6 уш.с [C4(Py)], 
133.8 уш.с [С6(Py)], 155.8 [C2(Py)], сигнал С5(Py) 
однозначно не отнесен из-за уширения сигнала. 
Масс-спектр (MALDI-TOF), m/z: 289.221 [M + H]+. 
C18H26FN2. M + H 289.208.

N-[2-(Адамантан-2-ил)пропил]-4-(трифтор-
метил)пиридин-2-амин (35). Получен по общей 
методике б взаимодействием амина 5 (97 мг) с 
2-бром-4-(трифторметил)пиридином (141 мг) в 
присутствии CuI (19 мг), 2-изобутирилциклогекса-
нона (34 мг). Выход 75%. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
0.97 д (3Н, СН3, 3JНН 6.5 Гц), 1.39 д [1Н, Н(Ad), 
3JНН 10.8 Гц], 1.49–1.57 м [2H, Н(Ad)], 1.72 уш.с 
[4H, Н(Ad)], 1.74–2.07 м [9Н, Н(Ad), AdCH], 2.96–
3.04 м (1Н, CH2N), 3.42 д (1Н, CH2N, 2JНН 12.2 Гц), 
4.94 уш.с (1Н, NH), 6.54 уш.с [1Н, H3(Py)], 6.70 
уш.с [1Н, H5(Py)], 8.19 уш.с [1Н, H6(Py)]. Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 16.0 (СН3), 27.6, 27.8, 29.0, 29.3, 
31.6, 32.0, 32.1, 38.1, 39.0, 39.2, 46.1, 47.1, 101.9 
уш.с [C3(Py)], 107.6 уш.с [C5(Py)], 123.0 к (CF3, 
1JCF 272.9 Гц), 139.5 к [C4(Py), 2JCF 32.9 Гц], 149.4 
[C6(Py)], 159.4 [C2(Py)]. Масс-спектр (MALDI-
TOF), m/z: 339.187 [M + H]+. C19H26F3N2. M + H 
339.205.

N-[2-(Адамантан-2-ил)пропил]-5-(трифтор-
метил)пиридин-2-амин (36). Получен по общей 
методике б взаимодействием амина 5 (97 мг) с 

2-бром-5-(трифторметил)пиридином (141 мг) в 
присутствии CuI (19 мг), 2-изобутирилциклогек-
санона (34 мг). Выход 71%. Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 0.95 уш.с (3Н, СН3), 1.34–2.05 м [16Н, Н(Ad), 
AdCH], 2.99 уш.с (1Н, CH2N), 3.41 уш.с (1Н, CH2N), 
5.20 уш.с (1Н, NH), 6.52 уш.с [1Н, H3(Py)], 7.58 
уш.с [1Н, H4(Py)], 8.01 уш.с [1Н, H6(Py)]. Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 16.0 (СН3), 27.6, 27.8, 29.0, 29.3, 
31.6, 32.1, 32.2, 38.1, 39.0, 39.2, 46.0, 47.2, 134.3 
[C4(Py)], 145.7 [C6(Py)], 160.7 [C2(Py)], сигналы 
С3(Py), С5(Py) и CF3 однозначно не отнесены из-
за уширения сигнала. Масс-спектр (MALDI-TOF), 
m/z: 339.195 [M + H]+. C19H26F3N2. M + H 339.205.

N-[2-(Адамантан-2-ил)пропил]-6-(трифтор-
метил)пиридин-2-амин (37). Получен по общей 
методике б взаимодействием амина 5 (97 мг) с 
2-бром-6-(трифторметил)пиридином (141 мг) в 
присутствии CuI (19 мг), 2-изобутирилциклогекса-
нона (34 мг). Выход 69%. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
0.94 д (3Н, СН3, 3JНН 6.5 Гц), 1.37 д [1Н, Н(Ad), 
3JНН 10.5 Гц], 1.48–1.56 м [2H, Н(Ad)], 1.71 уш.с 
[4H, Н(Ad)], 1.73–2.08 м [9Н, Н(Ad), AdCH], 2.93 
уш.с (1Н, CH2N), 3.46 уш.д (1Н, CH2N, 2JННнабл 
11.7 Гц), 4.89 уш.с (1Н, NH), 6.50 д (1Н, H3(Py), 
3JНН 8.4 Гц], 6.86 д (1Н, H5(Py), 3JНН 7.2 Гц], 7.48 
т [1Н, H4(Py), 3JННнабл 7.8 Гц]. Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 15.9 (СН3), 27.6, 27.9, 29.0, 29.2, 31.6, 32.0, 
32.1, 38.1, 39.0, 39.2, 46.0, 47.1, 108.4 [C3(Py)], 
109.2 [C5(Py)], 121.7 к (CF3, 1JCF 273.7 Гц), 138.0 
[C4(Py)], 146.4 к [C6(Py), 2JCF 33.5 Гц], 158.9 
[C2(Py)]. Масс-спектр (MALDI-TOF), m/z: 339.216 
[M + H]+. C19H26F3N2. M + H 339.205.

ВЫВОДЫ

В ходе проведенного исследования показа-
но, что оптимальная каталитическая система 
для гетероарилирования адамантансодержа-
щих аминов замещенными 2-бромпиридинами – 
Pd(dba)2–DavePhos, причем в случае отсутствия 
пространственных препятствий в реагентах пред-
почтительно использовать 1 мол % катализато-
ра для минимизации процесса образования N,N-
дипиридинилпроизводных, а при увеличении 
стерических затруднений в реагентах следует 
увеличить количество катализатора до 2–4 мол %. 
Максимальные выходы по данному способу в 
наиболее благоприятных ситуациях достига-
ют 90 и более процентов. В случае небольших 
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стерических препятствий конкурентоспособно 
медь-катализируемое гетероарилирование при 
использовании каталитической системы CuI–2-
изобутирилциклогексанон, однако для достиже-
ния хороших выходов требуется использование 
20:40 мол %. При этом в лучших случаях выхо-
ды могут превышать 80%, а реакции с участием 
пространственно незатрудненного амина 2 приве-
ли к продуктам гетеороарилирования с выходами 
79–89%.
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Arylation of Adamantaneamines: XI. 
Comparison of the Efficiency of the Catalysis by Palladium 

and Copper Complexes in the Reactions of Adamantaneamines 
with Fluorine-containing Derivatives of 2-Bromopyridine
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Using previously optimized catalytic systems the comparison of the efficiency of the catalysis by Pd(0) and Cu(I) 
in the reactions of adamantaneamines with fluoro- and trifluoromethyl-substituted 2-bromopyridines was carried 
out. The reactions revealed that in the case of the absence of the steric hindrances in the starting compounds the 
results of the copper-catalyzed reactions are comparable with that of the palladium-catalyzed processes. In some 
cases the yields of the target N-heteroarylated compounds in copper-catalyzed reactions were found to be even 
higher what can be explained by the formation of side N,N-diheteroarylated products under palladium-catalyzed 
conditions. Alternatively, I the case of 2-bromopyridines with ortho-substituents like fluorine or trifluoromethyl 
group only palladium catalyzed reactions are efficient.

Keywords: adamantane, amines, pyridine, amination, homogeneous catalysis, palladium and copper complexes
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Реакцией 1-изобутил-4-(1-изоцианатоэтил)бензола с различными аминами, а также, 1-(4-изобутилфе-
нил)этанамина с галогенсодержащими ароматическими изоцианатами синтезирована серия мочевин, 
содержащих в своей структуре ибупрофеновый фрагмент. Выходы целевых продуктов составили до 95%. 
Синтезированные мочевины являются потенциальными мультитаргетными ингибиторами растворимой 
эпоксидгидролазы (sEH) и циклооксигеназы (COX).

Ключевые слова: ибупрофен, мочевина, галогенсодержащие фенилизоцианаты, растворимая эпокси-
дгидролаза, циклооксигеназа

DOI: 10.31857/S0514749221050049

ВВЕДЕНИЕ

В последние годы перспективной мишенью 
для лечения невропатической боли у человека и 
млекопитающих служит растворимая эпоксидги-
дролаза (sEH, К.Ф. 3.3.2.10) [2, 3]. sEH участвует 
в метаболизме эпоксиэйкозатриеновых кислот до 
соответствующих вицинальных диолов в резуль-
тате реакции с молекулой воды [4]. Эти эйкоза-
ноиды, как правило, недолговечны, они быстро 
превращаются из эпоксидов в менее активные или 
неактивные дигидроксиэйкозатриеновые кислоты. 
Следовательно, они действуют как гормоны корот-
кого действия, то есть работают локально, чтобы 
регулировать функцию клеток, которые их произ-
водят (аутокринные агенты) или соседних клеток 
(паракринные агенты). Соединения, проявляющие 

наилучшую ингибирующую активность в отноше-
нии sEH, представляют собой молекулы, в струк-
туре которых содержится уреидный фрагмент.

Эйкозанойды наиболее изучены на животных, 
где они демонстрируют способность снижать ар-
териальное давление, возможно, за счет стимуля-
ции артериальной вазорелаксации и ингибирова-
ния задержки солей и воды почками, для уменьше-
ния внутрисосудистого объема крови. В этих мо-
делях эйкозанойды предотвращают артериальные 
окклюзионные заболевания, такие, как сердечные 
приступы и мозговые инсульты, не только за счет 
своего антигипертензивного действия, но, возмож-
но, также, за счет их противовоспалительного воз-
действия на кровеносные сосуды, ингибирование 
активации тромбоцитов и, следовательно, сверты-
вания крови, и содействия профибринолитическо-
му удалению сгустков крови [5–8].1 Сообщение IX см. [1].
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Однако не все эйкозанойды – хорошие суб-
страты для sEH. Например, 5,6-EET (5,6-эпокси- 
эйкозатриеновая кислота) в клетках быстрее 
метаболизируется циклооксигеназой-2 с обра- 
зованием 5,6-эпоксипростагландина F1a [9]. 
Циклооксигеназа (COX) – фермент участвующий в 
превращении арахидоновой кислоты в простаглан-
дин H2, важный предшественник простациклина, 
главным образом образующийся при воспалении 
[10]. Одним из наиболее известных ингибиторов 
циклооксигеназ выступает 2-(4-изобутилфенил)- 
пропионовая кислота 1 (ибупрофен). 

Ибупрофен – нестероидный противоспали-
тельный препарат (НПВП), использующийся для 
лечения боли, лихорадки и воспаления. Действие 
ибупрофена в основном проявляется в ингиби-
ровании COX, что приводит к снижению синтеза 
простагландинов, участвующих в опосредовании 
воспаления [11]. Также, ибупрофен используется 
при таких воспалительных заболеваниях как, юве-
нильный идиопатический артрит и ревматоидный 
артрит [12, 13] и перикардит [14, 15]. Ибупрофен 
представляет собой рацемическую смесь (R,S)-
энантиомеров. R-энантиомер подвергается пре-
вращению в S-энантиомер in vivo. Считается, что 
S-энантиомер – более фармакологически активен 
[16].

Известна работа [17], авторы которой предла-
гают синтез ингибиторов 5-липоксигеназы, пу-
тем модификации уже известных лекарственных 
препаратов, таких как напроксен, ибупрофен и 
индометацин. Все соединения относятся к классу 
НПВП.

Синтез биологически активных соединений 
на основе известных лекарственных препаратов, 
где они используются как полупродукты, – пер-
спективное направление в медицинской химии. 
Создание таких молекул позволяет также предпо-
ложить, что при их метаболизме могут получаться 
соединения с проверенными фармакологическими 

и токсикологическими свойствами. Повышается и 
технологичность синтеза, так как полупродукты 
уже получаются в промышленных масштабах.

В этой связи, нами был осуществлен синтез 
мочевин, содержащих в своей структуре фрагмент 
молекулы ибупрофена, а также парацетамола, це-
лекоксиба, амантадин и римантадина. Вполне ве-
роятно, что синтезированные соединения могут 
служить мультитаргетными препаратами, то есть 
проявлять ингибирующую активность не только в 
отношении растворимой эпоксидгидролазы sEH, 
но и влиять на синтез простагландинов, путем по-
давления двух изоформ фермента циклооксигена-
зы. Мультитаргетность – актуальное направление 
современной медицинской химии, привлекающее 
внимание все большего числа ученых [18].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Хотя синтез из ибупрофена 1 соответствующе-
го изоцианата уже был описан ранее [17], в указан-
ной работе, образующийся 1-изобутил-4-(1-изоци-
анатоэтил)бензол 2 использовали для дальнейших 
превращений без выделения и изучения физи-
ко-химических свойств и спектров. Нами изоциа-
нат 2 был впервые выделен в чистом виде и оха-
рактеризован методами ЯМР-спектроскопии 1H 
и 13С и хромато-масс спектрометрии. Кроме того 
при синтезе осуществлена замена растворителя с 
бензола на менее токсичный и не канцерогенный 
толуол. Синтез изоцианата 2 был проведен по од-
ностадийному методу из ибупрофена 1 и дифенил-
фосфорил азида (ДФФА), как источника азидной 
группы (схема 1). Продукт очищали экстракцией 
безводным диэтиловым эфиром. Выход составил 
88%. В спектрах ЯМР 13C химический сдвиг угле-
рода изоцианатной группы составляет 120.34 м.д.

Изоцианат 2 далее использовали для синте-
за 1,3-дизамещенных мочевин 4a–d с участи-
ем 4-[5-(4-метилфенил)-3-(трифторметил)пира-
зол-1-ил]бензолсульфонамида 3а (целекоксиб), 

Схема 1

ДФФА, Et3N, толуол
        110°C, 2 чO

OH
NCO

1 2
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1-аминоадамантаном 3b (амантадин), гидрохло-
ридом 1-(адамантан-1-ил)этан-1-амина 3c (риман-
тадин, схема 2), а также с N-(4-гидроксифенил)- 
ацетамидом 3е (парацетамол, схема 3), – извест-
ными лекарственными препаратами. Кроме того, 
применяли транс-4-амино-(циклогексилокси)бен-
зойную кислоту 3d, мочевины на основе которой 
проявляют высокую ингибирующую активность в 
отношении sEH [19].

