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Более чем вековая история химии органиче-
ских пероксидов тесно связана с производством 
широкого ряда практически ценных молекул и 
материалов: противомалярийных (артеролан и 
артемизинин) [1–9], противоопухолевых [10–16], 
антигельминтных [17–21], противовирусных [22–
25], фунгицидных [26, 27] и противомикробных 
[28–33] препаратов, окислителей [34–39], иници-
аторов полимеризации и вулканизующих веществ 
[40–43], а также взрывчатых соединений [25, 44]. 
Несмотря на долгую историю развития химии пе-
роксидов, их селективный синтез и труднодоступ-
ность как определенных классов пероксидов, так 
и отдельных структур остаются фундаментальной 
проблемой [45–52].

Обозреваемый промежуток времени, с 1940-х 
по настоящее время, в целом характеризуется раз-
работкой новых, эффективных, промышленных 
методов получения соединений, содержащих пе-

роксидный фрагмент. Такие органические перок-
сиды как, алкил- и арилгидропероксиды, диал-
кил- и диацилпероксиды, пероксиэфиры, перок-
сидикарбонаты, пероксиацетали и неорганические 
пероксиды, являются наиболее важными класса-
ми радикальных инициаторов в промышленных 
процессах для производства полимеров из нена-
сыщенных мономеров [53–57]. Большое химиче-
ское и структурное разнообразие промышленных 
мономеров и их составов требует использования 
различных классов пероксидов в качестве иници-
аторов. Такие химические гиганты как Akzo Nobel 
Polymer Chemicals и Arkema в промышленном 
масштабе производят широкий спектр органиче-
ских пероксидов, большинство из которых явля-
ются геминальными биспероксидами (схема 1).

Инициирование радикальных процессов осу-
ществляется, как правило, термическим методом 
(в интервале температур от 25 до 250°С), в не-
которых случаях с использованием добавок со-
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Схема 1. Радикальные инициаторы на основе биспероксидов
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единений переходных металлов. Органические 
пероксиды применяются при полимеризации 
стирола, бутадиена, винилхлорида, акрилатов, 
этилена и тетрафторэтилена, а также в процессах 
получения силиконового, акрилонитрил-бутади-
енового и фторированного каучука, полиэтиле-
на и этилен-пропиленовых сополимеров [58–61]. 
Растущий спрос на огромный спектр полимерных 
материалов требует быстрого расширения ассор-
тимента инициаторов полимеризации, которые 
имеют различную структуру и свойства.

В настоящем обзоре обобщены и описаны из-
вестные на сегодняшний день подходы к синтезу 
ациклических геминальных биспероксидов, таких 
как геминальные бисгидропероксиды 1, геминаль-
ные биспероксиды 2, 1-гидропероксиалкил-1-ги-
дроксиалкилпероксиды 3 и бис(1-гидропероксиал-
кил)пероксиды 4 (схема 2).

В предыдущих обзорах по синтезу и свойствам 
геминальных бисгидропероксидов [62–64] и α-за-
мещенных гидропероксидов [65] обсуждался в 
основном общий прогресс в химии ациклических 
пероксидов [66], без существенного акцента на 
конкретные синтетические методы их получения. 
В настоящем обзоре систематизирован материал 
по синтезу ациклических геминальных бисперок-
сидов. Поскольку подходы к синтезу различных 
классов органических пероксидов часто зависят 

от их конкретной структуры, построение этого об-
зора основано на типах пероксидных фрагментов, 
представленных на схеме 2. В обзоре обсуждается 
получение геминальных бисгидропероксидов 1, 
геминальных биспероксидов 2, 1-гидропероксиал-
кил-1-гидроксиалкил пероксидов 3 и бис(1-гидро-
пероксиалкил)пероксидов 4. К настоящему време-
ни известен довольно широкий спектр подходов 
к синтезу геминальных биспероксидов. Главным 
образом эти методы основаны на реакциях кар-
бонильных соединений с пероксидом водорода, 
алкилгидропероксидами и геминальными бисги-
дропероксидами, а также на озонолизе ненасы-
щенных соединений в присутствии пероксида во-
дорода. Большинство описанных методов требуют 
использования кислот Льюиса (Lewis) и Бренстеда 
(Bronsted) в качестве катализаторов.

1. ГЕМИНАЛЬНЫЕ БИСГИДРОПЕРОКСИДЫ

Наиболее распространенные подходы к син-
тезу геминальных бисгидропероксидов основаны 
на кислотно-катализируемом взаимодействии пе-
роксида водорода с ацеталям, эфирами енолов или 
карбонильным соединениям и озонолизе эфиров 
енолов или геминальных дизамещенных алкенов в 
присутствии пероксида водорода (схема 3).

С практической точки зрения наиболее привле-
кательным подходом для получения геминальных 

Схема 2. Представленные в обзоре ациклические геминальные биспероксиды

Схема 3. Подходы к синтезу геминальных бисгидропероксидов

HOO OOH

R3O OR3 O

OR3
O

O
R1 R2

R1 R2

H2O2

R1 R2

R1

H2O2

R2R1

R1 R2

H2O2

R2R1

OR3
R4

Кислоты 
Бренстеда или 
Льюиса

H2O2

O3

Кислоты 
Бренстеда или 
Льюиса

Кислоты 
Бренстеда или 
Льюиса

R1 R2

OOHHOO

R2 R3

OOR4R1OO

HOO
O

O
OOH

R3

R4

R1

R2

HO
O

O
OOH

R3

R4

R1
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1 2 3 4
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бисгидропероксидов является реакция карбониль-
ных соединений с пероксидом водорода. Однако, 
данное взаимодействие может приводить к обра-
зованию многокомпонентных смесей различных 
продуктов, содержащих пероксидный фрагмент. 
Добиться селективного образования геминаль-
ных бисгидропероксидов 1 трудно, поскольку 
они легко реагируют с исходным карбонильным 
соединением 5 или с промежуточными гидрок-
сигидроперокси соединениями 6 с образованием 
бис(1-гидроксиалкил)пероксидов 7, 1 гидроперок-
сиалкил-1-гидроксиалкилпероксидов 8, бис(1-ги-
дропероксиалкил)пероксидов 9, 1,2,4,5-тетраокса-
нов 10, 1,2,4,5,7,8-гексаоксонанов 11 и линейных 
олигомеров (схема 4). Соотношение продуктов за-
висит от субстрата, катализатора, количества Н2О2 
и условий реакции [67, 68].

1.1. КОНДЕНСАЦИЯ КЕТАЛЕЙ И ЭФИРОВ 
ЕНОЛОВ С ПЕРОКСИДОМ ВОДОРОДА

Проблему селективного образования геминаль-
ных бисгидропероксидов удалось решить, исполь-

зуя в качестве исходных реагентов кетали и эфиры 
енолов в реакциях с Н2О2. Описан подход [69] к 
получению геминальных бисгидропероксидов 13 
из кеталей 12 и 30%-го водн. Н2О2 с использовани-
ем вольфрамовой кислоты (H2WO4) в качестве ка-
тализатора (схема 5). Целевые геминальные бисги-
дропероксиды 13 получены с выходом 67–83%.

Взаимодействие циклических кеталей 14 с 
эфирным раствором Н2О2 в присутствии фосфор-
номолибденовой кислоты [H3Mo12O40P·nH2O] 
приводит к геминальным бисгидропероксидам 15 
с высокими выходами (схема 6) [70].

Использование комплексов трифторида бора в 
качестве катализатора пероксидирования кеталей 
16 позволяет получать геминальные бисгидро-
пероксиды 17 как циклического, так и линейного 
строения с выходом 48–91% (схема 7) [71, 72]. 
Данный метод может считаться наиболее надеж-
ным для синтеза геминальных бисгидроперокси-
дов различного строения.

Схема 4. Продукты пероксидирования карбонильных соединений пероксидом водорода

R1 R2

O
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O
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Реакция кеталей с Н2О2, катализируемая ком-
плексом BF3·Et2O, вероятно протекает по механиз-
му, изображенному на схеме 8. На первой стадии 
происходит образование аддукта 18. Далее нукле-
офильная атака пероксида водорода на 18 приво-
дит к алкоксигидропероксиду 19, который обра-
зует комплекс с трифторидом бора 20. Реакция 
комплекса 20 с Н2О2 приводит к геминальному 
бисгидропероксиду 17 (схема 8) [72].

При взаимодействии циклических эфиров 
енолов 21 с Н2О2, катализируемом комплексом 
BF3·Et2O, с хорошими выходами образуются ге-
минальные бисгидропероксиды 22 (схема 9) [72].

1.2. КОНДЕНСАЦИЯ КАРБОНИЛЬНЫХ 
СОЕДИНЕНИЙ С ПЕРОКСИДОМ ВОДОРОДА

В 1940 г. Виттиг (Wittig) и Пайпер (Pieper) 
впервые синтезировали геминальный бисгидропе-

роксид 24 из флуорен-9-она 23 (схема 10) [73]. На 
основе данных элементного анализа и криоскопи-
ческого метода (оценка молекулярной массы), для 
установления структуры, им не удалось правильно 
определить структуру полученного соединения, 
вместо этого они предположили образование ок-
сониевой соли 25. Истинная структура полученно-
го соединения была установлена Криге (Criegee) 
в 1949 г. [74]. На основании результатов дополни-
тельных экспериментов по взаимодействию по-
лученного соединения с ацетатом свинца (IV) и 
бензоилхлоридом Криге (Criegee) предположил, 
что соединение, полученное Виттигом (Wittig) и 
Пипером (Pieper), содержало гидропероксигруппу. 
Значение молекулярной массы, диапазон темпера-
туры плавления, содержание активного кислорода 
и водорода указывали на то, что полученное со- 
единение 24 представляет собой смесь двух моле-

Схема 5. Катализируемый H2WO4 синтез геминальных бисгидропероксидов 13 из кеталей 12 и Н2О2

HOO OOHMeO OMe

R1 R2R1 R2

12 13

H2O2 (30% водн.)
H2WO4, 4°C

CH3CN

HOO OOH

R1 R2

HOO OOH
R1 = R2 = C4H9, 72%
R1 = C2H5, R2 = C6H13, 70%

n = 1, 83%
n = 2, 81%
n = 8, 67%n

Схема 6. Катализируемый фосфорномолибденовой кислотой синтез геминальных бисгидропероксидов 15 
из кеталей 14 и Н2О2

HOO OOH

R1 R2
R1 R2 Et2O

OO
H2O2 (р-р в Et2O)

H3Mo12O40P·nH2O

OOHHOO
CN

OOHHOO

OEt

O

O

CH2 OOHHOO

93% 92% 96%

O
OOHHOO

PMBO
OOHHOO

CH2 OOHHOO

CO2Me
CO2Me

90%

97%

95%

14 15
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кул флуорен-9-она 23 с одной молекулой бисги-
дропероксида.

В течение длительного периода времени хи-
мия геминальных бисгидропероксидов развива-
лась медленно [75]. Основными сдерживающими 
факторами являлись: нестабильность полученных 
соединений, отсутствие техники их выделения, а 
главное – недостаточно развитые методы физи-
ко-химического анализа.

В 1948 г. Криге (Criegee) и Дитрих (Dietrich) 
сообщили о методе синтеза циклического геми-
нального бисгидропероксида 27 с четырьмя ги-
дропероксигруппами из циклического дикетона 
26 с использованием 92% водного раствора Н2О2 
(схема 11) [76]. Предположение о структуре про-
дукта было основано на данных элементного ана-
лиза и молекулярной массе, полученной криоско-
пическим методом.

Образование геминального бисгидропероксида 
29 в реакции циклогексанона 28 с Н2О2 предпо-
лагалось в нескольких исследованиях [74, 77–80] 
на основании аналогичных реакций с соответ-
ствующими производными других кетонов [74, 
76, 81–83]. В 1968 г. Cosijn и Ossewold сообщили 
о получении бисгидропероксида 29 в граммовых 
количествах (схема 12) [84].

В 1957 г. Веллуз (Velluz) и его коллеги сооб-
щили о синтезе стероидного геминального бисги-
дропероксида 31 из соответствующего кетона 30 и 
пероксида водорода (схема 13) [82, 83].

Получение геминальных бисгидроперокси-
дов 32 и 33 из ацетона и бутан-2-она, соответ-
ственно, было описано в 1959 г. Миласом (Milas) 
и Голубовичем (Golubović) (схема 14) [85, 86]. 
Спустя три года компания J.R. Short Milling 
Company закрепила за собой патентное право на 

Схема 7. Катализируемый BF3 синтез геминальных бисгидропероксидов 17 из кеталей 16 и Н2О2

HOO OOHMeO OMe

R1 R2R1 R2 Et2O

HOO OOH

R1 R2
HOO OOH

n

HOO OOH

H2O2 (Et2O р-р)
BF2∙Et2O

16 17

R1 = R2 = C7H15, 48%
R1 = CH3, R2 = i-C4H9, 78%

n = 1, 60%
n = 3, 80%
n = 4, 71%

n = 1, 61%
n = 7, 91%
BF3∙MeOH вместо BF3∙Et2On

Схема 8. Предполагаемый механизм взаимодействия кеталей 16 и Н2О2, катализируемого комплексом BF3·Et2O

Схема 9. Синтез геминальных бисгидропероксидов 21 из эфиров енолов 22 и Н2О2
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BF3 Et2OR1
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n = 2, R1 = Me, 79%
n = 8, R1 = C19H39, 64%nn
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отбеливающие композиции для муки, включаю-
щие в свой состав 2,2-бис(гидроперокси)бутан 33 
[87].

В 1975 г. структура геминального бисгидропе-
роксидного фрагмента была впервые подтвержде-
на методом рентгеноструктурного анализа на при-
мере 1,1-бис(гидроперокси)циклододекана [88].

В последующие десятилетия удалось достиг-
нуть прогресса в селективном синтезе геминаль-
ных бисгидропероксидов непосредственно из ке-

тонов или альдегидов и пероксида водорода, ис-
пользуя в качестве катализаторов широкий спектр 
кислот Бренстеда и Льюиса. Было установлено, 
что в значительной степени важна природа раство-
рителя, в котором идут эти реакции. Также боль-
шое внимание было уделено созданию гетероген-
ных катализаторов, на основе кислот Бренстеда 
и Льюиса нанесенных на твердую подложку, для 
селективного синтеза геминальных бисгидропе-
роксидов.

Схема 10. Синтез первого геминального биспероксида

O

O O
OOHHOO

H2O2 (р-р в Et2O)
P2O5

23 24

25

O
O

Схема 11. Синтез 1,1,6,6-тетрагидроперокси циклододекана 27

O

O

HOO OOH

HOO OOH

H2O2 (92% водн.)

0°C

26 27, 73%

Схема 12. Первый синтез 1,1-дигидропероксициклогексана 29

H2O2 (85% водн.)
(EtO)3PO

28 29

HOO OOHO

Схема 13. Синтез стероидного геминального бисгидропероксида 31

H2O2

30 31

OOH
OOH

AcOAcO

O
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1.2.1. КОНДЕНСАЦИЯ, КАТАЛИЗИРУЕМАЯ 
КИСЛОТАМИ БРЕНСТЕДА

Геминальные бисгидропероксиды 35 получе-
ны в результате взаимодействия кетонов 34 с во-
дным раствором Н2О2 в присутствии муравьиной 
(схема 15) [89–92] и уксусной [93] кислот с выхода-
ми 24–46%. Известен метод синтеза геминальных 
бисгидропероксидов циклоалканонов с использо-
ванием системы HClO4–CH3CH2COOH в качестве 
катализатора [90].

Использование минеральных кислот приводит 
к более высоким выходам целевых бисгидропе-
роксидов. Так, пероксидирование кетонов 36 во-
дным раствором пероксида водорода в присут-
ствии серной кислоты в ТГФ приводит к геминаль-
ным бисгидропероксидам 37 с выходом 43–90% 
(схема 16) [94]. Также хорошие результаты пока-
зывает катализ соляной [95–97], NH2SO3H [98] и 
камфорсульфоновой кислотами [99]. Стоит отме-

тить, что при этом не наблюдается процессов рас-
пада с разрывом связи С–С [100–103].