Из изоцианата 2 была получена симметричная 
мочевина 4f взаимодействием с диазобицикло-
ундеценом (DBU) при комнатной температуре в 
течение 12 ч с выходом 92% (схема 4).

Изоцианат 2 был использован для получения 
соответствующего 1-(4-изобутилфенил)этан-1- 
амина гидрохлорида 5 (схема 5). Синтез проводили 
путем перемешивания изоцианата 2 в смеси толуо-
ла и концентрированной HCl (20:1) при комнатной 

Схема 2

2 3a–d 4a–d

ДМФА, Et3N
 25°C, 12 ч

NH2RNCO N
H

N
H

O
R+

R=

HCl

O

OH

O

N
N

F

F
F

S
O

O

(3a), (3b), (3c),

(3d).

Схема 3

ДМФА, Et3N
 25°C, 12 ч

NCO

OH

N
H

O

N
H

N

O

O

OH

3e

4e2

Схема 4

DBU, ТГФ, H2O
 25°C, 12 ч

NCO N
H

N
H

O

2 4f
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температуре в течение 18 ч. Выход составил 98%, 
свойства амина 5 совпадают с литературными дан-
ными [17].

Из амина 5 были синтезированы 1,3-дизаме-
щенные мочевины 7a–d по реакции с галогенза-
мещенными ароматическими изоцианатами 6a–d 
(схема 6).

Синтез осуществляли в среде безводного 
ДМФА в течение 12 ч при комнатной температу-

ре. Выходы составили 39–92%. Структуру полу-
ченных соединений подтверждали методом ЯМР-
спектроскопии 1H, 13C, а также масс-спектроме-
трией. Свойства синтезированных 1,3-дизамещен-
ных мочевин 4a–g и 7a–d представлены в таблице.

В спектрах ЯМР 1H соединений 4a–f и 7a–d 
присутствует характерный сигнал в области 5.72–
7.43 м.д. соответствующий протону NH мочевин-
ной группы связанной с фрагментом молекулы 

Схема 5

Схема 6

Коэффициенты липофильности, температуры плавления и выходы синтезированных соединений 4a–g и 7a–d

№ Структура Mr log Pa tпл, °C Выход, %

4a 584 6.89 65–67 39

4b 382 6.27 207–209 42

NCO

R1
R2

R3

R4

R5

ДМФА, Et3N
25°C, 12 ч

NH2 HCl
N
H

N
H

O

R5
R4

R3
R2

R1

5 7a–d

6a–d

R1 = R3 = R4 = R5 = H, R2 = F (7a); R1 = R2 = R3 = R5 = H, R4 = F (7b); R1 = R3 = R4 = R5 = H, R2 = Cl (7с);
R1 = R2 = R4 = R5 = H, R3 = Cl (7d).

∙

HCl, толуол
25°C, 18 ч

NCO NH2 HCl

2 5

∙
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Таблица. (продолжение).

№ Структура Mr log Pa tпл, °C Выход, %

4c 354 5.93 200–201 83

4d 438 5.52 192–193 69

412 5.18 250–255 [19] –

438 4.92 244–273 [19] –

4e 354 3.83 165–167 83

4f 380 6.27 85–87 92

7a 314 4.82 100–102 53

7b 314 4.87 130–132 81

7c 330 5.33 119–121 47
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ибупрофена. В спектрах соединений 7a–d присут-
ствует также характерный сигнал в области 7.99–
8.69 м.д. соответствующий протону NH мочевин-
ной группы связанной с ароматическим кольцом. 
В соединениях 4b–c сигнал в области 5.50 м.д., 
соответствует протону NH мочевинной группы, 
связанной с молекулой адамантана.

Рассчитанный коэффициент липофильности 
log P для соединений 4a–f и 7a–d находится в пре-
делах 3.83–6.89. Коэффициент липофильности мо-
чевины 4d на 0.34 единиц выше чем у аналогичной 
мочевины, содержащей вместо фрагмента молеку-
лы ибупрофена, – адамантан и на 0.6 выше чем 
у аналогичной мочевины, полученной из 4-(три- 
фторметокси)фенилизоцианата.

Температуры плавления мочевин 7a–d находят-
ся в пределах 100–132°C. При наличии в кольце 
атомов хлора температура плавления практически 
не зависит от его положения, а от положения атома 
фтора возрастает в ряду орто- < мета- < пара-. 
Температура плавления мочевин 7a–b на 94–97°C 
ниже, чем у аналогичных соединений, но полу-
ченных на основе 1-аминоадамантана и на ~90°C 
ниже чем у аналогичных мочевин полученных из 
1-аминометиладамантана [20].

Температура плавления мочевины 4d на 62°C 
ниже, чем у аналогичной мочевины, полученной 
на основе незамещенного 1-изоцианатоадаманта-
на и почти на 80°C ниже, чем у аналогичной моче-
вины, полученной на основе 4-(трифторметокси)- 
фенилизоцианата [19].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Исходные триэтиламин (BioUltra ≥99.5%, CAS 
121-44-8), ДМФА (Anhydrous 99.8%, CAS 68-12-
2), 3-хлорфенилизоцианат (99%, CAS 2909-38-8), 
1-аминоадамантан (97%, CAS 768-94-5), 1-(ада-

мантан-1-ил)этан-1-амин гидрохлорид (99%, CAS 
1501-84-4), 2-(4-изобутилфенил)пропионовая кис- 
лота 1 (ибупрофен, 99%, CAS 15687-27-1), с N-(4-
гидроксифенил)-ацетамид 3e (парацетамол, 98%, 
CAS 103-90-2) производства фирмы «Sigma-
Aldrich»; 4-фторфенилизоцианат (98+%, CAS 
1195-45-5), 2-хлорфенилизоцианат (98%, CAS 
3320-83-0) производства фирмы Alfa Aesar исполь-
зовали без очистки.

транс-4-Амино-(циклогексилокси)бензойная 
кислота получена по известной методике [19]. 
4-[5-(4-Метилфенил)-3-(трифторметил)пиразол- 
1-ил]-бензолсульфонамид 3a (целекоксиб, CAS 
169590-42-5) был выделен из соответствую-
щего аптечного препарата в соответствии с Го- 
сударственной Фармакопей Российской Феде- 
рации (ГФ РФ) XIV издания. Свойства соединения 
3a соответствовали литературным данным [21].

Строение полученных соединений подтвер-
ждали с помощью ЯМР 1Н, 13C и 19F спектроско-
пии, хромато-масс-спектрометрии и элементного 
анализа. Масс-спектры регистрировали на хро-
мато-масс-спектрометре «Agilent GC 5975/MSD 
7820» (Agilent Technologies, США) и «Advion 
expression» (Аdvion Inc., США) в режиме full scan 
(ESI). ЯМР 1Н, 13C и 19F выполнены на Bruker 
Avance 600 (Bruker Corporation, США) в раство-
рителе DMSO-d6; химические сдвиги 1H приведе-
ны относительно SiMe4. Элементный анализ вы-
полнен на приборе «Perkin-Elmer Series II 2400» 
(Perkin-Elmer, США). Температуры плавления 
определены на приборе OptiMelt MPA100 (Stanford 
Research Systems, США).

1-Изобутил-4-(1-изоцианатоэтил)бензол (2). 
К смеси 3.0 г (14.0 ммоль) 2-(4-изобутилфенил)- 
пропионовой кислоты (1) и 1.47 г (14.0 ммоль) 
триэтиламина в 30 мл безводного толуола прика-

Таблица. (продолжение).

№ Структура Mr log Pa tпл, °C Выход, %

7d 330 5.36 120–121 75

a Рассчитан с помощью программы Molinspiration (http://www.molinspiration.com) © Molinspiration Cheminformatics
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пывали в течение 10 мин 4.2 г (14.0 ммоль) дифе-
нилфосфорилазида при комнатной температуре. 
Затем реакционную смесь нагревали до кипения 
и выдерживали 30 минут до полного прекращения 
выделения азота. Толуол упаривали, продукт из ре-
акционной массы извлекали безводным диэтило-
вым эфиром. Выход 2.65 г (88%). Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м.д.: 0.94 д (6H, CH3CHCH3, J 6.6 Гц), 
1.62 д (3H, CH3CHN, J 6.7 Гц), 1.84–1.94 м (1H, 
CH3CHCH3), 2.50 д (2H, CH2, J 7.2 Гц), 4.75 к 
(1H, CH3CHN, J 6.7 Гц), 7.17 д (2H, 2,6-C аром., J 
6.6 Гц), 7.26 д (2H, 3,5-C аром., J 6.7 Гц). Спектр 
ЯМР 13C (DMSO-d6), δ, м.д.: 22.33 (2C, CH3CHCH3), 
25.93 (CH3CHN), 30.16 (CH3CHCH3), 45.01 (CH2), 
54.41 (CH3CHN), 120.34 (NCO), 125.08 (2C, 2,6-C 
Ph), 129.44 (2C, 3,5-C Ph), 139.78 (4-С Ph), 141.35 
(1-С Ph). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 203 (50.0) 
[М]+, 188 (100) [M – CH3]+, 160 (85.0) [M – i-Pr]+, 
146 (100) [M – i-Bu]+, 132 (15.0) [M – Et-NCO]+. 
Найдено, %: С 76.78; Н 8.40; N 6.93. C13H17NО. 
Вычислено, %: С 76.81; Н 8.43; N 6.89. М 203.29.

N-{[1-(4-Изобутилфенил)этил]карбамоил}- 
4-[5-(п-толил)-3-(трифторметил)-1H-пиразол- 
1-ил]бензолсульфонамид (4a). К 0.2 г (0.52 ммоль) 
4-[5-(4-метилфенил)-3-(трифторметил)пиразол- 
1-ил]бензолсульфон-амида (3a) в 5 мл диметил-
формамида прибавляли 0.1 г (0.52 ммоль) 1-изо-
бутил-4-(1-изоцианатоэтил)бензола (2) и 0.2 мл 
триэтиламина. Реакционную смесь выдерживали 
при комнатной температуре в течение 12 ч. После 
добавления 5 мл 1н HCl, смесь перемешивали в 
течение 1 ч. Выпавший белый осадок отфильтро-
вывали и промывали водой. Продукт очищали 
перекристаллизацией из этанола. Выход 0.117 г 
(39%), т.пл. 65–67°C. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м.д.: 0.84 д (6H, CH3CHCH3, J 6.6 Гц), 1.32 д (3H, 
CH3CHN, J 6.7 Гц), 1.76–1.83 м (1H, CH3CHCH3), 
2.32 с (3H, CH3–Ph), 2.40 д (2H, CH2, J 7.2 Гц), 
4.62–4.68 м (1H, CH3CHN), 6.95 д (1H, NHCH, J 
7.9 Гц), 7.05–7.13 м (4Hаром), 7.14–7.22 м (4Hаром), 
7.20 с (1H, пиразол), 7.43 с (1H, NH–S), 7.53–7.59 
м (4Hаром). Найдено, %: С 61.65; Н 5.35; N 9.55. 
C30H31F3N4О3S. Вычислено, %: С 61.63; Н 5.34; N 
9.58. М 584.66.

1-[(Адамантан-1-ил)этил]-3-[1-(4-изобутил-
фенил)этил]мочевина (4b). Получена аналогич-
но соединению 4a из 0.2 г (0.98 ммоль) соедине-

ния 2 и 0.17 г (0.95 ммоль) 1-(адамантан-1-ил)- 
этан-1-амина (3b). Выход 0.155 г (42%), т.пл. 
207–209°C. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.87 
д (6H, CH3CHCH3, J 6.6 Гц), 0.91 д (3H, CH3, J 
6.9 Гц), 1.31 д (3H, CH3CHN, J 7.0 Гц), 1.39–1.52 
м (6H, Ad), 1.55–1.70 м (6H, Ad), 1.80–1.86 м (1H, 
CH3CHCH3), 1.93 уш.с (3H, Ad), 2.43 д (2H, CH2, 
J 7.1 Гц), 3.28 т (1H, CH–Ad, J 7.9 Гц), 4.71 т 
(1H, CH3CHN, J 7.4 Гц), 5.50 д (1H, NHCH–Ad, J 
9.4 Гц), 6.06 д (1H, NHCH–Ph, J 8.1 Гц), 7.07–7.12 
м (2Hаром), 7.17–7.22 м (2Hаром). Найдено, %: С 
78.45; Н 10.04; N 7.35. C25H38N2О. Вычислено, %: 
С 78.48; Н 10.01; N 7.32. М 382.59.

1-(Адамантан-1-ил)-3-[1-(4-изобутилфенил)- 
этил]мочевина (4c). Получена аналогично со-
единению 4a из 0.2 г (0.98 ммоль) соединения 2 
и 0.15 г (0.99 ммоль) адамантан-1-амина (3c). 
Выход 0.29 г (83%), т.пл. 200–201°C. Спектр ЯМР 
1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.87 д (6H, CH3CHCH3, J 
6.6 Гц), 1.31 д (3H, CH3CHN, J 7.0 Гц), 1.39–1.52 
м (6H, Ad), 1.55–1.70 м (6H, Ad), 1.80–1.86 м (1H, 
CH3CHCH3), 1.93 уш.с (3H, Ad), 2.43 д (2H, CH2, 
J 7.1 Гц), 4.71 т (1H, CH3CHN, J 7.4 Гц), 5.50 д 
(1H, NH–Ad, J 9.4 Гц), 6.06 д (1H, NHCH–Ph, J 
8.1 Гц), 7.07–7.12 м (2Hаром), 7.17–7.22 м (2Hаром). 
Найдено, %: С 77.89; Н 9.70; N 7.88. C23H34N2О. 
Вычислено, %: С 77.92; Н 9.67; N 7.90. М 354.54.