Существующие подходы к получению геми-
нальных бисгидропероксидов основаны не только 
на использовании гомогенных катализаторов, так-
же разработаны более технологичные и удобные 
методики с применением гетерогенного катализа. 
Кроме того, гетерогенный катализ часто в большей 
степени удовлетворяет общим принципам «зеле-
ной» химии: катализаторы можно регенерировать 
и использовать в нескольких последовательных 
циклах без потери эффективности. Принимая во 
внимание большое значение геминальных бисги-
дропероксидов для полимерной промышленности, 
были разработаны метод синтеза геминальных 
бисгидропероксидов 40 с использованием гете-
рогенных катализаторов, нанесенных на подлож-
ку – гидросульфат натрия на силикагеле [104], а 
также силикагель, пропитанный серной кислотой 

Схема 14. Синтез геминальных бисгидропероксидов 32 и 33 из ацетона и метилэтил кетона

R

HOO OOH

R

O H2O2 (50% водн.)
H2SO4 32, R = Me

33, R = Et

Схема 15. Катализируемый муравьиной кислотой синтез геминальных бисгидропероксидов 35 из карбонильных 
соединений 34 и Н2О

O

R1 R2

H2O2 (30% водн.)
HCO2H HOO OOH

R1 R2

R1 = R2 = C4H9, 24%
R1 = R2 = C5H11, 27%

HOO OOH
HOO OOH

R1 R2
99%

OOH

OOH

H2O2 (50% водн.), CH2Cl2

34 35

n = 1, 26%
n = 6, 46%
n = 7, 25%n

Схема 16. H2SO4-катализируемый синтез геминальных бисгидропероксидов 37 из карбонильных соединений 36 
и Н2О2

36 37

O

R1 R2

HOO OOH

R1 R2

R1 = R2 = C5H11, 43%
R1 = Me, R2 = C4H9, 72%
R1 = Me, R2 = i-C4H9, 67%

HOO OOHHOO OOH

R1 R2

90%

OOHHOO
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n = 1, 80%
n = 2, 81%
n = 3, 86%
n = 4, 39%
n = 8, 12%
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H2O2 (37% водн.)
H2SO4
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(схема 17) [105]. Геминальные бисгидроперокси-
ды 40 из карбонильных производных камфоры 39 
получены с высокими выходами в присутствии 
SiO2–H2SO4 (схема 17) [105].

В качестве пероксидирующего агента мо-
жет быть использован не только водный рас-
твор пероксида водорода, но и комплекс поли 
(N-винилпирролидона) с пероксидом водорода 
(PVD/H2O2) [106]. Описан метод синтеза геми-
нальных бисгидропероксидов 42 из кетонов 41 
под действием PVD/H2O2 и комплекса поли-4-ви-
нилпиридина с серной кислотой (PVP/H2SO4) 
(схема 18) [106].

1.2.2. КОНДЕНСАЦИЯ, КАТАЛИЗИРУЕМАЯ 
КИСЛОТАМИ ЛЬЮИСА

Для синтеза геминальных бисгидропероксидов 
путем пероксидирования карбонильных соедине-
ний может быть использован широкий ряд кислот 
Льюиса. К ним относятся соединения щелочнозе-
мельных металлов – хлорид стронция (II) [107], 

переходных металлов – фосфорномолибденовая 
кислота [70, 108], хлорид цинка (II) [109], метил-
триоксорений (VII) (MeReO3) [110], оксид рения 
(VII) [111, 112], пост-переходных металлов – хло-
рид олова (II) [113], трихлорид алюминия [114], 
трифторметансульфонат висмута (III) [115], соеди-
нения неметаллов – молекулярный йод [116, 117], 
и комплекс BF3·Et2O [118] а также аммоний-церий 
(IV) нитрат [119]. Эти катализаторы обеспечивают 
высокие выходы геминальных бисгидроперокси-
дов из циклоалканонов или алкилкетонов, но пе-
роксидирование альдегидов или арилметилкето-
нов в большинстве случаев дает низкие или уме-
ренные выходы.

Предложен оригинальный метод синтеза геми-
нальных бисгидропероксидов 44 из кетонов 43 с 
использованием хлорида стронция (II) (схема 19) 
[107]. Процесс протекал в ацетонитриле под дей-
ствием 30%-го водн. Н2О2.

Использование переходных металлов в синтезе 
органических пероксидов является нетривиальной 

Схема 17. Катализируемый SiO2–H2SO4 синтез геминальных бисгидропероксидов 40 из карбонильных 
соединений 39 и Н2О2

39 40

H2O2 (30% водн.)
SiO2–H2SO4

CH3CN

OOH
OOH

O

RR R = H, 85%
R = Br, 75%

Схема 18. Катализируемый комплексом поли-4-винилпиридина с H2SO4 синтез геминальных 
бисгидропероксидов 42 из карбонильных соединений 41 и Н2О2

OOH

OOH

OOH

OOH
O

O 64%

71%

1. PVP–H2SO4 (1:5), ТГФ, rt
2. PVD–H2O2 (1:4.5), 24 ч

41 42

Схема 19. Катализируемый SrCl2·6H2O синтез геминальных бисгидропероксидов 44 из карбонильных 
соединений 43 и Н2О2

O

R1 R2

HOO OOH

R1 R2CH3CN

H2O2 (30% водн.)
SrCl2∙6H2O R1 = CH3, R2 = Ph, 45%

R1 = CH3, R2 = i-C4H9, 92%

43 44
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задачей, поскольку пероксиды склонны к распаду 
и перегруппировкам в присутствии металл-содер-
жащих соединений [120]. Широко известная реак-
ция Фентона, применяемая для окисления загряз-
нителей в сточных водах, основана на разложении 
пероксида водорода переходным металлом (ионом 
железа). Несмотря на нестабильность пероксидов 
в присутствии металлов, были открыты методы 
получения геминальных бисгидропероксидов 46 
из кетонов 45 с использованием соединений пере-
ходных металлов – фосфорномолибденовой кис-
лоты (схема 20) [70, 108], хлорида цинка (II) [109], 
метилтриоксорения (VII) (MeReO3) [110], оксида 
рения (VII) [111, 112], и церий-аммоний (IV) ни-
трата [119]. Катализ фосфорномолибденовой кис-
лотой позволяет получать геминальные бисгидро-

пероксиды 46 с различными функциональными 
группами с выходом 74–96% (схема 20).

Было показано, что фосфорновольфрамовая 
кислота, нанесенная на цеолит, катализирует пре-
вращение карбонильных соединений в геминаль-
ные бисгидропероксиды [121]. Следует отметить, 
что селективное образование желаемых продуктов 
пероксидирования в гетерогенных условиях яв-
ляются скорее исключением из практики химии 
пероксидов [122–124], поскольку подавляющее 
большинство превращений пероксидов в присут-
ствии твердой поверхности или солей переходных 
металлов происходит с разрывом связи О–О [125–
130].

Функционализированные трифторметансуль- 
фоновой кислотой магнитные наночастицы 

Схема 20. Катализируемый PMA синтез геминальных бисгидропероксидов 46 из карбонильных соединений 45 
и Н2О2

Схема 21. Катализируемый γ-Fe2O3@SiO2-TfOH синтез геминальных бисгидропероксидов 48 из карбонильных 
соединений 47 и Н2О2

O

R1 R2

HOO OOH

R1 R2

TBDMSO
OOH

OOH
OEt

OOOHHOO OAc

O

OOHHOO

MOMO
CO2Bn

OOHHOO

OBz
OOHHOO

CO2EtBnO

OOHHOO
CH2

CO2Me
CO2Me

OOHHOO

95%                                       92%                                       89%

96%

90%

74%

89%

45 46

H2O2 (р-р в Et2O)
H3Mo12O40P∙nH2O

47 48

H2O2 (30% водн.)
Fe2O3@SiO2–TfOH

O

R1 R2

HOO OOH

R1 R2CH3CN

OOH

OOH

OOH

OOH

O

OEt
HOO

HOO
OOH

OOH

94% 84% 90% 81%
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(γ-Fe2O3@SiO2-TfOH) (схема 21) [131] показали 
себя эффективными катализаторами для синтеза 
геминальных бисгидропероксидов 48 из карбо-
нильных соединений 47 с использованием водного 
раствора пероксида водорода.

Геминальные бисгидропероксиды 50 были 
получены с высокими выходами из алифатиче-
ских кетонов 49 и 30%-го водн. Н2О2 с примене-
нием хлорид олова (II) в качестве катализатора 
(схема 22) [113]. Также среди соединений пост-пе-
реходных металлов для синтеза геминальных 
бисгидропероксидов 50 применялись трихлорид 
алюминия [114] и трифторметансульфонат висму-
та (III) [115].

Использование в качестве катализатора молеку-
лярного иода приводит к образованию геминаль-
ных бисгидропероксидов 52 как из кетонов, так и 

из альдегидов 51 с хорошим выходом (схема 23) 
[116, 117]. Образование галогенидов [132–134] не 
наблюдается предположительно из-за использова-
ния избытка пероксида водорода и каталитических 
количеств иода. Комплекс BF3·Et2O также приме-
няли для синтеза геминальных бисгидроперокси-
дов [118].

Реакция пероксида водорода и 1,2-бис(дифе-
нилфосфино)этана в ацетоне 53, катализируемая 
дихлордиметилстаннаном, приводит к образова-
нию аддукта 1,2-бис(дифенилфосфорил)этана и 
2,2-бис(гидроперокси)пропана 54 в соотношении 
1:2, стабилизированному водородными связями 
между гидропероксидными группами и атомами 
кислорода фосфорильных групп (схема 24) [135]. 
Это единственный пример, когда бисидроперок-
сид образуется селективно из низкомолекулярного 
кетона с высоким выходом.

Схема 22. Катализируемый SnCl2·2H2O синтез геминальных бисгидропероксидов 50 из карбонильных 
соединений 49 и Н2О2

49 50

H2O2 (30% водн.)
SnCl2∙2H2O

O

R1 R2

HOO OOH

R1 R2

R1 = R2 = C2H5, 93%
R1 = CH3, R2 = C7H15, 95%

HOO OOH
HOO OOH

R1 R2

CH3CN

n = 1, 94%
n = 2, 90%
n = 3, 90%

n

Схема 23. Катализируемый йодом синтез геминальных бисгидропероксидов 52 из карбонильных соединений 51 и 
пероксида водорода

Схема 24. Образование аддукта из 1,2-бис(дифенилфосфорил)этана и 2,2-бис(гидроперокси)пропана 54

53 54, 90%
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dppe, Me2SnCl2
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O O
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H H
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I2 (10 мол %)

O
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HOO OOH
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OOH

OOH
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OOHHOO

HOO

HOO

O
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OOH

91% 50% 70% 77%
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минальных бисгидропероксидов 62, полученных 
таким способом. Более подробно этот процесс 
изучался группой Искры (Iskra) [139]. Используя 
метод азеотропной отгонки воды, удалось селек-
тивно и с высокими выходами (72–99%) получить 
соответствующие геминальные бисгидроперокси-
ды 62 из циклических и ациклических кетонов 61 
(схема 27).

1.3. РЕАКЦИИ ТОЗИЛГИДРАЗОНОВ 
С ПЕРОКСИДОМ ВОДОРОДА

Образование геминальных бисгидроперокси-
дов 66 при окислении тозилгидразонов 63 перок-
сидом водорода в присутствии пероксида натрия 
происходит в результате присоединения перокси-
да водорода по C=N связи. Последующее окисле-
ние аддукта 64 пероксидом водорода и разложение 
получающейся геминальной гидропероксидиазо-
ниевой соли 65 под действием пероксида водорода 
приводит к геминальному бисгидропероксиду 66 
(схема 28) [140].

1.4. ОКИСЛИТЕЛЬНАЯ ТРАНСФОРМАЦИЯ 
БЕНЗИЛОВЫХ СПИРТОВ

Геминальные бисгидропероксиды 69 с выхо-
дом до 42% могут быть получены в результате 
окислительного превращения соответствующих 
бензиловых спиртов 67 через стадию образования 
бензильных гидропероксидов 68. Реакцию прово-
дят при комнатной температуре в течение 3 дней 
(схема 29) [141].

1.2.3. СИНТЕЗ ГЕМИНАЛЬНЫХ БИСГИДРО-
ПЕРОКСИДОВ БЕЗ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 

КИСЛОТ В КАЧЕСТВЕ КАТАЛИЗАТОРА

Ито (Itoh) и его коллеги сообщили о фотоката-
литическом методе пероксидирования карбониль-
ных соединений 55 с использованием молекуляр-
ного кислорода, пропанола-2 и антрацена [136] 
или антрахинона-9,10 (схема 25) [137] в качестве 
фотосенсибилизатора. 

Авторы предполагают, что образовавшийся 
при поглощении видимого света антрахинон- 
9,10 в возбужденном состоянии отрывает атом 
водорода от пропанола-2 с образованием ради-
кальной частицы 57, которая перехватывает-
ся молекулярным кислородом (схема 26) [136]. 
Гидроксигидропероксид 59 образуется через пе-
роксирадикал 58. Гидроксигидропероксид 59 (или 
пероксид водорода, генерируемый in situ) реагиру-
ет с карбонильным соединением 55 с образовани-
ем геминального бисгидропероксидного продукта 
56 через гидроксигидропероксид 60.

Геминальные бисгидропероксиды 62 были 
успешно получены из карбонильных соединений 
и 30–35% водного раствора пероксида водорода, 
методом азеотропной отгонки воды из реакцион-
ной смеси (схема 27) [138, 139]. В работах Ито 
(Itoh) [138], азеотропная отгонка воды отдельно 
не обсуждалась, но были приведены выходы ге-
Схема 25. Фотокатализируемый синтез геминальных бисгидропероксидов 56 из карбонильных соединений 55 при 

облучении светом

O

R1 R2

HOO OOH

R1 R2

55 56

OOH

OOH

OOH

OOH

OOH

OOH

58% 97% 76%

OOH

OOH
OOH

OOH OOHHOO
73%

71%81%

O2
антрахинон (10 мол %)
пропанол-2, hν (VIS)
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1.5. РЕАКЦИИ ЦИКЛИЧЕСКИХ α,β-ЭПОКСИ 
КЕТОНОВ С ПЕРОКСИДОМ ВОДОРОДА

При взаимодействии циклических α,β-эпокси 
кетонов 70 с пероксидом водорода, катализируе-
мом (+)-камфорсульфоновой кислотой (схема 30) 
из смеси продуктов реакции удается выделить ге-
минальные бисгидропероксиды 71 [142].

1.6. ОЗОНОЛИЗ ЕНОЛ ЭФИРОВ И АЛКЕНОВ 
В ПРИСУТСТВИИ ПЕРОКСИДА ВОДОРОДА

Озонолиз циклических енол эфиров 72 при 
температуре –70°C в диэтиловом эфире в присут-
ствии избытка пероксида водорода приводит к об-
разованию геминальных бисгидропероксидов 73 с 
выходом 33–47% (схема 31) [143].

При озонолизе тетрафенилэтилена 74 вместо 
ожидаемого метоксигидропероксидного произво-
дного был получен бис(гидроперокси)дифенилме-
тан 75 с выходом 50% (схема 32) [144].

Существенным недостатком использования 
озона для синтеза геминальных бисгидроперокси-
дов 83 из енол эфиров 76 (X = OMe) является низ-
кая селективность и ограниченная применимость 
для субстратов, в структуре которых содержатся 
заместители, чувствительные к высокоактивному 
озону.

Ключевой стадией превращения енол эфиров 
76 или алкенов 77 в геминальные бисгидроперок-
сиды 83 является разложение образующегося на 
первой стадии озонида 78 на карбонилоксид 79 и 
метилформиат (80, Х = ОМе) или формальдегид 
(81, Х = Н). Геминальный бисгидропероксид 83 
образуется в результате атаки H2O2 по пероксикар-
бениевому катиону 79 с последующим переносом 
протона от пероксида водорода к промежуточному 
соединению 82 (схема 33) [145, 146].

Схема 26. Предполагаемый механизм in situ генерации пероксида водорода с последующим синтезом геминальных 
бисгидропероксидов 56
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Схема 27. Синтез геминальных бисгидропероксидов 62 из карбонильных соединений 61 и Н2О2 методом 
азеотропной отгонки воды

O

R1 R2

HOO OOH

R1 R2

61 62

1. H2O2 (30–35% водн.), растворитель, rt
2. Отгонка воды при пониженном давлении
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H2O2 (30% водн.), Na2O2
ТГФ, 25°C, 15 дней H2O2

63 64 65 66

HOO OOH

HOO

HOO
22% 20%

Схема 28. Окисление тозилгидразонов 63 с образованием геминальных бисгидропероксидов 66
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2. ГЕМИНАЛЬНЫЕ БИСПЕРОКСИДЫ

Основные подходы к синтезу геминальных 
биспероксидов основаны на кислотно-катализи-
руемых реакциях карбонильных соединений или 
кеталей с гидропероксидами, тритилперхлорат-ка-
тализируемой конденсации карбонильных соеди-

нений с трет-бутилтриметилсилилпероксидом и 
алкилированием геминальных бисгидроперокси-
дов алкилиодидами (схема 34). Первая группа этих 
реакций была подробно рассмотрена в монографи-
ях и обзорах [46–50, 147–149], поэтому в данном 
обзоре обсуждаются только наиболее значимые и 
интересные работы.