транс-4-[(4-{3-[1-(4-Изобутилфенил)этил]- 
уреидо}циклогексил)окси]бензойная кислота 
(4d). Получена аналогично соединению 4a 
из 0.2 г (0.98 ммоль) соединения 2 и 0.23 г 
(0.98 ммоль) транс-4-[(4-аминоциклогексил)окси-
бензойная ксилоты (3e). Выход 0.297 г (69%), т.пл. 
192–193°C. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.87 
д (6H, CH3CHCH3, J 6.6 Гц), 1.25–1.30 м (4H, ци-
клогекс.), 1.32 д (3H, CH3CHN, J 6.9 Гц), 1.42–1.49 
м (2H, циклогекс.), 1.80–1.88 м (1H, CH3CHCH3), 
2.00–2.06 м (2H, циклогекс.), 2.43 д (2H, CH2, J 
7.1 Гц), 3.44 уш.с (1H, циклогекс.), 4.39–4.45 м 
(1H, циклогекс.), 4.70–4.75 м (1H, CH3CHN), 5.72 
уш.с (1H, NH), 6.08 д (1H, NH, J 7.5 Гц), 6.99–7.02 м 
(2Hаром), 7.08–7.11 м (2Hаром), 7.18–7.21 м (2Hаром), 
7.85–7.88 м (2Hаром), 12.38 уш.с (1H, COOH). 
Найдено, %: С 71.23; Н 7.85; N 6.36. C26H34N2О4. 
Вычислено, %: С 71.21; Н 7.81; N 6.39. М 438.57.

N-(4-Гидроксифенил)-N-{[1-(4-изобутилфе- 
нил)этил]карбамоил}ацетамид (4e). Получен 
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аналогично соединению 4a из 0.1 г (0.49 ммоль) 
соединения 2 и 0.074 г (0.49 ммоль) с N-(4-
гидроксифенил)ацетамидом (3d). Выход 0.14 г 
(83%), т.пл. 165–167°C. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м.д.: 0.88 д (6H, CH3CHCH3, J 6.6 Гц), 1.42 д (3H, 
CH3CHN, J 6.7 Гц), 1.80–1.88 м (1H, CH3CHCH3), 
2.02 с (3H, CH3C), 2.32 с (3H, CH3–Ph), 2.44 д 
(2H, CH2, J 7.2 Гц), 4.68–4.74 м (1H, CH3CHN), 
7.00 уш.с (2Hаром), 7.13 д (2Hаром, J 7.8 Гц), 7.28 
д (2Hаром, J 7.8 Гц), 7.53 д (2Hаром, J 8.4 Гц), 8.06 
уш.с (1H, NH), 9.85 с (1H, OH). Найдено, %: С 
71.20; Н 7.42; N 7.87. C21H26N2О3. Вычислено, %: 
С 71.16; Н 7.39; N 7.90. М 354.45.

1,3-Бис[1-(4-изобутилфенил)этил]мочевина 
(4f). К смеси 0.2 г (0.98 ммоль) соединения (2) рас-
творенного в 5 мл ТГФ добавляли 0.1 мл диазоби-
циклоундецена (DBU) и 2 мл H2O. Реакционную 
смесь выдерживали при комнатной температуре 
в течение 12 ч. После добавления 5 мл 1н HCl, 
смесь перемешивали в течение 1 ч. Выпавший бе-
лый осадок отфильтровывали и промывали водой. 
Продукт очищали перекристаллизацией из эта-
нола. Выход 0.184 г (92%), т.пл. 85–87°C. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.86 д (6H, CH3CHCH3, 
J 6.6 Гц), 0.88 д (6H, CH3CHCH3, J 6.6 Гц), 1.29 
д (3H, CH3CHN, J 6.7 Гц), 1.31 д (3H, CH3CHN, 
J 6.7 Гц), 1.78–1.87 м (2H, 2CH3CHCH3), 2.41 
д (2H, CH2, J 7.2 Гц), 2.43 д (2H, CH2, J 7.2 Гц), 
4.69–4.74 м (2H, 2CH3CHN), 6.19 д (2H, 2NH, 
J 8.2 Гц), 7.06 д (2H, 2,6-C аром., J 6.6 Гц), 7.09 
д (2H, 2,6-C аром., J 6.6 Гц), 7.17 д (2H, 3,5-C 
аром., J 6.7 Гц), 7.19 д (2H, 3,5-C аром., J 6.7 Гц). 
Найдено, %: С 78.87; Н 9.56; N 7.40. C25H36N2О. 
Вычислено, %: С 78.90; Н 9.54; N 7.36. М 
380.58.

1-(2-Фторфенил)-3-[1-(4-изобутилфенил)- 
этил]мочевина (7a). Получена аналогично со- 
единению 4a из 0.1 г (0.47 ммоль) соединения 5 
и 0.064 г (0.46 ммоль) 2-фторфенилизоцианата 
(6a). Выход 0.087 г (53%), т.пл. 100–102°C. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.88 д (6H, CH3CHCH3, J 
6.6 Гц), 1.40 д (3H, CH3CHN, J 6.9 Гц), 1.80–1.88 м 
(1H, CH3CHCH3), 2.44 д (2H, CH2, J 7.1 Гц), 4.78–
4.85 м (1H, CH3CHN), 6.89–6.93 (1Hаром), 7.01 д 
(1H, NH, J 7.8 Гц), 7.06 т (1Hаром, J 7.8 Гц), 7.12–
7.17 м (3Hаром), 7.25 д (2Hаром, J 7.7 Гц), 8.12 т.д 
(1Hаром, J 8.3, 1.7 Гц), 8.18 с (1H, NH). Найдено, %: 

С 72.60; Н 7.40; N 8.88. C19H23FN2О. Вычислено, 
%: С 72.58; Н 7.37; N 8.91. М 314.40.

1-(4-Фторфенил)-3-[1-(4-изобутилфенил)- 
этил]мочевина (7b). Получена аналогично со- 
единению 4a из 0.1 г (0.47 ммоль) соединения 5 
и 0.064 г (0.46 ммоль) 4-фторфенилизоцианата 
(6b). Выход 0.132 г (81%), т.пл. 130–132°C. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.87 д (6H, CH3CHCH3, J 
6.6 Гц), 1.38 д (3H, CH3CHN, J 6.9 Гц), 1.80–1.88 
м (1H, CH3CHCH3), 2.43 д (2H, CH2, J 7.1 Гц), 
4.78–4.85 м (1H, CH3CHN), 6.72 д (1H, NH, J 
8.0 Гц), 7.00–7.04 м (2Hаром), 7.11 д (2Hаром, J 
7.8 Гц), 7.25 д (2Hаром, J 7.8 Гц), 7.36–7.40 м 
(2Hаром), 8.69 с (1H, NH). Найдено, %: С 72.61; Н 
7.39; N 8.90. C19H23FN2О. Вычислено, %: С 72.58; 
Н 7.37; N 8.91. М 314.40.

1-(2-Хлорфенил)-3-[1-(4-изобутилфенил)- 
этил]мочевина (7с). Получена аналогично со- 
единению 4a из 0.1 г (0.47 ммоль) соединения 5 
и 0.072 г (0.47 ммоль) 2-хлорфенилизоцианата 
(6с). Выход 0.08 г (47%), т.пл. 119–121°C. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.88 д (6H, CH3CHCH3, J 
6.6 Гц), 1.41 д (3H, CH3CHN, J 6.9 Гц), 1.80–1.88 
м (1H, CH3CHCH3), 2.44 д (2H, CH2, J 7.1 Гц), 
4.79–4.85 м (1H, CH3CHN), 6.93 т.д (1Hаром, J 7.6, 
1.6 Гц), 7.14 д (2Hаром, J 7.8 Гц), 7.19–7.23 м 
(1Hаром), 7.26 д (2Hаром, J 7.8 Гц), 7.38 д.д (1Hаром, 
J 8.0, 1.5 Гц), 7.43 д (1H, NH, J 7.7 Гц), 7.99 с (1H, 
NH), 8.16 д.д (1Hаром, J 8.4, 1.6 Гц). Найдено, %: С 
67.00; Н 7.00; N 8.50. C19H23ClN2О. Вычислено, %: 
С 68.98; Н 7.01; N 8.47. М 330.86.

1-(3-Хлорфенил)-3-[1-(4-изобутилфенил)- 
этил]мочевина (7d). Получена аналогично со- 
единению 4a из 0.1 г (0.47 ммоль) соединения 5 
и 0.072 г (0.47 ммоль) 3-хлорфенилизоцианата 
(6d). Выход 0.13 г (75%), т.пл. 120–121°C. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.87 д (6H, CH3CHCH3, J 
6.6 Гц), 1.40 д (3H, CH3CHN, J 6.9 Гц), 1.80–1.87 м 
(1H, CH3CHCH3), 2.44 д (2H, CH2, J 7.1 Гц), 4.78–
4.85 м (1H, CH3CHN), 6.66 д (1H, NH, J 7.9 Гц), 
6.92 д.д.д (1Hаром, J 7.9, 2.1, 1.1 Гц), 7.12 д (2Hаром, 
J 7.8 Гц), 7.17 д.д.д (1Hаром, J 8.2, 2.1, 1.1 Гц), 7.21 
д (1Hаром, J 7.9 Гц), 7.25 д (2Hаром, J 8.9 Гц), 7.64 т 
(1Hаром, J 2.1 Гц), 8.64 с (1H, NH). Найдено, %: С 
67.01; Н 6.98; N 8.45. C19H23ClN2О. Вычислено, %: 
С 68.98; Н 7.01; N 8.47. М 330.86.
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ВЫВОДЫ

По реакции 1-изобутил-4-(1-изоцианатоэтил)- 
бензола с различными аминами, а также, 1-(4-изо- 
бутилфенил)этанамина с галогенсодержащими 
ароматическими изоцианатами синтезирована 
серия мочевин, содержащих в своей структуре 
ибупрофеновый фрагмент. Выходы целевых про-
дуктов составили до 95%. Синтезированные мо-
чевины – потенциальные мультитаргетные инги-
биторы растворимой эпоксидгидролазы (sEH) и 
циклооксигеназы (COX).
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Synthesis and Properties of 1,3-Disubstituted Ureas 
and its Isosteric Analogs Containing Polycyclic Fragments: 

X1. 1-[1-(4-Isobutylphenyl)ethyl]-3-R Ureas
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The reaction of 1-isobutyl-4-(1-isocyanatoethyl)benzene with various amines, as well as, 1-(4-isobutylphenyl)- 
ethanamine with halogenated aromatic isocyanates, led to a series of ureas containing an ibuprofen fragment in 
their structure. Target product yields were up to 95%. The synthesized ureas are potential multitarget inhibitors 
of soluble epoxide hydrolase (sEH) and cyclooxygenase (COX).

Keywords: ibuprofen, urea, halogenated aromatic isocyanates, soluble epoxide hydrolase, cyclooxygenase
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Разработан удобный метод синтеза конденсированных гетероциклических систем, основанный на цикли-
зации продуктов взаимодействия 2-арил-1,2,3,4-тетрагидрохинолинов с трифосгеном, хлорацетилхло-
ридом и оксалилхлоридом в присутствии безводного AlCl3 в сероуглероде или дихлорэтане.
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ВВЕДЕНИЕ

Гетероциклические соединения являются пер-
спективными объектами исследования в различ-
ных областях химии. Большой интерес представ-
ляют конденсированные полициклические систе-
мы на основе замещенных хинолинов и 1,2,3,4- 
тетрагидрохинолинов. Они являются близкими 
по строению и свойствам к природным соедине-
ниям, многие из которых применяются в качестве 
лекарственных препаратов [1, 2], обладающих, в 
частности, противовоспалительным действием [3] 
и противораковой активностью [4]. Некоторые из 
них являются транквилизаторами и антидепрес-
сантами [5].

Ранее нами с целью синтеза соединений, 
близких по строению к природным алкалоидам, 
было проведено восстановление 6-R-2-метил-
4-хинолинкарбоновых кислот сплавом Ренея в 
водно-щелочном растворе и получены 6-R-2-
метил-1,2,3,4-тетрагидрохинолин-4-карбоновые 
кислоты [6]. Последующей циклизацией продуктов 
ацилирования хлорацетилхлоридом и оксалилхло-

ридом метиловых эфиров 6-R-2-метил-1,2,3,4-
тетрагидрохинолин-4-карбоновых кислот синте-
зированы тетрациклические соединения метил-4- 
метил-2-оксо-1,5,6-тетрагидро-4Н-пирроло[3,2,1- 
ij]хинолин-6-карбоксилат и метил-3-метил-9-R- 
2,3,6,7-тетрагидро-1Н,5Н-пиридо[3,2,1-ij]хино- 
лин-1-карбоксилаты [7].

В продолжение исследований по синтезу но-
вых конденсированных гетероциклических систем 
нами получены тетрациклические соединения на 
основе 2-арил-1,2,3,4-тетрагидрохинолинов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В качестве исходных соединений использовали 
2-арилхинолины 1a–c, которые синтезированы one 
pot восстановлением о-нитробензальдегида по-
рошкообразным железом в присутствии соляной 
кислоты с последующей конденсацией образую-
щегося о-аминобензальдегида с соответствующи-
ми кетонами в среде КОН [8].

Восстановление 2-арилхинолинов NaBH4 в 
среде метанола с использованием NiCl2·6H2O при 
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–10°С [9] дает соответствующие 2-арил-1,2,3,4- 
тетрагидрохинолины 2a–c (схема 1) [10–12].

В результате реакций тетрагидрохинолинов 
2a–c с трифосгеном были выделены 2-(4-R-фе 
нил-3,4-дигидрохинолин)-1(2Н)-карбонилхлори-
ды 3a–c с выходом 57–66%. Циклизацией карба-
моилхлоридов 3а–c в сероуглероде в присутствии 
AlCl3 при перемешивании и нагревании в течение 
7 ч выделены 9-R-6,6a-дигидроизоиндоло[2,1-a]- 
хинолин-11(5Н-оны) 4a–c (схема 2).