Схема 29. Синтез геминальных бисгидропероксидов 69 путем окислительной трансформации гидропероксидов 67

R1
OH

R1
OOH OH R1

OOH

OOH
( ) ( ) ( )

H2O2 (50% водн.)
H2O2 (50% водн.)

H2SO4

67 68 69
n n n

R1 = Me, n = 2, 42%; R1 = Me, n = 3, 12%; R1 = Et, n = 2, 32%

Схема 30. Синтез геминальных бисгидропероксидов 71 путем окислительной трансформации циклических 
α,β-эпокси кетонов 70

O
O

R1

R1 OOH

OOH

R1 OH

O HO

O

OH

O

R1

O

OH

O+ +

H2O2 (70% водн.)
Камфора-10–сульфокислота, Et2O
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Схема 31. Синтез геминальных бисгидропероксидов 73 озонолизом циклических енол эфиров 72 в присутствии 
Н2О2
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Схема 32. Синтез бис(гидроперокси)дифенилметана 75 озонолизом тетрафенилэтилена 74
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[150–153], соляной [154–158], хлорной [155, 159–
164], 4-толуолсульфоновой [165] и других кислот, 
как правило, с использованием водоотнимающих 
агентов (CaCl2, Na2SO4, B2O3 и т.д.). При катализе 
серной кислотой геминальные ди-трет-бутилпе-
роксиды 85 были получены с выходами от средних 
до высоких (схема 35) [150–153].

2.1. КИСЛОТНО КАТАЛИЗИРУЕМЫЕ 
РЕАКЦИИ КАРБОНИЛЬНЫХ СОЕДИНЕНИЙ 

С ГИДРОПЕРОКСИДАМИ

Реакция карбонильных соединений 84 с 
трет-бутилгидропероксидом приводит к образо-
ванию геминальных ди-трет-бутилпероксидов 85. 
Синтез протекает в присутствии серной (схема 35) 

Схема 33. Ключевые стадии озонолиза енолэфиров 76 и алкенов 77 в механизме образования геминальных 
бисгидропероксидов 83

R1

R2 X

O3 O
O

O
R1

R2 X
H

R1

R2
O

O
+

O
H

X

78 7976, 77 80, 81

H2O2−H+

H2O2 HOO OO

R1 R2

HOO OOH

R1 R2

83 82

X = OMe (76, 80), H (77, 81).
Схема 34. Основные подходы к синтезу геминальных биспероксидов

R3OO OOR3

O

R1 R2

R1 R2

R3OOH

O

R1 R2

R3OOTMS

HOO OOH

R1 R2

R3I
Ag2O или CsOH

Tr+ClO4
−

R4O OR4

R1 R2

R3OOH

Кислоты Бренстеда
или Льюиса

Кислоты Бренстеда
или Льюиса

Схема 35. Катализируемый серной кислотой синтез геминальных биспероксидов 85 из карбонильных соединений 
84 и трет-бутилгидропероксида

t-BuOO OOt-Bu

R1

O

R1 R2

t-BuOOH, H2SO4

R2бензол или кумол

84 85

t-BuOO OOt-Bu

COOR OOt-Bu

OOt-Bu t-BuOO OOt-Bu
CO2Et

OOt-But-BuOO

CO2Et
n

87–93% n = 1, 36%
n = 2, 89%
n = 4, 17%

95% 85%
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Молекулярный йод также был использован в 
качестве катализатора превращения кетона 86 в ге-
минальные ди-трет-бутилпероксид 87 (схема 36) 
[117].

Кислотно-катализируемое взаимодействие кар- 
бонильных соединений 88 с алкилгидроперок-
сидом 89 приводит к образованию геминальных 
диалкилпероксидов 90, распространенным ката-
лизатором такого превращения является соляная 
кислота (схема 37) [155, 157]. Также возможно 
использование хлорной кислоты [159, 162, 163] и 
катионообменной смолы KRS-40t [166].

Катализ тетрафторборной кислотой позволил 
получать геминальные биспероксиды 92 из раз-
личных алифатических кеталей 91 (схема 38) [167, 
168]. Также синтез геминальных биспероксидов 
92 из кеталей 91 был выполнен с использованием 
4-толуолсульфокислоты [169]. Достоинством дан-
ного метода является его универсальность и при-
менимость к кеталям различного строения.

2.2. КОНДЕНСАЦИЯ АЛЬДЕГИДОВ 
С трет-БУТИЛТРИМЕТИЛСИЛИЛ- 

ПЕРОКСИДОМ, КАТАЛИЗИРУЕМАЯ 
ТРИТИЛПЕРХЛОРАТОМ

Катализируемая тритилперхлоратом реакция 
альдегидов 93 с трет-бутилтриметилсилилпе-
роксидом приводит к образованию геминальных 
ди-трет-бутилпероксидов 94 с высокими выхода-
ми (схема 39) [170]. трет-Бутилтриметилсилил-
пероксид используют в виде раствора в толуоле с 
концентрацией 4 моль×кг–1 [171], а тритилперхло-

рат получают из трифенилметанола с хлорной кис-
лотой в уксусном ангидриде [172].

2.3. АЛКИЛИРОВАНИЕ И АЦИЛИРОВАНИЕ 
ГЕМИНАЛЬНЫХ БИСГИДРОПЕРОКСИДОВ

Геминальные биспероксиды могут быть по-
лучены путем алкилирования или ацилирования 
бисгидропероксидов с использованием алкилга-
логенидов, алкилтрифторметансульфонатов или 
ацилхлоридов. Синтез симметричных геми-
нальных биспероксидов 96 из соответствующих 
бисгидропероксидов 95 достигается с помощью 
широкого спектра алкилгалогенидов: иодидов 
или бромидов или алкилтрифторметансульфона-
тов в присутствии различных оснований: Ag2O 
(схема 40) [89, 173–176], CsOH [89, 143, 173, 175], 
Cs2CO3 [175], t-BuOK [175], KOH [175].

Моноалкилированные геминальные бисперок-
сиды 98 получают из 1,1-бис(гидроперокси)цикло-
ундекана 97 путем взаимодействия с 1 эквивален-
том йодистого алкила. Последующее алкилирова-
ние 98 приводит к образованию несимметричных 
1,1-бис(алкилперокси) соединений 99 (схема 41) 
[173, 176].

Описанные в схемах 40 и 41 подходы ограни-
чены необходимостью использования первичных 
галогеналканов для алкилирования геминальных 
бисгидропероксидов. Вторичные алкильные заме-
стители могут быть введены только при исполь-
зовании производных трифторметансульфоната и 
трет-бутоксида калия в качестве алкилирующего 
агента и основания, соответственно [175].

Схема 36. Катализируемый йодом синтез геминального биспероксида 87 из карбонильного соединения 86 
и трет-бутилгидропероксида

t-BuOOH, I2

OOt-Bu

OOt-Bu
t-But-Bu O

CH3CN, 24 ч

86 87

Схема 37. Кислотно-катализируемый синтез геминальных биспероксидов 90 из карбонильных соединений 88 
и алкилгидропероксида 89

O O

R1 R2

O

R1 R2

HCl (35%)

CaCl2, 0−5°C, 1 ч
OOH OO+

88 89 90

R1 = H, R2 = Alk, 78–81%
R1 = Alk, R2 = Alk, 58–79%
R1 = Me, R2 = HetAr, 32%
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да–муравьиная кислота с последующим силили-
рованием триэтилхлорсиланом или триэтилсилил-
трифторметансульфонатом (схема 45) [92].

2.5. ДРУГИЕ МЕТОДЫ СИНТЕЗА 
ГЕМИНАЛЬНЫХ БИСПЕРОКСИДОВ

При взаимодействии аллилтриметилсилана с 
2-метокси-2-(октилперокси)пропаном 108 в при-
сутствии комплекса BF3·Et2O с выходом 60% 
образуется 2,2-бис(октилперокси)пропан 109 
(схема 46) [178].