Реакциями соединения 2a с хлорацетилхлори-
дом и оксалилхлоридом получены N-замещенные 
производные 5, 6, которые введены в реакцию 
циклизации. N-Хлорацетил-2-фенил-1,2,3,4-тетра- 
гидрохинолин (6) получен ацилированием 2-фе-
нил-1,2,3,4-тетрагидрохинолина при нагрева-
нии в течение 3 ч в избытке хлорацетилхлорида. 
Циклизация карбамоилхлорида 6 проведена в 
1,2-дихлорбензоле в присутствии безводного AlCl3 
при температуре 120–125°С в течение 5 ч и выде-
лен 4-фенил-5,6-дигидро-4Н-пирроло[3,2,1-ij]хи-
нолин-2(1H)-он (7) с выходом 60% (схема 3).

N-Ацилирование тетрагидрохинолина 2а ок-
салилхлоридом приводит к продукту 5, который 
без выделения и очистки введен в циклизацию в 
сероуглероде в присутствии безводного AlCl3. В 
результате был получен продукт 8 с выходом 50%.

Для изучения возможности распространения 
данного метода для циклизации дизамещенных 
2-арил-1,2,3,4-тетрагидрохинолинов проведено 
N-ацилирование 6,8-дибром-2-фенил-1,2,3,4-те-
трагидрохинолина (9) с последующей циклиза-
цией в указанных выше условиях. 6,8-Дибром-2-
фенил-1,2,3,4-тетрагидрохинолин (9) получен бро-
мированием 2-фенил-1,2,3,4-тетрагидрохинолина 
(схема 4) бромом (2 моль) в уксусной кислоте при 
50°С [13].

Ацилирование тетрагидрохинолина 9 прове-
дено трифосгеном в дихлорметане в присутствии 
бикарбоната натрия и выделен 6,8-дибром-2-фе-
нил-3,4-дигидрохинолин-1(2H)-карбонилхлорид 
(10). Взаимодействие соединения 9 с избытком 
хлорацетилхлорида приводит к образованию 6,8- 
дибром-1-хлорацетил-2-фенил-1,2,3,4-тетраги- 
дрохинолина (12). Циклизация карбамоилхлорида 
10 проведена в сероуглероде в присутствии без-
водного AlCl3 и выделен 1,3-дибром-5,6,6а-три-
гидроизоиндоло[2,1-а]хинолин-(5H)11-он (11). 
Соединение 12 вступает в реакцию циклиза-
ции в 1,2-дихлорбензоле в присутствии безво-
дного AlCl3 при 140°С с образованием 2,4-ди-
бром-7,11b,12,13-тетрагидроизохинолино[2,1-a]- 
хинолин-6(6H)-она (13), выход которого составил 
31% (схема 5).

Схема 1

Схема 2

N NiCl2.6H2O N
H

NaBH4

RR
1a–c 2a–c, 83–92%

R = H (a), MeO (b), F (c).

2a–c 3a–c, 57–66%

R = H (a), MeO (b), F (c).

N
H

1. Трифосген

2. NaHCO3
N

OCl R

N

R
O

AlCl3

R

CS2, ∆, 7 ч

4a–c, 56–63%
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры записаны на спектрофотометре 
Shimadzu IR Affinity-1 (Япония), оснащенном при-
ставкой НПВО Specac Quest (Великобритания). 
Спектры ЯМР 1Н и 13С (400 и 100 МГц соответ-
ственно) зарегистрированы на спектрометре Jeol 
JNM ECX-400 (Япония) в ДМСО-d6 (внутрен-
ний стандарт – остаточные сигналы растворите-
ля 2.50 м.д. для ядер 1Н и 39.5 м.д. для ядер 13С) 
и в CDCl3 (внутренний стандарт – остаточные 
сигналы растворителя 7.26 м.д. для ядер 1Н и 
77.2 м.д. для ядер 13С). Масс-спектры получены на 
хромато-масс-спектрометре Thermo Finnigan DSQ 
(США) с масс-селективным детектором в режиме 
электронной ионизации (70 эВ), кварцевая колон-
ка DB-5MS 30 м×0.32 мм, температура колонки 
80–340°C (скорость нагрева 20°C/мин), темпе-
ратура испарителя 250°C, газ-носитель – гелий. 
Элементный анализ выполнен на CHNS элемент-

ном анализаторе EuroVector EA-3000 EA (Италия) 
с использованием в качестве стандарта L-цистина. 
Температуру плавления определяли на приборе 
SRS OptiMelt MPA100 (США). Контроль за ходом 
реакций осуществлен методом ТСХ на пластинах 
Merck TLC Silicagel 60, проявление в парах иода. 
Для колоночной хроматографии использован си-
ликагель Merсk M-60. Все растворители предвари-
тельно высушены и перегнаны согласно стандарт-
ным методикам. В работе использовали коммерче-
ски доступные о-нитробензальдегид «х.ч.» (Acros 
Organics), бис(трихлорметил)карбонат «ч.» хлора-
цетилхлорид «ч.» и оксалилхлорид «ч.» (Merck).

2-Арил(гетерил)-1,2,3,4-тетрагидрохино- 
лины 2a–c (общая методика). К раствору 2-арил-
хинолинов 2a–c в 50 мл метанола прибавляли 
NiCl2·6H2O, раствор охлаждали до –10°С. Далее в 
реакционную смесь добавляли порциями NaBH4 в 
течение 3 ч. Полученную смесь выдерживали в те-

Схема 3

2a

8, 50%

AlCl3,
CS2,
∆, 4 ч

6, 72%

N
N
H 3 ч

ClCH2COCl N

O
Cl

N

O

ТГФ, 7 ч

(COCl)2

O
O

Cl

N

O
O

7, 60%

5

AlCl3,
о-дихлорбензол,
120–125°C, 5 ч

Схема 4

2a 9, 85%

AcOH, 50°C, 3 ч
N
H

Br2

N
H

Br

Br



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 5  2021

731СИНТЕЗ КОНДЕНСИРОВАННЫХ ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ СИСТЕМ

чение 1 сут при комнатной температуре [9]. Смесь 
отфильтровывали, растворитель упаривали в ва-
кууме, остаток разбавляли водой и экстрагирова- 
ли хлористым метиленом (3×20 мл). Затем экс-
тракт сушили Na2SO4, растворитель отгоняли в 
вакууме.

2-Фенил-1,2,3,4-тетрагидрохинолин (2а) по-
лучали из 2 г (0.01 моль) 2- фенилхинолина. Выход 
1.88 г (92%), маслообразное вещество желтого 
цвета [14].

2-(4-Метоксифенил)-1,2,3,4-тетрагидрохи- 
нолин (2b) получали из 2.3 г (0.01 моль) 2-(4-ме-
токсифенил)хинолина. Выход 2 г (86%), беcцвет-
ные кристаллы, т.пл. 68–71°С (69–70°С [15]).

2-(4-Фторфенил)-1,2,3,4-тетрагидрохинолин 
(2c) получали из 2.2 г (0.01 моль) 2-(4-фторфенил)- 
хинолина. Выход 1.86 г (83%), бесцветные кри-
сталлы, т.пл. 43–46°С (42–45°С [16]).

Ацилирование 2-арил(гетерил)-1,2,3,4-те-
трагидрохинолинов 3a–c (общая методика). 
Раствор 2-арил-1,2,3,4-тетрагидрохинолинов 2a–c 
в CH2Cl2 при перемешивании прикапывали к су-
спензии NaHCO3 и трифосгена в 10 мл CH2Cl2 
при температуре –10°С. Затем реакционную смесь 
охлаждали и выдерживали при комнатной темпе-
ратуре 6–8 ч. Осадок отфильтровывали, фильтрат 
упаривали в вакууме. Остаток перекристаллизо-
вывали из гексана.

2-Фенил-3,4-дигидрохинолин-1(2Н)-кар- 
бонилхлорид (3а) получали из 2 г (0.01 моль) 
2-фенил-1,2,3,4-тетрагидрохинолина (2а). Выход 
1.72 г (66%), бесцветные кристаллы, т.пл. 75–77°С 
(гексан). ИК спектр, ν, см–1: 3075, 3039 (СНаром), 
2970, 2943 (CHалк), 1720 (С=О). Спектр ЯМР 1H 
(CDCl3), δ, м.д.: 1.84–1.93 м (1Н, H3), 2.60–2.66 
м (1H, H3), 2.68–2.77 м (2H, H4), 5.63 т (1H, H2, 
3J 8.0 Гц), 7.16–7.65 м (9Наром). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δ, м.д.: 26.4 (СН2), 34.1 (СН2), 62.1 (СНN), 
126.3 (CH), 126.6 (CH), 126.9 (CH), 127.5 (2CH), 
127.6 (CH), 128.7 (CH), 128.8 (2CH), 135.0, 137.2, 
141.5 (C–N), 149.5 (C=O). Найдено, %: С 70.68; H 
5.17; N 5.08. C16H14ClNO. Вычислено, %: С 70.72; 
H 5.19; N 5.15.

2-(4-Метоксифенил)-3,4-дигидрохинолин-
1(2Н)-карбонилхлорид (3b) получали из 2.4 г 
(0.01 моль) 2-(4-метоксифенил)хинолина (2b). 
Выход 1.73 г (57%), бесцветные кристаллы, т.пл. 
88–91°С (гексан). ИК спектр, ν, см–1: 3072, 3031 
(CHаром), 2960, 2900 (CHалк), 1724 (С=О). Спектр 
ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 1.82–1.92 м (1Н, H3), 
2.58–2.66 м (1Н, H3), 2.68–2.75 м (2Н, H4), 3.75 с 
(3Н, СН3), 5.57 т (1H, H2, 3J 8.0 Гц), 6.80 д (2Наром, 
3J 9.0 Гц), 7.08 д (2Наром, 3J 9.0 Гц), 7.16–7.21 
(2Hаром), 7.28 т.д (1H, H7, 3J 7.4, 4J 2.8 Гц), 7.58 д 
(1H, H8, 3J 7.4). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 
26.4 (СН2), 34.0 (СН2), 55.3 (СН3), 61.5 (СНN), 
114.1 (2СН), 126.6 (СН), 126.7, 126.8 (2СН), 127.5 
(СН), 127.4 (СН), 127.6 (СН), 133.4, 137.1 (С–N), 

9

12, 85%
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149.4 (С=O), 158.9 (С–О). Найдено, %: C 67.48; H 
5.30; N 4.70. C17H16ClNO2. Вычислено, %: C 67.66; 
H 5.34; N 4.64.

2-(4-Фторфенил)-3,4-дигидрохинолин-1(2Н)-
карбонилхлорид (3c) получали из 2.2 г (0.01 моль) 
2-(4-фторфенил)хинолина (2c). Выход 1.74 г 
(62%), бесцветные кристаллы, т.пл. 107–109°С 
(гексан). ИК спектр, ν, см–1: 3069, 3040 (СНаром), 
2960, 2894 (CHалк), 1730 (С=О). Спектр ЯМР 1H 
(CDCl3), δ, м.д.: 1.79–1.89 м (1Н, H3), 2.59–2.66 
м (1Н, H3), 2.68–2.76 м (2H, H4), 5.59 т (1H, H2, 
3J 8.0 Гц), 6.96 т (2Наром, 3JHH = 3JHF 8.7 Гц), 6.96 
д.д (2Наром, 3J 8.7, 4JHF 5.3 Гц), 7.17–7.23 (2Hаром), 
7.29 т.д (1Н, H7, 3J 7.6, 4J 2.5 Гц), 7.58 д (1Н, H8, 
3J 7.6 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 26.4 
(СН2), 34.2 (СН2), 61.4 (СНN), 115.7 д (2CH, 2JCF 
21.0 Гц), 126.7 (СН), 126.8, 126.9 (СН), 127.2 (СН), 
127.6 (СН), 128.1 д (2СН, 3JCF 7.6 Гц), 136.9, 137.2 
д (4JCF 3.8 Гц), 149.4 (С=O), 162.1 д (1JCF 245.0 Гц). 
Найдено, %: C 66.25; H 4.41; N 4.78. C16H13ClFNO. 
Вычислено, %: C 66.33; H 4.52; N 4.83.

Циклизация 2-арил-3,4-дигидрохинолин- 
1(2Н)-карбонилхлоридов 4a–c (общая методика). 
К раствору 2-арил-3,4-дигидрохинолин-1(2Н)-кар-
бонилхлоридов 3a–c в 8 мл сероуглерода порция-
ми добавляли 0.8 г (0.006 моль) безводного AlCl3. 
Реакционную массу кипятили 7 ч при постоянном 
перемешивании и оставляли на ночь. Сероуглерод 
отделяли декантацией, продукт циклизации экс-
трагировали CH2Cl2, сушили Na2SO4 и упаривали 
в вакууме, остаток перекристаллизовывали из пе-
тролейного эфира.