При нагревании фталоилхлорида 110 с трет- 
бутилгидропероксидом в пиридине нуклеофиль-
ное замещение атомов хлора трет-бутилгидропе-
роксидом приводит к образованию 3,3-бис(трет- 
бутилперокси)изобензофуран-1(3H)-она 111 
(схема 47) [179].

3. 1-ГИДРОПЕРОКСИАЛКИЛ- 
1-ГИДРОКСИАЛКИЛПЕРОКСИДЫ

3.1. СИНТЕЗ ИЗ КЕТОНОВ

1-Гидропероксиалкил-1-гидроксиалкилперок- 
сиды [1-гидроперокси-1'-гидроксибис(алкил)пе-

Внутримолекулярная циклизация моноалкил-
замещенных биспероксидов 100, катализируемая 
бис(2,4,6-триметилпиридин)иод (I) гексафторфос-
фатом, позволяет получать циклические геминаль-
ные биспероксиды 101 (схема 42) [176].

Моноацилированные геминальные бисперок-
сиды 103 получают из геминальных бисгидропе-
роксидов 102 с выходами от умеренных до хоро-
ших путем ацилирования уксусным ангидридом 
или ацилхлоридами в присутствии DMAP и пири-
дина в хлористом метилене (схема 43) [112, 177].

Несимметричные геминальные бисперокси-
ды 105 были получены с хорошими выходами из 
моноацилированных геминальных биспероксидов 
104 путем силилирования триэтилхлорсиланом 
(схема 44) [112].

2.4. СИЛИЛИРОВАНИЕ 
БИСГИДРОПЕРОКСИДОВ

Геминальные бис-силилпероксиды 107 были 
получены из кетонов 106 с выходом 48–75% путем 
превращения в соответствующие бисгидроперок-
сиды с использованием системы пероксид водоро-

Схема 38. Кислотно-катализируемый синтез геминальных биспероксидов 92 из кеталей 91 
и трет-бутилгидропероксида

t-BuOO OOt-Bu

R1 R2
t-BuOOH

MeO OMe

R1 R2
HBF4 (50% водн.)

CaCl2, пентан, rt
+

91 92
R1 = R2 = Alk, 33–92%

Схема 39. Синтез геминальных ди-трет-бутилпероксидов 94 из альдегидов 93

R1
O

H

Tr+ClO4
−  (5 мол %)

t-BuOOTMS (3 экв)
CH2Cl2 t-BuOO OOt-Bu

R1 H−78÷0°C

93 94

88% 78% 89%

OOt-Bu

OOt-Bu

OOt-Bu

OOt-Bu

Br
OOt-Bu

OOt-Bu
MeS

OOt-Bu

OOt-Bu

O

OOt-Bu

OOt-Bu

OOt-Bu

OOt-Bu

72% 92% 95%
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роксиды] можно получить из циклических кето-
нов и пероксида водорода в присутствии кислоты: 
серной [67], соляной [74, 78, 180–183], азотной 
[184] или хлорной [185] с хорошими выходами.

Взаимодействие циклогексанона 112 с 86%-
ным водным раствором Н2О2 в присутствии сер-
ной кислоты приводит к 1-гидропероксицикло-
гексил-1-гидроксициклогексилпероксиду 113 с 
выходом 84% (схема 48) [67]. Важным условием 
достижения высокого выхода 113 является поря-
док и скорость прибавления реагентов.

3.2. СИНТЕЗ ИЗ ГЕМИНАЛЬНЫХ 
БИСГИДРОПЕРОКСИДОВ

Несимметричный 1-гидропероксиалкил-1-ги-
дроксиалкилпероксид 115 может быть получен из 
геминального бисгидропероксида 114 при взаимо-
действии с формальдегидом в присутствии анили-
на с выходом 60% (схема 49) [186].

Было установлено, что катализируемое йодом 
взаимодействие геминальных бисгидроперокси-
дов с ацеталями протекает с заменой только одной 
алкоксигруппы на пероксидную с образованием 

Схема 40. Синтез симметричных биспероксидов 96 алкилированием бисгидропероксидов 95 алкилгалогенидами

95 96

HOO OOH

R1 R2

R3OO OOR3

R1 R2
R3I, Ag2O

EtOAc, 0°C

12

OOR3R3OO R3 = CH3, 83%
R3 = C2H5, 87%
R3 = C4H9, 13%
R3 = C6H13, 79%
R3 = C10H21, 93%

OO
O OR3 = CH3, 92%

R3 = C10H21, 89%

MeOO OOMe

C4H9 C4H9

92% 22%

OOR3

OOR3
t-Bu

Схема 41. Синтез несимметричных биспероксидов 98 и 99 последовательным алкилированием 
1,1-бис(гидроперокси)циклоундеканана 97 алкил йодидами

97 98

R4I, Ag2O

EtOAc, 0°C

OOHHOO OOHR3OO OOR4R3OO.

R3I, Ag2O

EtOAc, 0°C

99

OOHR3OO

R3 = CH3, 62%
R3 = C4H9, 66%
R3 = Ph(CH2)2CH2, 60%
R3 =                       , 47%

R3 =                     , 54%

R3 =                     , 55%

OTHP
6

2

OOR4R3OO

R3 = CH3, R4 = CH2CH2CH2I, 53%
R3 = CH3, R4 = CH2(CH2)4CH2I, 52%
R3 = C4H9, R4 = CH3, 83%
R3 = Ph(CH2)2CH2, R4 = CH3, 75%
R3 =                       , R4 = CH3, 78%

R3 =                     , R4 = CH3, 98%

R3 =                     , R4 = CH3, 83%

OTHP
6

2
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4.1. СИНТЕЗ БИС(1-ГИДРОПЕРОКСИАЛКИЛ)- 
ПЕРОКСИДОВ ИЗ КАРБОНИЛЬНЫХ 

СОЕДИНЕНИЙ И ИХ ПРОИЗВОДНЫХ

Бис(1-гидропероксиалкил)пероксиды 117 были 
получены с выходами от хороших до высоких при 
взаимодействии карбонильных соединений 116 
с пероксидом водорода [188] или его растворами 
[74, 180, 189, 190] в присутствии серной кислоты 
в различных растворителях (схема 51) [67, 86, 191, 
192]. В качестве катализатора также могут быть ис-
пользованы различные кислоты Бренстеда: хлор-
ная [193], соляная [57, 191, 194, 195], 10-камфор-
сульфоновая [189, 190], а также кислоты Льюиса: 
метилтриоксорений (VII) (MeReO3) [196] и оксид 
рения (VII) [111].

Альтернативный метод синтеза бис(1-гидро-
пероксиалкил)пероксидов 119 основан на реак-
ции кеталей 118 с пероксидом водорода, катали-

1-гидроперокси-1'-алкоксипероксидов с выхода-
ми до 64% [187]. Эти же соединения образуются 
в катализируемых йодом реакциях геминальных 
бисгидропероксидов с эфирами енолов [187].

4. БИС(1-ГИДРОПЕРОКСИАЛКИЛ)- 
ПЕРОКСИДЫ

Бис(1-гидропероксиалкил)пероксиды [1,1'-бис- 
(гидроперокси)бис(алкил)пероксиды] могут быть 
получены из карбонильных соединений, кеталей 
или бисгидропероксидов при взаимодействии с пе-
роксидом водорода, катализируемом различными 
кислотами (схема 50). Замена гидроксигруппы на 
гидропероксигруппу в 1-гидропероксиалкил-1-ги-
дроксиалкилпероксидах также приводит к обра-
зованию бис(1-гидропероксиалкил)пероксидов 
(схема 50). Другие подходы к синтезу бис(1-ги-
дропероксиалкил)пероксидов включают озонолиз 
эфиров енолов или алкенов.

Схема 42. Синтез циклических геминальных биспероксидов 101 внутримолекулярной циклизацией 
моноалкилбиспероксидов 100

100 101

O O

OOH
O O

OO I

CH2Cl2, 20°C, 2 ч

N I PF6

2n

n

+

n = 1, 95%
n = 3, 57%
n = 6, 52%

Схема 43. Синтез моноацилированных геминальных биспероксидов 103 из геминальных бисгидропероксидов 102

102 103

HOO OOH

R1 R2 R1 R2DMAP, пиридин
CH2Cl2, 0°C

OOHAcylOOAc2O или RC(O)Cl

Ph

OOAcHOO OOAcHOO
. HOO OOAc

t-Bu

AcOO OOH

86% 76% 84%

n = 3, 76%
n = 4, 73%
n = 8, 81%

n

t-Bu

HOO OOAc
t-Bu

OOH

O O
R

O

R = Ph, 37%
R = OEt, 76%

84%
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зируемой комплексом BF3·Et2O или BF3·CH3OH 
(схема 52) [71].