6,6а-Дигидроизоиндоло[2,1-a]хинолин-11- 
(5H)-он (4а) получали из 1.4 г (0.005 моль) 2-фе-
нил-3,4-дигидрохинолин-1(2Н)-карбонилхлорида 
(3а). Выход 0.76 г (63%), кристаллическое веще-
ство желтого цвета, т.пл. 131–133°С (петролейный 
эфир). ИК спектр, ν, см–1: 3073, 3036 (СНаром), 
2879, 2839 (CHалк), 1687 (С=О). Спектр ЯМР 1H 
(CDCl3) δ, м.д.: 1.64 к.д (1Н, H6, J 12.4, 5.7 Гц), 
2.58–2.63 м (1H, H6), 3.01–3.20 м (2Н, H5), 4.68 д.д 
(1H, H6a, 3J 12.4, 2.8 Гц), 7.08 т.д (1Н, H2, 3J 7.6, 4J 
1.2 Гц), 7.20 д.д (1Н, H4, 3J 7.6, 4J 1.2 Гц), 7.29 т.д 
(1Н, H3, 3J 7.6, 4J 1.0 Гц), 7.48–7.53 м (2Н, H7 и H9), 
7.60 т.д (1Н, H8, 3J 8.7, 4J 1.1 Гц), 7.93 д.д (1Н, H1, 
3J 7.6, 4J 1.0 Гц), 8.60 д.д (1Н, H10, 3J 8.2, 4J 1.1 Гц). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 27.7 (СН2), 28.1 

(CH2), 59.1 (CHN), 120.4 (CH), 121.9 (CH), 124.0 
(CH), 124.2 (CH), 125.7, 127.0 (CH), 128.7 (CH), 
129.2 (CH), 132.1 (СH), 132.7 (С–N), 136.4, 144.4, 
166.3 (C=O). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 235 (42) 
[М]+, 207 (100), 130 (49), 102 (60), 77 (74). Найдено, 
%: C 81.62; H 5.48; N 5.92. C16H13NO. Вычислено, 
%: C 81.68; H 5.57; N 5.95.

9-Метокси-6,6а-дигидроизоиндоло[2,1-a]- 
хинолин-11(5H)-он (4b) получали из 1.5 г 
(0.005 моль) 2-(4-метоксифенил)-3,4-дигидрохи-
нолин-1(2Н)-карбонилхлорида (3b). Выход 0.76 г 
(58%), бесцветные кристаллы, т.пл. 136–138°С 
(петролейный эфир). ИК спектр, ν, см–1: 3080, 
3039 (СНаром), 2950, 2864 (CHалк), 1680 (С=О). 
Спектр ЯМР 1H (CDCl3) δ, м.д.: 1.61 д.к (1Н, H6, 
2J 12.6, 3J 5.7 Гц), 2.54–2.61 м (1H, H6), 3.00–3.18 м 
(2Н, H5), 4.63 д.д (1H, H6a, 3J 12.6, 2.7 Гц), 7.07 т.д 
(1Н, H2, 3J 7.6, 4J 1.4 Гц), 7.15 д.д (1Н, H8, 3J 8.5, 4J 
2.5 Гц), 7.20 д.д (1Н, H4, 3J 7.6, 4J 1.4 Гц), 7.29 т.д 
(1Н, H3, 3J 7.6, 4J 1.1 Гц), 7.38 д (1Н, H7, 3J 8.5 Гц), 
7.41 д (1Н, H10, 4J 2.5 Гц), 8.57 д.д (1Н, H1, 3J 7.6, 
4J 1.1 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 27.6 
(СН2), 28.3 (CH2), 55.8 (CH3), 58.8 (CHN), 106.7 
(CH), 120.3 (CH), 120.6 (CH), 122.8 (CH), 123.9 
(CH), 125.7, 127.0 (CH), 129.2 (CH), 134.0, 136.5, 
136.8 (С–N), 160.5 (С–O), 166.3 (C=O). Найдено, 
%: C 76.89; H 5.65; N 5.37. C17H15NO2. Вычислено, 
%: C 76.96; H 5.70; N 5.28.

9-Фтор-6,6а-дигидроизоиндоло[2,1-a]хино-
лин-11(5H)-он (4c) получали из 1.4 г (0.005 моль) 
2-(4-фторфенил)-3,4-дигидрохинолин-1(2Н)-кар-
бонилхлорида (3c). Выход 0.69 г (56%), бесцвет-
ные кристаллы, т.пл. 161–163°С (петролейный 
эфир). ИК спектр, ν, см–1: 3083, 3046 (СНаром), 
2980, 2875 (CHалк), 1689 (С=О), 1108 (CF). Спектр 
ЯМР 1H (CDCl3) δ, м.д.: 1.64 д.к (1Н, H6, 2J 12.6, 
3J 5.7 Гц), 2.55–2.64 м (1H, H6), 3.02–3.21 м (2Н, 
H5), 4.67 д.д (1H, H6a, 3J 12.6, 2.7 Гц), 7.09 т.д (1Н, 
H2, 3J 7.6, 4J 1.4 Гц), 7.20 д.д (1Н, H4, 3J 7.8, 4J 
1.4 Гц), 7.27–7.33 м (2Н, H3 и H10), 7.47 д.д (1Н, H8, 
3J 8.5, 4.6 Гц), 7.58 д.д (1Н, H1, 3J 7.6, 4J 2.3 Гц), 
8.55 д (1Н, H7, 3J 8.5 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), 
δ, м.д.: 27.5 (СН2), 28.2 (CH2), 58.8 (CHN), 110.9 
д (CH, 2JCF 23.8 Гц), 119.7 д (CH, 2JCF 23.8 Гц), 
120.3 (СН), 123.5 д (СН, 3JCF 8.6 Гц), 124.2 (СН), 
125.6, 127.1 (СН), 129.2 (СН), 134.8 д (3JCF 8.6 Гц), 
136.2, 139.9, 163.2 д (1JCF 248.3 Гц), 165.1 (C=O). 
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Найдено, %: C 75.73; H 4.84; N 5.49. C16H12FNO. 
Вычислено, %: C 75.88; H 4.78; N 5.53.

1-Хлорацетил-2-фенил-1,2,3,4-тетрагидро- 
хинолин (6). Смесь 3 г (0.014 моль) 2-фенил- 
1,2,3,4-тетрагидрохинолина (2а) и 41.3 г (29 мл, 
0.36 моль) хлорацетилхлорида нагревали на водя-
ной бане в течение 3 ч. Избыток хлорацетилхло-
рида отгоняли в вакууме. Остаток перекристал-
лизовывали из этанола. Выход 2.95 г (72%), кри-
сталлическое вещество желтого цвета, т.пл. 76–
78°С (EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 3084, 3055, 3020 
(СНаром), 2951, 2926, 2895 (CHалк), 1658 (C=O), 765 
(CCl). Спектр ЯМР 1H (CDCl3) δ, м.д.: 1.53–1.58 
м (1Н, H3), 2.24–2.31 м (1H, H3), 2.51–2.65 м (2H, 
H4), 4.18 с (2H, CH2Cl), 5.67 т (1H, H2, 3J 7.9 Гц), 
7.15–7.50 м (9Наром). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), 
δ, м.д.: 27.9 (СН2), 31.7 (СН2), 45.1 (CH2Cl), 58.2 
(СНN), 123.5 (CH), 125.9 (CH), 126.8 (CH), 127.2 
(CH), 127.7 (2CH), 128.4, 128.9 (CH), 130.6 (2CH), 
135.4 140.3 (C–N), 168.0 (C=O). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 287 (8) [M + 2]+, 285 (24) [M]+, 250 [M – 
Cl]+ (74), 208 (38), 132 (78), 103 (50), 91 (88), 77 
(100), 51 (39). Найдено, %: C 71.52; H 5.71; N 4.85. 
C17H16ClNO. Вычислено, %: C 71.45; H 5.64; N 
4.90.

4-Фенил-5,6-дигидро-4Н-пирроло[3,2,1-ij]- 
хинолин-2(1H)-он (7). К горячему раствору 2 г 
(0.007 моль) 1-хлорацетил-2-фенил-1,2,3,4-тетра- 
гидрохинолина (6) в 31 мл 1,2-дихлорбензола 
при перемешивании порциями прибавляли 2.66 г 
(0.02 моль) безводного AlCl3. Смесь перемеши-
вали при 120–125°С в течение 5 ч (контроль по 
ТСХ). Затем реакционную массу выливали на 
лед, подщелачивали раствором карбоната на-
трия до рН 10.0 и экстрагировали этилацетатом 
(5×20 мл). Органический слой отделяли, суши-
ли над безводным CaCl2 и упаривали в вакууме. 
Остаток очищали колоночной хроматографией, 
элюент CCl4. Выход 1.05 г (60%), маслообраз-
ное вещество желтого цвета. ИК спектр, ν, см–1: 
3077, 3031 (СНаром), 2962, 2891 (CHалк), 1710 
(C=O). Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 2.14–2.23 
м (2Н, H5), 2.49–2.60 м (2H, H6), 3.58 д (1H, H1, 2J 
22.0 Гц), 3.67 д (1H, H1, 2J 22.0 Гц), 5.47–5.49 м 
(1H, H4), 6.99 т (1Н, H8, 3J 7.8 Гц), 7.08 д.д (1Н, H7, 
3J 7.8, 4J 1.4 Гц), 7.19 д.д (1Н, H9, 3J 7.8, 4J 1.4 Гц), 
7.21–7.36 м (5Наром). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, 

м.д.: 27.2 (СН2), 30.2 (СН2), 35.6 (CH2), 59.2 (СНN), 
121.3 (CH), 122.0, 123.7 (CH), 124.4, 125.6 (CH), 
126.5 (CH), 128.4 (2CH), 130.1 (2CH), 138.7, 150.6 
(C–N), 170.8 (C=O). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 249 
(100) [M]+, 220 (36), 172 (40), 145 (64), 130 (24). 
Найдено, %: C 81.86; H 5.99; N 5.54. C17H15NO. 
Вычислено, %: C 81.90; H 6.06; N 5.62.

12,13-Дигидро-6Н-изохинолино[2,1-a]хино- 
лин-6,7(11bH)-дион (8). К горячему раствору 
2.2 г (0.01 моль) 2-фенил-1,2,3,4-тетрагидрохи-
нолина (2а) в 20 мл ТГФ добавляли раствор 2 мл 
(0.024 моль) оксалилхлорида в 10 мл ТГФ. Смесь 
кипятили 4 ч при перемешивании, затем охлаж-
дали и упаривали в вакууме. Остаток растворяли 
в 30 мл сероуглерода и порциями добавляли 3 г 
(0.02 моль) безводного AlCl3. Смесь кипятили 4 ч 
и оставляли на ночь при 25°C. Затем растворитель 
удаляли декантацией и к остатку добавляли 30 мл 
ледяной воды. Продукт экстрагировали хлорофор-
мом (5×20 мл), органический слой отделяли, про-
мывали водой (3×50 мл) и сушили над безводным 
Na2SO4. Растворитель упаривали в вакууме, про-
дукт перекристаллизовывали из этанола. Выход 
1.38 г (50%), кристаллическое вещество крас-
ного цвета, т.пл. 88–90°С (EtOH). ИК спектр, ν, 
см–1: 3069, 3025 (СНаром), 2965, 2880 (CHалк), 1600 
(C=O), 1625 (C=O). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 2.08–2.19 м (2Н, H12), 2.59–2.65 м (2H, H13), 
5.32–5.36 м (1H, H11b), 7.03 т.д (1Н, H2, 3J 7.3, 4J 
1.2 Гц), 7.25–7.31 м (5Наром), 7.41 д.д (1Н, H11, 3J 
7.8, 4J 1.6 Гц), 7.78 д.д (1Н, H8, 3J 7.6, 4J 1.3 Гц). 
Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м.д.: 28.2 (СН2), 
30.7 (СН2), 55.3 (СНN), 119.1 (CH), 121.7 (CH), 
122.1 (CH), 123.4 (CH), 124.9 (CH), 127.5, 128.0 
(CH), 128.7, 131.0 (CH), 131.5 (CH), 134.3, 143.2 
(C–N), 162.3 (C=O), 178.5 (C=O). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 263 (58) [M]+, 235 (18), 206 (100), 159 (22), 
130 (30), 103 (52). Найдено, %: C 77.49; H 4.91; N 
5.45. C17H13NO2. Вычислено, %: C 77.55; H 4.98; 
N 5.32.

6,8-Дибром-2-фенил-1,2,3,4-тетрагидрохи- 
нолин (9). К раствору 1 г (0.0048 моль) 2-фе-
нил-1,2,3.4-тетрагидрохинолина (2а) в 10 мл ле-
дяной уксусной кислоты при перемешивании 
прикапывали раствор 0.5 мл (0.01 моль) брома в 
5 мл ледяной уксусной кислоты в течение 3 ч при 
50°С. Реакционную массу охлаждали, выливали в 
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воду, подщелачивали 10%-ным водным раствором 
гидроксида натрия до рН 10.0 и экстрагировали 
CH2Cl2. Экстракт сушили безводным Na2SO4 и 
упаривали в вакууме. Продукт перекристаллизо-
вывали из этанола. Выход 1.49 г (85%), бесцветные 
кристаллы, т.пл 81–82°С (EtOH) (78–80°С [13]).

6,8-Дибром-2-фенил-3,4-дигидрохинолин-
1(2H)-карбонилхлорид (10). Раствор 1 г 
(0.0027 моль) 6,8-дибром-2-фенил-1,2,3,4-тетра- 
гидрохинолина (9) в 10 мл CH2Cl2 прикапывали в 
течение 30 мин при перемешивании к смеси би-
карбоната натрия 0.454 г (0.0054 моль) и трифосге-
на 0.535 г (0.0018 моль) в 5 мл CH2Cl2 при –10°С. 
Реакционную смесь перемешивали 24 ч при 25°C. 
Осадок отфильтровывали, фильтрат упаривали в 
вакууме. Остаток перекристаллизовывали из гек-
сана. Выход 0.87 г (75%), бесцветные кристаллы, 
т.пл. 118–120°С (гексан). ИК спектр, ν, см–1: 3081, 
3033 (СНаром), 2980, 2879 (CHалк), 1728 (C=O), 673 
(CBr). Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 1.76–1.79 
м (1Н, H3), 2.57–2.62 м (1H, H3), 2.67–2.78 м (2H, 
H4), 5.65 д.д (1H, H2, 3J 8.2, 3.5 Гц), 7.18–7.35 м 
(5Hаром), 7.40 с (1Н, H5), 7.70 с (1Н, H7). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 27.8 (CH2), 34.0 (CH2), 
62.6 (CHN), 121.6 (CBr), 123.9 (CBr), 127.0 (CH), 
128.0 (2CH), 128.4 (CH), 128.8 (2СH), 134.3 (CH), 
136.1, 140.3, 142.1 (C–N), 149.9 (C=O). Найдено, 
%: C 44.80; H 2.88; N 3.21. C16H12Br2ClNO. Вы- 
числено, %: C 44.74; H 2.82; N 3.26.