Известно, что взаимодействие эфиров енолов 
120 и 122 с пероксидом водорода в кислой среде 
приводит к образованию симметричных бис(1-ги-
дропероксиалкил)пероксидов 121 и 123, соответ-
ственно (схема 53) [188, 197].

Установлено, что бис(1-гидропероксиалкил)- 
пероксиды 125 являются одним из продуктов в ре-

акции эфиров енолов 124 с Н2О2 (схема 54) [72], 
но труднодоступность исходных эфиров енолов 
ограничивает практическое использование этого 
метода.

4.2. КОНДЕНСАЦИЯ ГЕМИНАЛЬНЫХ 
БИСГИДРОПЕРОКСИДОВ

Гомоконденсация геминальных бисгидропе-
роксидов 126 и 128 в присутствии кислот приво-
дит к получению бисгидропероксидных произво-

Схема 44. Синтез несимметричных геминальных биспероксидов 105 из моноацилированных 
геминальных биспероксидов 104

104 105
R1 R2

OOHAcOO
R1 R2

OOSiEt3AcOOEt3SiCl, DMAP

Et3N, CH2Cl2, 0oC

t-Bu
OOSiEt3

OOAc Ph

OOAcEt3SiOO
.

OOAcEt3SiOO
Et3SiOO OOAc.

58% 79% 73%

n = 3, 81%
n = 4, 70%
n = 8, 80%n

Схема 45. Синтез геминальных бисилилпероксидов 107 из кетонов 106

106 107

R1 R2

O

R1 R2

OOSiEt3Et3SiOO
1. H2O2 (50% водн.)
    HCO2H, CH2Cl2, 25°C, 10 мин
    
2. Et3SiCl или Et3SiOTf, 
    Et3N, DMAP, 0–25°C, 4–18 ч

t-Bu

Et3SiOO OOSiEt3
Et3SiOO OOSiEt3

BnO
Ph

OOSiEt3Et3SiOOOOSiEt3Et3SiOO

75% 53% 48%

n = 1, 54%
n = 2, 54%

n

Схема 46. Синтез 2,2-бис(октилперокси)пропана 109

BF3 OEt2 
CH2Cl2, −78°CO

O 7
MeO O

O
O

O7 7

108 109, 60%

TMS

Схема 47. Синтез 3,3-бис(трет-бутилперокси)изобензофуран-1(3H)-она 111

110 111, 14%
O

O

Cl
Cl O

O

Cl Cl

O

O

t-BuOO OOt-But-BuOOH, пиридин
50−60oC, 2 ч
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пероксиды 131 с выходами от умеренным до хо-
роших (схема 56) [199, 200]. Благодаря широкому 
спектру подходов к получению исходных геми-
нальных бисгидропероксидов этот метод является 
наиболее перспективным для получения бис(1-ги-
дропероксиалкил)пероксидов.

дных циклододеканона 127 и фенолсодержащего 
кетона 129 с умеренным выходом (схема 55) [85, 
141, 198].

Конденсация 1,1-бис(гидроперокси)циклоал-
канов 130 в присутствии комплекса BF3·Et2O по-
зволяет получать бис(1-гидропероксициклоалкил)

Схема 48. Синтез 1-гидропероксиалкил-1-гидроксиалкилпероксидов 113 из циклических кетонов 112

112 113, 84%

H2O2 (86% водн.), H2SO4 (конц.)

10°C, 1 ч OO

OOHHOO

Схема 49. Синтез 1-гидропероксиалкил-1-гидроксиалкилпероксида 115 из геминального бисгидропероксида 114

114 115, 60%

OO

OOHHO
OOHHOO

HCOH, PhNH2

ТГФ

Схема 50. Основные подходы к синтезу бис(1-гидропероксиалкил)пероксидов

H2O2

O

R1 R2

HOO OOH

R1 R2

R3O OR3

R1 R2

OO

OOHHOO
R2

R1R2
R1

OO

OOHHO
R2

R1R2
R1H2O2

H2O2

Кислоты Бренстеда
или Льюиса

Кислоты Бренстеда
или Льюиса

Кислоты Бренстеда
или Льюиса

Схема 51. Синтез бис(1-гидропероксиалкил)пероксидов 117 из кетонов 116

O

R1 R2 OO

OOHHOO
R1

R2R2
R1

H2O2 (водн. р-р)

H2SO4 (конц.)
CH3CN или бензол

116 117

OO

OOHHOO
R1

R2R2
R1

OO

OOHHOO

R1R1

OO

OOHHOO

n n

46%R1 = R2 = CH3, 75%
R1 = R2 = C2H5, 85%
R1 = R2 = CH2Ph, 55%
R1 = CH3, R2 = C2H5, 45%

n = 1, R1 = H, 63%
n = 2, R1 = H, 56%
n = 1, R1 = Me, 60%
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Схема 52. Синтез бис(1-гидропероксиалкил)пероксидов 119 из кеталей 118

Схема 53. Синтез симметричных бис(1-гидропероксиалкил)пероксидов 121 и 123 из эфиров енолов 120 и 122, 
соответственно

120 121

H2O2, H2SO4
20−25°C

OOH

O O

OOHO

O HO
O O

O O
OH

122 123

Схема 54. Синтез бис(1-гидропероксиалкил)пероксидов 125 из енол эфиров 124

124 125

OMe

R1 R3
OO

OOHHOO
R2R1

R2 R2 R3R2 R3

H2O2 (р-р в Et2O)
BF3∙Et2O

Et2O

OO

OOHHOO

C7H15

C7H15C7H15

C7H15
OO

OOHHOO

R1R1
OO

OOHHOO
n = 1, R1 = H, 29%
n = 7, R1 = H, 52%
n = 1, R1 = CH3, 12%

nn
29% 16%

Схема 55. Синтез симметричных бис(1-гидропероксиалкил)пероксидов 127 и 129 из бисгидропероксидов 126 и 128

126 127, 80%

OO

OOHHOOOOHHOO
CH3CH2CO2H
HClO4, AcOH

−20÷0°C, 16 ч

OH OH

OOH

OOH OOH

O O

OOH

HO
H2SO4

3 дня

128 129, 48%

118 119

MeO OMe

R1 R2 OO

OOHHOO
R2

R1R2
R1

OO

OOHHOO

OO

OOHHOO

OO

OOHHOO

C7H15

C7H15C7H15

C7H15n n

n = 1, 30%
n = 2, 59%
n = 4, 59%

15% 22%

H2O2 (р-р в Et2O)
BF3∙Et2O или BF3∙MeOH

Et2O, rt, 1–3 ч
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реакция моделирует хорошо известные процессы 
автоокисления простых эфиров (например, диэти-
лового эфира или тетрагидрофурана) молекуляр-
ным кислородом [202, 203].

ВЫВОДЫ

Анализ литературных данных показал, что к на-
стоящему моменту известен достаточно широкий 
спектр подходов к синтезу геминальных бисперок-
сидов. Главным образом эти методы основаны на 
реакциях карбонильных соединений с пероксидом 
водорода, алкилгидропероксидами и геминальны-
ми бисгидропероксидами, а также на озонолизе 
ненасыщенных соединений в присутствии Н2О2. 
Большинство описанных методов синтеза требу-
ют использования катализаторов на основе кислот 
Льюиса и Бренстеда. Ограничением большинства 
известным методов синтеза геминальных биспе-
роксидов является крайне низкая селективность 
синтеза целевого пероксида. Как правило, в реак-

4.3. ЗАМЕЩЕНИЕ ГИДРОКСИ ГРУППЫ 
НА ГИДРОПЕРОКСИ ГРУППУ

В нейтральной или кислой среде геминальная 
гидроксигруппа 1-гидропероксиалкил-1-гидрок-
сиалкилпероксида может быть заменена гидро-
пероксидной группой. Так, бис(1-гидроперокси-
циклогексил)пероксид 133 может быть получен 
из гидрокси-аналога 132 с хорошим выходом 
(схема 57) [67, 74].