1,3-Дибром-6,6а-дигидроизоиндоло[2,1-а]хи- 
нолин-11(5H)-он (11). К раствору 0.73 г 
(0.0017 моль) карбамоилхлорида 10 в 10 мл серо-
углерода порциями добавляли 0.51 г (0.0034 моль) 
безводного AlCl3. Реакционную массу нагревали 
при постоянном перемешивали 7 ч и оставляли на 
ночь. Сероуглерод отделяли декантацией, к остат-
ку добавляли мелко измельчённый лёд. Продукт 
экстрагировали CH2Cl2 (3×15 мл) и упаривали в 
вакууме. Остаток перекристаллизовывали из гек-
сана. Выход 0.43 г (64%), бесцветные кристаллы, 
т.пл. 180–182°С (гексан). ИК спектр, ν, см–1: 3074, 
3041 (СНаром), 2981, 2882 (CHалк), 1705 (C=O), 671 
(CBr). Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 1.82–1.91 
м (1Н, H6), 2.42–2.50 м (1H, H6), 2.75 д.т (1H, H5, 
2J 15.2, 3J 6.3 Гц), 2.84–2.92 м (1H, H5), 4.76 д.д 
(1H, H6a, 3J 7.6, 4.0 Гц), 7.29 д (1H, H4, 4J 2.0 Гц), 
7.47–7.51 м (2H, H7 и H8), 7.60 т.д (1Н, H9, 3J 7.6, 4J 

2.3 Гц), 7.68 д (1H, H2, 4J 2.0 Гц), 7.91 д (1H, H10, 
3J 8.0 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 26.6 
(CH2), 30.6 (CH2), 58.0 (CHN), 119.4 (CBr), 119.7 
(CBr), 122.4 (CH), 124.8 (CH), 125.0 (CH), 130.2 
(CH), 131.5 (CH), 132.6 (CH), 134.3, 135.1, 135.6, 
146.5 (C–N), 165.4 (C=O). Найдено, %: C 48.83; H 
2.77; N 3.62. C16H11Br2NO. Вычислено, %: C 48.89; 
H 2.82; N 3.56.

6,8-Дибром-1-хлорацетил-2-фенил-1,2,3,4- 
тетрагидрохинолин (12). Раствор 1 г 
(0.0027 моль) 6,8-дибром-2-фенил-1,2,3,4-тетра-
гидрохинолина (9) в 6 мл (0.086 моль) хлораце-
тилхлорида нагревали при кипении в течение 
4 ч. Избыток ацилирующего агента отгоняли в 
вакууме. Остаток перекристаллизовывали из эта-
нола. Выход 0.95 г (85%), бесцветные кристаллы, 
т.пл. 102–104°С (EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 3082, 
3050 (СНаром), 2964, 2891 (CHалк), 1670 (C=O), 
762 (CCl), 668 (CBr). Спектр ЯМР 1H (CDCl3) δ, 
м.д.: 1.79–1.85 м (1Н, H3), 2.21–2.26 м (1H, H3), 
2.79–2.86 м (2H, H4), 3.98 с (2H, CH2Cl), 5.58 т 
(1H, H2, 3J 7.8 Гц), 7.21–7.48 м (5Наром), 7.51 д (1H, 
H5, 4J 2.0 Гц), 7.68 д (1H, H7, 4J 2.0 Гц). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 27.6 (СН2), 30.5 (СН2), 
43.4 (CH2Cl), 55.9 (СНN), 119.1 (CBr), 124.1 (CBr), 
125.4 (CH), 126.6 (CH), 127.5 (2CH), 127.9 (2CH), 
131.2 (CH), 128.9 (CH), 130.6 (2CH), 135.5, 136.1, 
139.6 (C–N), 167.8 (C=O). Найдено, %: C 45.94; 
H 3.23; N 3.25. C17H14Br2ClNO. Вычислено, %: C 
46.03; H 3.18; N 3.16.

2,4-Дибром-7,11b,12,13-тетрагидро-6H-изо- 
хинолино[2,1-a]хинолин-6-он (13). К раство-
ру 0.72 г (0.0016 моль) 6,8-дибром-1-хлораце-
тил-2-фенил-1,2,3,4-тетрагидрохинолина (12) в 
25 мл о-дихлорбензола при постоянном переме-
шивании добавляли 2.16 г (0.0162 моль) безво-
дного AlCl3. Реакционную массу нагревали при 
постоянном перемешивании при 140°С в течение 
18 ч. Затем массу выливали на измельчённый лёд, 
подщелачивали 10%-ным раствором карбоната 
натрия до pH 10.0 и экстрагировали этилацета-
том. Экстракт сушили над безводным Na2SO4 и 
упаривали в вакууме. Продукт очищали коло-
ночной хроматографией, элюент бензол. Выход 
0.2 г (31%), бесцветные кристаллы, т.пл. 241–
243°С. ИК спектр, ν, см–1: 3080, 3052 (СНаром), 
2970, 2890 (CHалк), 1670 (C=O), 663 (CBr). Спектр 
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ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 2.05–2.17 м (1Н, H12), 
2.33–2.38 м (1H, H12), 2.97–3.13 м (2H, H13), 3.78 д 
(1H, H7, 2J 21.5 Гц), 3.93 д (1H, H7, 2J 21.5 Гц), 4.62 
д.д (1H, H11b, 3J 11.8, 3.6 Гц), 7.18–7.32 м (4Наром), 
7.35 д (1H, H1, 4J 1.6 Гц), 7.64 д (1H, H3, 4J 1.6 Гц). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 29.1 (СН2), 30.6 
(СН2), 39.7 (CH2), 58.8 (СНN), 119.9 (CBr), 124.5 
(CBr), 125.7 (CH), 126.2 (CH), 127.0 (CH), 127.4 
(CH), 130.1 (CH), 131.7 (CH), 133.6, 135.3, 136.7, 
138.9 (C–N), 167.3 (C=O). Найдено, %: C 50.08; H 
3.17; N 3.48. C17H13Br2NO. Вычислено, %: C 50.16; 
H 3.22; N 3.44.

ВЫВОДЫ

Разработан метод синтеза тетрациклических 
систем на основе 2-арил-1,2,3,4-тетрагидрохино-
линов и их замещенных, содержащих различные 
заместители. Данный метод позволяет синтези-
ровать новые тетрациклические системы, содер-
жащие 1,2,3,4-тетрагидрохинолиновый фрагмент. 
Полученные соединения могут быть интересны в 
плане изучения их биологической активности.
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Synthesis of Condensed Heterocyclic Systems Based 
on 2-Aryl-1,2,3,4-tetrahydroquinolines
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A convenient method has been developed for the synthesis of condensed heterocyclic systems based on the cy-
clizations of the reaction products of 2-aryl-1,2,3,4-tetrahydroquinolines with triphosgene, chloroacetyl chloride, 
and oxalyl chloride in the presence of anhydrous AlCl3 in carbon disulfide or dichloroethane.
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На основе 3-амино-5-фенилтиозолидин-2-иминиий бромида были синтезированы биологически активные 
вещества и изучена их биологическая активность. Структуры полученных соединений подтверждены 
методами 1Н и 13С ЯМР спектроскопий и методом РСА.

Ключевые слова: альдегид, Шиффовы основания, биологическая активность

DOI: 10.31857/S0514749221050062

Соединения, содержащие тиазолидиновый 
фрагмент, проявляют антимикробную и антиокис-
лительную активность [1, 2]. Метод синтеза соеди-
нений, проявляющих широкий спектр биологиче-
ской активности, достаточно сложен и получается 
на основе недоступных исходных веществ. В связи 
с этим данные методы практически невыгодны, но 
расширение исследований в этой области целена-
правленно. Изучение биологических активностей 
данных соединений значимо для медицины.

На основе проведенных нами работ [3] были 
получены продукты конденсации – Шиффовы 
основания по реакции 3-амино-5-фенил-тиазоли-
дин-2-иминий-бромида с другими различными 
альдегидами. Продукты реакции были осаждены 
в виде монокристалла. Был изучен эффект унич-
тожения продуктов-паразитов воспалительных 
процессов, таких как Staphylococcus aureus, грам-
негативные бактерии Esherichia coli, пигментобра-
зующий грамнегативные палочки Pseudomonas 
aeruginoza, дрожжевые бактерии Candida 
albicans.

Синтез соответствующих Шиффовых осно-
ваний на основе 3-амино-5-фенил-тиазолидин-2- 
иминий-бромида с различными альдегидами пока-
зан на схеме 1.

3-[(4-Хлорбензилиден)амино]-5-фенилтиазо-
лидин-2-иминий бромид (1). К 0.4 г (0.001 моль) 
3-амино-5-фенилтиазолидин-2-иминий-бро-
мида добавляли этиловый спирт, а зaтем 0.27 г 
(0.001 моль) 4-хлорбензальдегида. Смесь переме-
шивали при кипении в течение 2 ч. Полученные 
белые кристаллы отфильтровывали и промыва-
ли ацeтоном. Выход 0.5 г (78%), т.пл. 258–259°С. 
Спектр ЯМР 1H (300 МГц, DMSO-d6), δ, м.д.: 4.56 
к (1H, CH2, 3JHH 6.9 Гц), 4.89 т (1H, CH2, 3JHH 
7.8 Гц), 5.61 т (1Hаром, 3JHH 7.2 Гц), 7.36–8.04 
м (9Hаром), 8.47 с (1H, CH=), 10.46 с (1H, NH=). 
Спектр ЯМР 13C (75 MГц, DMSO-d6), δ, м.д.: 45.40, 
55.95, 125.13, 127.77, 128.85, 129.06, 130.49, 131.84, 
132.15, 137.40, 149.94, 167.96. Масс-спектр (ESI), 
m/z: 316.82 [C16H15ClN3S]+ и 79.88 Br−. Найдено, 
%: С 60.00; Н 4.69; N 13.20. С16Н15BrClN3S. 
Вычислено, %: С 60.66; Н 4.74; N 13.27.
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3-[(Бензилиден)амино]-5-фенилтиазолидин- 
2-иминий бромид (2). Методика синтеза анало-
гична методике синтеза для соединения (1). Выход 
0.2 г (76%), светло желтые кристаллы, т.пл. 246°С. 
Спектр ЯМР 1H (300 МГц, DMSO-d6), δ, м.д.: 4.58 
к (1H, CH2, 3JHH 6.9 Гц), 4.89 т (1H, CH2, 3JHH 
8.1 Гц), 5.60 т (1Hаром, 3JHH 7.5 Гц), 7.37–8.07 м 
(10Hаром), 8.44 с (1H, CH=), 10.35 с (1H, NH=). 
Спектр ЯМР 13C (75 MГц, DMSO-d6), δ, м.д.: 45.36, 
55.91, 127.76, 128.65, 128.82, 128.86, 129.09, 131.54, 
132.85, 137.48, 151.11, 167.84. Масс-спектр (ESI), 

m/z: 282.30 [C16H16N3S]+ и 79.88 Br−. Найдено, %: 
С 53.00; Н 4.40; N 11.53. С16Н15BrN3S. Вычислено, 
%: С 53.04; Н 4.41; N 11.60.

3-[(4-Метилбензилиден)амино]-5-фенилтиа-
золидин-2-иминий бромид (3). Методика синте-
за аналогична методике синтеза для соединения 
(1). Выход 0.3 г (54%), белые кристаллы, т.пл. 
228°С. Спектр ЯМР 1H (300 МГц, DMSO-d6), δ, 
м.д.: 2.33 с (3H, CH3), 4.55 к (1H, CH2, 3JHH 6.6 Гц), 
4.88 т (1H, CH2, 3JHH 8.1 Гц), 5.60 т (1Наром, 3JHH 
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7.5 Гц), 7.28–7.98 м (9Hаром), 8.41 с (1H, CH=), 10.33 
с (1H, NH=). Спектр ЯМР 13C (75 MГц, DMSO-d6), 
δ, м.д.: 21.27, 45.36, 55.90, 127.79, 128.69, 129.09, 
129.46, 130.21, 137.50, 141.68, 151.04, 167.50. 
Масс-спектр (ESI), m/z: 296.40 [C17H18N3S]+ и 
79.88 Br−. Найдено, %: С 54.19; Н 4.73; N 11.00. 
С17Н18BrN3S. Вычислено, %: С 54.26; Н 4.79; N 
11.17.

3-[(4-Фторбензилиден)амино]-5-фенилтиа-
золидин-2-иминий бромид (4). Методика синте-
за аналогична методике синтеза для соединения 
(1). Выход 0.35 г (64%), белые кристаллы, т.пл. 
271–272°С. Спектр ЯМР 1H (300 МГц, DMSO-d6), 
δ, м.д.: 4.56 к (1H, CH2, 3JHH 6.6 Гц), 4.87 т (1H, 
CH2, 3JHH 7.8 Гц), 5.60 т (1Hаром, 3JHH 7.8 Гц), 
7.32–8.16 м (9Hаром), 8.45 с (1H, CH=), 10.37 с 
(1H, NH=). Спектр ЯМР 13C (75 MГц, DMSO-d6), 
δ, м.д.: 45.39, 55.97, 116.05, 127.81, 128.91, 129.13, 
129.60, 131.05, 131.17, 137.55, 150.00, 167.89. 
Масс-спектр (ESI), m/z: 300.36 [C16H15FN3S]+ и 
79.88 Br−. Найдено, %: С 50.50; Н 3.89; N 11.00. 
С16Н15BrFN3S. Вычислено, %: С 50.52; Н 3.95; N 
11.05.

3-[(4-Трифторметил)бензилиден]амино-5- 
фенилтиазолидин-2-иминий бромид (5). Ме- 
тодика синтеза аналогична методике синтеза для 

соединения (1). Выход 0.4 г (73%), белые кристал-
лы, т.пл. 230–232°С. Спектр ЯМР 1H (300 МГц, 
DMSO-d6), δ, м.д.: 4.58 к (1H, CH2, 3JHH 6.6 Гц), 
4.89 т (1H, CH2, 3JHH 8.4 Гц), 5.60 т (1Hаром, 3JHH 
7.5 Гц), 7.39–8.29 м (9Hаром), 8.51 с (1H, CH=), 10.51 
с (1H, NH=). Спектр ЯМР 13C (75 MГц, DMSO-d6), 
δ, м.д.: 45.45, 56.03, 125.74, 125.80, 127.86, 128.95, 
129.15, 129.22, 130.72, 131.14, 136.85, 137.50, 
149.54, 168.62. Масс-спектр (ESI), m/z: 350.38 
[C17H15F3N3S]+ и 79.88 Br−. Найдено, %: С 47.41; 
Н 3.42; N 9.74. С17Н15BrF3N3S. Вычислено, %: С 
47.44; Н 3.49; N 9.76.

Данные соединения были синтезированны 
более удобным методом, что показывает доста-
точно хорошие антимикробные свойства. Для 
изучения этих свойств проведены анализы с ме-
тодами тест-культуры и разбавления по сериям. 
Полученные результаты представлены в таблице.

В результате можно утверждать, что синтези-
рованные вещества более эффективны, чем эти-
ловый спирт, взятый в качестве контроля. Данные 
вещества как в концентрированной, так и в разбав-
ленных формах (1:100, 1:200, 1:400, 1:800) пода-
вляют развитие вредных микроорганизмов, даже 
штамм Pseudomonas aeruginosa, считаемый самым 
сильным.

Антимикробная активность соединений 1–5

Тест-культура Срок экспозиции, мин
Исследуемое вещество

1 2 3 4 5

Staphylococcus aureus

10
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–
–
–
–

–
–
–
–

–
–
–
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–
–
–
–

–
–
–
–

Esherichia coli
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–
–
–
–

–
–
–
–

–
–
–
–

–
–
–
–

–
–
–
–

Pseudomonas aeruginoza
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–
–
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–
–
–
–

–
–
–
–

–
–
–
–

–
–
–
–

Candida albicans
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–
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–
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–
–
–
–
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Все реагенты закуплены от фирм Merck и 
Fluka и использовались без дальнейшей очистки. 
Спектры ЯМР 1Н и 13С регистрировали на спек-
трометре Bruker Avance 300 МГц (на частотах 300 
и 75 МГц соответственно). Кристаллическое стро-
ение синтезированных соединений было снято ме-
тодом (РСА) при помощи аппарата X-REY SMART 
APEX II. Температуры плавления измеряли на 
аппарате Stuart 30. Ход реакции контролировали 
методом тонкослойной хроматографии (ТСХ) на 
аллюминиевых пластинках с силикагелем 60 F254.

ВЫВОДЫ

Синтезированные вещества более эффектив-
ные, чем этиловый спирт, взятый в качестве кон-
троля. Данные вещества как в концентрированной, 
так и в разбавленных формах (1:100, 1:200, 1:400, 
1:800) подавляют развитие вредных микроорга-

низмов, даже считаемый самым сильным штамм 
Pseudomonas aeruginosa.
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On the base of 3-amino-5-phenylthiazolidine-2-iminium bromide was synthesized the biological activity sub-
stances and studied them biological activity. Structures of synthesized compounds confirmed by 1H, 13C NMR 
spectroscopy and method X-RAY structural analysis.
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Изучена реакция 1,3,5,7-тетраметиладамантана с дымящей азотной кислотой, приводящая к смеси 
1,3,5,7-тетраметил-2,6-адамантандиона и син/анти-6-нитрокси-1,3,5,7-тетраметил-2-адамантанона. 
Из-за наличия метильных групп в узловых положениях каркаса 1,3,5,7-тетраметиладамантан обладает 
аномально низкой реакционной способностью.

Ключевые слова: 1,3,5,7-тетраметиладамантан, дымящая азотная кислота, реакционная способность, 
окисление
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На сегодняшний день всесторонне изучены ре-
акции каркасных углеводородов с дымящей азот-
ной кислотой и ее смесями [1–15]. На этой основе 
разработан ряд оригинальных подходов к полу-
чению функциональных производных каркасного 
строения [16–21]. Известно, что нитроксилиро-
вание адамантана, его гомологов и родственных 
полициклических структур протекает только за 
счет расщепления связи С–Н при узловых атомах 
углерода каркаса. В этой связи возникает вопрос о 
том, как будет протекать реакция при отсутствии 
свободных узловых положений в каркасе и будет 
ли такой субстрат вообще реагировать с дымящей 
азотной кислотой.

Примером углеводорода, не содержащего тре-
тичных связей С–Н, является 1,3,5,7-тетраметила-
дамантан. В литературе имеются весьма ограни-
ченные сведения о способах получения 1,3,5,7-те-
траметиладамантана (1) [22–26] и возможности 

его применения в синтезе новых соединений. Он 
не реагирует с серной кислотой и вступает лишь в 
реакции фотохлорирования и окисления оксидом 
хрома (VI) [27].

Как оказалось, 1,3,5,7-тетраметиладамантан 
(1), хотя и очень медленно, реагирует со 100%-ной 
азотной кислотой в среде хлористого метилена с 
образованием симметричного дикетона 2 и мости-
кового кетонитрата 3, разделенных колоночной 
хроматографией на силикагеле (схема 1). При от-
сутствии третичных связей С–Н в каркасе реакция 
идет по мостиковым атомам углерода. Отметим, 
что образование до 3% 2,6-адамантандиона в ре-
акции 2-адамантанона с азотной кислотой отмеча-
лось и ранее [28] и связано с сильной дезактиваци-
ей узловых положений в протонированной форме 
адамантанона.

Выходы продуктов 2 и 3 составляют 56 и 6% 
соответственно. Превалирование дикетона 2 в 
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смеси объясняется большей скоростью окисления 
промежуточно образующегося нитрата по сравне-
нию со скоростью нитроксилирования исходного 
1,3,5,7-тетраметиладамантана (1). Такая законо-
мерность характерна для реакций 2-замещенных 
адамантанов с 100%-ной азотной кислотой [12].

Спектр ЯМР 1Н симметричного дикетона 2 со-
держит только два синглета, отвечающих погло-
щению метильных групп (0.92 м.д.) и метилено-
вых протонов (1.48 м.д.) каркаса. В спектре ЯМР 
13С сигнал карбонильных атомов углерода прояв-
ляется при 216.2 м.д. Кетонитрат 3 образуется в 
виде смеси син- и анти-изомеров в соотношении 
1:1, о чем свидетельствуют данные спектров ЯМР. 
В спектре ЯМР 1Н нитроксикетона 3 наблюдают-
ся два синглета в области 5 м.д., соответствующие 
поглощению метинового протона в син- и анти- 
изомерах. В спектре ЯМР 13С сигналы третичного 
атома углерода син- и анти-изомеров проявляются 
при 87.1 и 87.3 м.д.

Скорость реакции 1,3,5,7-тетраметиладаман-
тана (1) почти в 17000 раз ниже, чем 1,3,5-три-
метиладамантана [29, 30]. С учетом числа реа-
гирующих связей С–Н разница в реакционной 
способности этих субстратов достигает 5 поряд-
ков. Для примера, отношение скоростей сольво-
лиза 2-бром-1,3,5,7-тетраметиладамантана и 
1-бром-3,5,7-триметиладамантана (около 2000:1) 
оценено нами на основании литературных дан-
ных [31–33]. Углеводород 1, реагирующий только 
по мостиковым положениям, обладает аномально 
низкой реакционной способностью. Это может 
быть следствием значительных пространственных 
затруднений, которые создают метильные группы 
в соседних узловых положениях каркаса при атаке 
мостиковых связей С-Н. 

1,3,5,7-Тетраметиладамантан (1). К реактиву 
Гриньяра, полученному из 2.4 г (0.1 моль) магние-

вой стружки и 6.3 мл (0.1 моль) иодистого метила 
в 10 мл абсолютного эфира, по каплям добавляли 
раствор 10 г (0.04 моль) 1-бром-3,5,7-триметила-
дамантана в 30 мл абсолютного эфира. Затем эфир 
отгоняли до тех пор, пока температура в парах не 
достигла 100°С. После этого реакционную смесь 
нагревали при 90–100°С в течение 1 ч, охлажда-
ли и нейтрализовали 10%-ным раствором HCl. 
Органический слой отделяли, водный слой экс-
трагировали эфиром (2×15 мл). Объединенные 
органические экстракты промывали насыщенным 
раствором сульфита натрия, затем водой и суши-
ли. После упаривания растворителя остаток пере-
кристаллизовывали из этанола. Выход 5.9 г (79%), 
т.пл. 66–67оС [34].

Реакция 1,3,5,7-тетраметиладамантана (1) с 
азотной кислотой. К раствору 0.65 г (0.0034 моль) 
1,3,5,7-тетраметиладамантана (1) в 5 мл хлористо-
го метилена добавляли 20 мл (0.48 моль) 100%-ной 
азотной кислоты. Полученный раствор выдержи-
вали в течение 24 ч при комнатной температуре и 
выливали на лед. Выпавший осадок отфильтровы-
вали, промывали водой, насыщенным раствором 
гидрокарбоната натрия, водой и сушили. Остаток 
очищали колоночной хроматографией с исполь-
зованием смеси пентан–диэтиловый эфир (20:1). 
Получили:

I фракция – 0.05 г (8%) исходного углеводорода 
1, Rf 0.89 (хлороформ), т.пл. 65–67°С (этанол) [34];

II фракция – 0.42 г (56%) 1,3,5,7-тетраме-
тил-2,6-адамантандиона (2), т.пл. 109–110°С, Rf 
0.68 (хлороформ). ИК спектр, см–1: 1712. Спектр 
ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 0.92 с (12Н, СН3), 1.48 c 
(8Н, СН2Ad). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 29.5 
(CH3), 32.3, 39.6 (CH2), 216.2. Найдено, %: С 76.88; 
Н 8.99. С14Н20О2. Вычислено, %: С 76.76; Н 9.09;

III фракция – 0.05 г (6%) син/анти-6-нитрок-
си-1,3,5,7-тетраметил-2-адамантанона (3), т.пл. 

Схема 1
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122–125°С, Rf 0.59 (хлороформ). ИК спектр, см–1: 
1707, 1625, 1270. Соотношение син- и анти-изо-
меров 1:1. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 0.95 
с (3Н, СН3), 0.99 с (6Н, СН3), 1.01 с (3Н, СН3), 
1.55–1.97 м (8Н, СН2Ad), 5.12 c (1Н, СНAd), 5.14 
c (1Н, СНAd). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 
28.7 (CH3), 28.8 (CH3), 29.0 (CH3), 29.2 (CH3), 29.4 
(CH3), 29.6 (CH3), 32.2, 32.3, 32.5, 32.7, 33.4, 33.5, 
38.4 (CH2), 38.6 (CH2), 40.6 (CH2), 40.7 (CH2), 87.1 
(CH), 87.3 (CH), 213.2, 213.5. Найдено, %: С 63.06; 
Н 7.79; N 5.12. С14Н21NО4. Вычислено, %: С 62.92; 
Н 7.87; N 5.24.

ИК спектры регистрировали на спектроме-
тре Shimadzu IR Affinity-1 (Япония) в таблетках 
KBr. Спектры ЯМР 1Н и 13C зарегистрированы на 
спектрометре JEOL NMR-ECX400 (Япония) (400, 
100 МГц, соответственно) с использованием оста-
точного сигнала дейтерированного растворителя 
в качестве внутреннего стандарта. Химические 
сдвиги сигналов определены по шкале δ, м.д. 
Температуру плавления определяли капилляр-
ным методом на приборе SRS OptiMelt MPA 100 
(Германия), не корректировали. Элементный 
анализ выполнен на элементном анализаторе 
EuroVector 3000 EA (Италия) с использованием в 
качестве стандарта l-цистина. Разделение смеси 
проводили с использованием силикагеля Merck 
Kieselgel 0.040–0.063 мм. ТCХ проводили с ис-
пользованием пластин «Сорбфил ПТСХ-АФ А» 
(5–17 мкм).

ВЫВОДЫ

Реакция 1,3,5,7-тетраметиладамантана с дымя-
щей азотной кислотой протекает по мостиковым 
положениям с образованием 1,3,5,7-тетраметил- 
2,6-адамантандиона и 6-нитрокси-1,3,5,7-тетраме-
тил-2-адамантанона. Низкая реакционная способ-
ность 1,3,5,7-тетраметиладамантана обусловлена 
значительными пространственными затруднения-
ми, которые создают метильные группы в сосед-
них узловых положениях каркаса при атаке мости-
ковых связей С-Н.
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Reaction of 1,3,5,7-Tetramethyladamantane with Nitric Acid
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The reaction of 1,3,5,7-tetramethyladamantane with fuming nitric acid leads to a mixture of 1,3,5,7-tetrameth-
yl-2,6-adamantanedione and syn/anti-6-nitroxy-1,3,5,7 -tetramethyl-2-adamantanone. 1,3,5,7-Tetramethylad-
amantane has an abnormally low reactivity due to the presence of methyl groups in the bridgehead positions 
of the cage.

Keywords: 1,3,5,7-tetramethyladamantane, fuming nitric acid, reactivity, oxidation
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Синтез имидоилхлоридов осуществляли взаимодействием амидов карбоновых кислот с трихлоридом 
фосфора при 75–80°C в течение 1 ч в присутствии катализатора 4-диметиламинопиридина. Имидоилхло-
риды образуются с выходом 63–99%.
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Имидоилхлориды представляют собой важные 
полупродукты в синтезе некоторых биологически 
активных веществ [1–3]. Наиболее распространен-
ный метод синтеза имидоилхлоридов состоит в 
нагревании вторичных амидов карбоновых кислот 
с хлорирующими агентами (PCl5, SOCl2, COCl2) 
[4, 5]. Во всех случаях образуются побочные хлор-
содержащие продукты, в том числе хлористый во-
дород.

В настоящей работе предлагается синтез ими-
доилхлоридов, заключающийся во взаимодей-
ствии амидов карбоновых кислот с трихлоридом 
фосфора (схема 1) в присутствии катализатора 
4-диметиламинопиридина (DMAP).

Реакцию проводили при мольном соотношении 
N-ариламида и DMAP, равном 1:1, в среде трихло-
рида фосфора при 75–80°C в течение 1 ч. Выходы 
имидоилхлоридов составили 63–99%.

Также в качестве катализатора использова-
ли пиридин и N-метилимидазол. В присутствии 
пиридина реакция протекает несколько быстрее 
и при более низкой температуре, однако продукт 
получается ненадлежащей чистоты, а DMAP пред-
ставляет собой твердое вещество, которое, в отли-
чие от пиридина и N-метилимидазола, не раство-
ряется в трихлориде фосфора даже при нагрева-
нии и не загрязняет получаемый продукт. Таким 
образом, предпочтительным катализатором для 

Схема 1

R
O

HN

PCl3, DMAP

–H3PO3
R

Cl

N ArAr

1a–k 2a–k

R = Ph, Ar = Ph (a), 3-MePh (b), 4-MePh (c), 4-MeOPh (d), 4-ClPh (e);
R = Ad, Ar = Ph (f), 4-MePh (g), 4-MeOPh (h), 4-BuPh (i), 4-BrPh (k).
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хлорирования вторичных амидов трихлоридом 
фосфора является DMAP.

Выход имидоилхлоридов существенно зави-
сит от строения исходного вторичного амида. 
Электронодонорные заместители в N-фенильном 
кольце увеличивают выход имидоилхлоридов, а 
электроноакцепторные – выход уменьшают.

Исходные амиды 1a–k получены по методике 
[6] с чистотой 95–99%.

Имидоилхлориды 2a–k (общая методика). К 
смеси 17.5 ммоль амидов карбоновых кислот 1а–k 
и 12.03 г (87.5 ммоль) трихлорида фосфора добав-
ляли 17.5 ммоль катализатора и перемешивали в 
течение 1 ч при температуре 75–80°C. После ох-
лаждения реакционной массы отделяли жидкую 
фазу, отгоняли избыток трихлорида фосфора. 
Продукт очищали вакуумной перегонкой.

N-Фенилбензимидоилхлорид (2a). а. Получен 
из 3.45 г (17.5 ммоль) N-фенилбензамида (1a) и 
2.14 г (17.5 ммоль) DMAP. Выход 2.7 г (72%), т.пл. 
40–41°C, т.кип. 151–153°C (4–5 мм рт.ст.) {т.пл. 
40–41°C, т.кип. 175–176°C (12 мм рт.cт.) [7]}. 
Спектральные данные соответствуют описанным 
в литературе [8].

б. Получен из 3.45 г (17.5 ммоль) N-фе- 
нилбензамида (1a) и 1.38 г (17.5 ммоль) пиридина. 
Выход 2.63 г (70%), т.пл. 40–41°C, т.кип. 151–153°C 
(4–5 мм рт.ст.) {т.пл. 40–41°C, т.кип. 175–176°C 
(12 мм рт.ст.) [7]}. Спектральные данные соответ-
ствуют описанным в литературе [8].

в. Получен из 3.45 г (17.5 ммоль) N-фе- 
нилбензамида (1a) и 1.44 г (17.5 ммоль) N-ме- 
тилимидазола. Выход 2.79 г (74%), т.пл. 40–41°C, 
т.кип. 151–153°C (4–5 мм рт.ст.) {т.пл. 40–41°C, 
т.кип. 175–176°C (12 мм рт.cт.) [7]}. Спектральные 
данные соответствуют описанным в литературе 
[8].

N-(3-Метилфенил)бензимидоилхлорид (2b). 
Получен из 3.69 г (17.5 ммоль) N-(3-метилфенил)- 
бензамида (1b) и 1.38 г (17.5 ммоль) пириди-
на. Выход 3.53 г (88 %), т.кип. 146–148°C (2– 
3 мм рт.ст.) {т.кип. 148–149°C (2–3 мм рт.cт.) [9]}. 
Спектральные данные соответствуют описанным 
в литературе [10].

N-(4-Метилфенил)бензимидоилхлорид (2c). 
a. Получен из 3.69 г (17.5 ммоль) N-(4-метилфенил)- 

бензамида (1c) и 2.14 г (17.5 ммоль) DMAP. Выход 
3.53 г (88%), т.пл. 52–53°C, т.кип. 161–163°C (4– 
5 мм рт.ст.) {т.пл. 52–53°C, т.кип. 161–163°C (4– 
5 мм рт.ст.) [9]}. Спектральные данные соответ-
ствуют описанным в литературе [10].

б. Получен из 3.69 г (17.5 ммоль) N-(4-ме- 
тилфенил)бензамида (1c) и 1.38 г (17.5 ммоль) пи-
ридина. Выход 3.53 г (88%), т.пл. 52–53°C, т.кип. 
161–163°C (4–5 мм рт.ст.) {т.пл. 52–53°C, т.кип. 
161–163°C (4–5 мм рт.ст.) [9]}. Спектральные дан-
ные соответствуют описанным в литературе [10].

в. Получен из 3.69 г (17.5 ммоль) N-(4-ме- 
тилфенил)бензамида (1c) и 1.44 г (17.5 ммоль) 
N-метилимидазола. Выход 3.53 г (88%), т.пл. 
52–53°C, т.кип. 161–163°C (4–5 мм рт.ст.) {т.пл. 
52–53°C, т.кип. 161–163°C (4–5 мм рт.ст.) [9]}. 
Спектральные данные соответствуют описанным 
в литературе [10].

N-(4-Метоксифенил)бензимидоилхло-
рид (2d). Получен из 3.97 г (17.5 ммоль) N-(4-
метоксифенил)бензамида (1d) и 2.14 г (17.5 ммоль) 
DMAP. Выход 4.25 г (99%), т.пл. 61–63°C, т.кип. 
198–200°C (20 мм рт.ст.) {т.пл. 61–63°C, т.кип. 
198–200°C (20 мм рт.ст.) [4]}. Спектральные дан-
ные соответствуют описанным в литературе [10].

N-(4-Хлорфенил)бензимидоилхлорид (2e). 
Получен из 4.05 г (17.5 ммоль) N-(4-хлорфенил)- 
бензамида (1e) и 1.38 г (17.5 ммоль) пиридина. 
Выход 3.94 г (90%), т.пл. 61–62°C, т.кип. 205–
207°C (4–5 мм рт.ст.) {т.пл. 62°C, т.кип. 205–207°C 
(4–5 мм рт.ст.) [9]}. Спектральные данные соответ-
ствуют описанным в литературе [10].

N-Фенил-1-адамантанкарбоксимидоил- 
хлорид (2f). Получен из 4.46 г (17.5 ммоль) 
N-фенил-1-адамантанкарбоксамидa (1f) и 2.14 г 
(17.5 ммоль) DMAP. Выход 3.02 г (63%), т.пл. 59–
61°C, т.кип. 153–155°C (4–5 мм рт.ст.). ИК спектр, 
ν, см–1: 1690 (С=N), 1600, 1540 (С=С, Ar), 1340, 
1132, 984, 835 (C–Cl), 764 (Ad). Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м.д.: 1.68 c (6H, Ad), 1.70–1.75 м (6Н, 
Ad), 1.94–2.06 м (3H, Ad), 6.62–7.10 м (3Hаром), 
7.45 т (2Hаром, J 8.3 Гц). Найдено, %: С 74.83; Н 
7.78; N 5.06. C17H20ClN. Вычислено, %: С 74.59; Н 
7.31; N 5.12.

N-(4-Метилфенил)-1-адамантанкарбокси- 
мидоилхлорид (2g). Получен из 4.7 г (17.5 ммоль) 
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N-(4-метилфенил)-1-адамантанкарбоксамида (1g) 
и 2.14 г (17.5 ммоль) DMAP. Выход 4.28 г (85%), 
т.пл. 95–97°C, т.кип. 250–252°C (3–4 мм рт.ст.). 
ИК спектр, ν, см–1: 1684 (С=N), 1604, 1508 (С=С, 
Ar), 1340, 1108, 988, 820 (C–Cl), 761 (Ad). Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.69 с (6Н, Ad), 1.71–1.78 
м (6Н, Ad), 1.93–2.02 м (3H, Ad), 2.32 с (3H, СН3), 
7.24–7.59 м (4Hаром). Найдено, %: С 75.51; Н 7.73; 
N 4.94. C18H22ClN. Вычислено, %: С 75.13; Н 7.65; 
N 4.87.

N-(4-Метоксифенил)-1-адамантанкарбокси- 
мидоилхлорид (2h). Получен из 5 г (17.5 ммоль) 
N-(4-метоксифенил)-1-адамантанкарбоксамида 
(1h) и 2.14 г (17.5 ммоль) DMAP. Выход 5.16 г 
(97%), т.пл. 58–60°C, т.кип. 228–230°C (4–5 мм 
рт.ст.). ИК спектр, ν, см–1: 1708 (C=N), 1594 (С=С, 
Ar), 1546, 1330, 1138, 1096, 1066 (COC), 982, 916, 
838 (C–Cl), 760 (Ad). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м.д.: 1.69 с (6Н, Ad), 1.73–1.81 м (6Н, Ad), 1.98–
2.05 м (3H, Ad), 3.71 с (3H, ОСН3), 6.74–6.81 м 
(4Hаром). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 303 (30) [М]+, 
268 (100) [М – С1]+, 135 (35) [Ad]+, 107 (2.5) [M – 
AdC(Cl)N]+. Найдено, %: С 71.35; Н 7.37; N 4.45. 
C18H22ClNO. Вычислено, %: С 71.17; Н 7.25; N 
4.61.

N-(4-Бутилфенил)-1-адамантанкарбокси- 
мидоилхлорид (2i). Получен из 5.44 г (17.5 ммоль) 
N-(4-бутилфенил)-1-адамантанкарбоксамида (1i) 
и 2.14 г (17.5 ммоль) DMAP. Выход 5.47 г (95%), 
т.кип. 218–220°C (4–5 мм рт.ст.). ИК спектр, ν, 
см–1: 1682 (C=N), 1607 (С=С, Ar), 1504, 1343, 
1133, 1096, 985, 925, 847 (C–Cl), 805 (Ad). Спектр 
ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 0.85 т (3H, СН3, J 8.7 Гц), 
1.19–1.34 м (2Н, СН2), 1.47–1.57 м (2Н, СН2), 2.52 
т (2Н, СН2, J 7.6 Гц), 1.67 с (6Н, Ad), 1.97 с (6Н, 
Ad), 1.94–2.06 м (3H, Ad), 6.69 с (2Hаром), 7.06 с 
(2Hаром). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 329 (5) [М]+, 
294 (100) [М – С1]+, 238 (1) [М – Cl–С4Н9]+, 135 
(50) [Ad]+. Найдено, %: С 77.02; Н 8.65; N 4.35. 
C21H28ClN. Вычислено, %: С 76.48; Н 8.49; N 4.25.

N-(4-Бромфенил)-1-адамантанкарбокси- 
мидоилхлорид (2k). Получен из 5.85 г (17.5 ммоль) 
N-(4-бромфенил)-1-адамантанкарбоксамида (1k) и 
2.14 г (17.5 ммоль) DMAP. Выход 4.5 г (73%), т.пл. 
118–120°C. ИК спектр, ν, см–1: 1695 (С=N), 1584 
(С=С, Ar), 1327, 1136, 1096, 987, 924, 842 (C–Cl), 
805 (Ad), 706 (C–Br). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 

м.д.: 1.68 с (6Н, Ad), 1.95 с (6Н, Ad), 1.91–2.04 м 
(3H, Ad), 6.65 д (2Hаром, J 7.0 Гц), 7.38 д (2Hаром, J 
7.0 Гц). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 352.5 (10) [М]+, 
317 (100) [М – Cl]+, 237 (2.5) [М – Br–Cl]+, 218 (2.5) 
[M – Ad]+, 135 (90) [Ad]+. Найдено, %: С 57.93; Н 
5.39; N 3.94. C17H19BrClN. Вычислено, %: С 57.87; 
Н 5.39; N 3.97.

Масс-спектры записывали на хроматомасс- 
спектрометре Saturn 2100 T/GC3900 (ЭУ, 70эВ) 
(Varian, США). ИК спектры снимали на приборе 
SPECORD M82 (VEB Carl Zeiss Jena, Германия), 
в вазелиновом масле, призмы из NaCl или KBr. 
Спектры ЯМР 1Н регистрировали на спектрометре 
Mercury 300 plus (300 МГц) (Varian, США), вну-
тренний стандарт – ГМДС. Растворитель – дей-
терированный хлороформ. Элементный анализ 
выполняли на приборе Vario EL Cube (Netzsch, 
Германия).

ВЫВОДЫ

Разработанный метод синтеза имидоилхло-
ридов с использованием трихлоридa фосфора в 
качестве хлорирующего агента имеет явные пре-
имущества по сравнению с ранее известными ме-
тодами, поскольку в ходе реакции хлор не расхо-
дуется на образование побочных хлорсодержащих 
продуктов.
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Synthesis of imidoyl chlorides was performed by interaction of carboxamides with phosphorus trichloride at 
75–80°C for 1 h in the presence of 4-dimethylaminopyridine catalyst. Imidoyl chlorides are formed with a yield 
of 63–99%.

Keywords: imidoyl chlorides, adamantane, phosphorus trichloride, amides, 4-dimethylaminopyridine
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