4.4. ДРУГИЕ МЕТОДЫ СИНТЕЗА 
БИС(1-ГИДРОПЕРОКСИАЛКИЛ)- 

ПЕРОКСИДОВ

Бис(1-гидропероксиалкил)пероксиды могут 
быть получены из простых эфиров при облучении 
в атмосфере кислорода. При мощном облучении 
(500 Вт) в кварцевом реакторе эфиры 134 и 136 
окисляются до соответствующих гидроперокси-
дов 135 и 137 (схема 58) [201]. Фактически, эта 

Схема 56. Конденсация 1,1-бис(гидроперокси)циклоалканов 130 катализируемая BF3·Et2O

130 131

HOO OOH

OO

OOHHOO

n

nnEt2O
20°C, 1–12 ч

BF3∙Et2O
n = 1, 36%
n = 6, 64%
n = 7, 86%
n = 8, 64%
n = 10, 84%

Схема 57. Синтез бис(1-гидропероксициклогексил)пероксида 133

132 133

OO

OOHHOO

OO

OOHHO

H2O2 (86% водн.)
H2SO4

20oC, 24 ч

H2O2 (84% водн.)
20oC, 16 ч

92%

53%

Схема 58. Синтез бис(1-гидропероксиалкил)пероксидов 135 и 137 из простых эфиров 134 и 136

134 135

OO

OOHHOOO

O

OO

OOHHOO

136 137

O2, hν
50°C, 9–13 ч

O2, hν
50°C, 9–13 ч
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Xie T., Xiang H., Ren J., Chen D., Wang P., Lei H. 
MedChemComm. 2017, 8, 148–151. doi 10.1039/
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циях образуется смесь близких по строению пе-
роксидных соединений. Проблему селективного 
образования геминальных бисгидропероксидов 
удалось решить путем использования в качестве 
исходных реагентов кеталей и эфиров енолов в ре-
акциях с Н2О2 и гидропероксидами.

Прогресс в химии геминальных биспероксид-
ных соединений был и остается тесно связанным с 
использованием кеталей, карбонильных соедине-
ний, эфиров енолов и алкенов в качестве исходных 
субстратов. Дальнейшее развитие методов синтеза 
геминальных бисгидропероксидов, бисперокси-
дов, 1,1'-бис(гидроперокси)бис(алкил)пероксидов, 
1-гидроперокси-1'-гидроксибис(алкил)пероксидов 
и аналогичных структур основывается на поиске 
новых ненасыщенных и геминальных дизамещен-
ных исходных соединений, которые могут реаги-
ровать с гидропероксидами.
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The review highlights the current level of development of the synthesis of acyclic geminal bisperoxides, such 
as geminal bishydroperoxides, bisperoxides, 1,1'-bis(hydroperoxy)bis(alkyl)peroxides, and 1-hydroperoxy-1'- 
hydroxybis(alkyl)peroxides. Most attention is paid to the literature analysis from the 2000s to the present. The 
above period is characterized by studies on the mechanisms of peroxide formation and, as a consequence, the 
development of effective and scalable methods for the preparation of acyclic geminal bisperoxides based on 
the reactions of carbonyl compounds, ketals and enol ethers with H2O2 and hydroperoxides in media, which are 
innovative for this area of chemistry. The discovery of these methods made it possible to apply acyclic geminal 
bisperoxides more widely in material chemistry as initiators of free-radical polymerization and crosslinking.

Keywords: organic peroxides, carbonyl compounds, hydrogen peroxide
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Перспективным направлением современной координационной и супрамолекулярной химии является 
синтез биологически активных соединений германия и создание на их основе эффективных лекар-
ственных средств, биоматериалов, модуляторов ферментов. Обзор посвящен биологически активным 
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прогнозирования биологической активности комплексных соединений германия, обладающих широким 
спектром действия. Продемонстрированы особенности координационно-химических свойств органи-
ческих кислот и аминокислот в процессах комплексообразования с диоксидом и хлоридом германия. 
Рассмотрены имеющиеся в литературе сведения об условиях протекания реакции комплексообразования, 
о кристаллической и супрамолекулярной структуре комплексных соединений германия (IV), геометрии 
координационных полиэдров германия, типах водородных связей, топологии координационных оболочек, 
фармакологических и биологических свойствах ряда соединений.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время изучено и доказано, что 
германий – биологически активный микроэле-
мент для животных и человека. Он присутствует 
практически во всех органах и тканях (мышечная 
ткань, кровь, мозг, легкие, селезенка, желудок, пе-
чень, поджелудочная железа, щитовидная желе-
за, почки). Германий – один из микроэлементов, 
участвующих в обменных процессах в организме 
человека, а его рекомендуемая суточная доза со-

ставляет 0.4–1.5 мг [1]. Обнаружена жизненная 
необходимость ультрамикродоз германия для нор-
мального функционирования иммунной системы. 
Доказано, что соединения германия задерживают 
развитие некоторых злокачественных опухолей, 
действуют как обезболивающее, защищают от ра-
диоактивного излучения [2–4].

Многочисленные исследования в разных стра-
нах показали противовирусную, интерферонинду-
цирующую, адаптогенную, кардио- и гепатопро-
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тективную, антитоксическую, анальгезирующую, 
гипотензивную, противоанемическую и прочую 
активность соединений германия [1–4]. Благодаря 
уникальным свойствам, германий может также 
влиять на различные биохимические процессы, в 
частности стимулировать насыщение тканей кис-
лородом, помогает очистить организм от ядов и 
токсинов, ускоряет заживление ран, благотворно 
действует на состав крови, укрепляет иммунную 
систему и др. [5, 6]. Проведённые доклинические 
и клинические исследования комплексных гер-
манийсодержащих соединений показали, что они 
имеют разносторонние фармакодинамические ха-
рактеристики (гепато-, нейро-, кардиопротектив-
ная, антигипоксическая активность и др.) [7].

Приведены данные [8] об истории и перспекти-
вах разработки и применения органических соеди-
нений германия в качестве лекарственных средств. 
В 1970-х гг. в США был разработан и запатентован 
германийорганический препарат — спирогерма-
ний {2-(3-диметиламинопропин)-8,8-диэтил-2- 
аза-8-гермаспиро[4,5]декан}, применяемый для 
лечения лимфосаркомы яичников, рака толстой 
кишки и ряда других онкологических заболева-
ний. В этом органическом соединении один атом 
углерода в кольцевой структуре заменен на атом 
германия. Действие спирогермания заключается в 
интенсивном подавлении активности ДНК- и син-
теза РНК-молекул в опухолевых клетках различ-
ной природы за счет повышенного содержания в 
них германия [9]. В настоящее время спирогерма-
ний и его аналоги остаются признанными проти-
воопухолевыми препаратами.

Известен также санумгерман (лактат-цитрат- 
германат калия), разработанный в 1970-х г. в 
Германии и выпускаемый в качестве гомеопатиче-
ского средства.

Употребление натриевой соли германиевой 
кислоты увеличивает концентрацию красных кро-
вяных телец, что позволяет отнести соединения 
германия к биологическим стимуляторам [10]. 
Позже ВОЗ была признана эссенциальность уль-
трамикродоз германия для нормального функцио-
нирования иммунной системы [11].

Изучено [12] применение препаратов на основе 
хелатного комплекса германийорганического со- 

единения с гуанином. В течение 3 лет исследовали 
эффективность комплексной терапии преканце-
розного Хейлита Манганотти на фоне герпетиче-
ской инфекции губ с использованием германийор-
ганического соединения с гуанином. Был получен 
положительный результат.

В статье также указано, что патологические тка-
ни и ткани с первичными признаками заболеваний 
всегда характеризуются недостатком кислорода и 
присутствием положительно заряженных радика-
лов водорода Н+. Ионы Н+ оказывают крайне не-
гативное воздействие на клетки организма челове-
ка, вплоть до их гибели. Ионы кислорода, обладая 
способностью объединяться с ионами водорода, 
позволяют выборочно и локально компенсировать 
повреждения клеток и тканей, которые наносят им 
ионы водорода. Действие германия на ионы водо-
рода обусловлено его органической формой – фор-
мой сесквиоксида (O1,5GeCH2CH2COOH)n. Это 
связано с тем, что органический германий обла-
дает ярко выраженной способностью доставлять 
кислород в любую точку организма и обеспечивать 
его взаимодействие с ионами водорода. С другой 
стороны, катион водорода очень активен, поэтому 
легко взаимодействует с атомами кислорода, нахо-
дящимися в германиевых сесквиоксидах. Таким 
образом, беспрепятственная транспортировка кис-
лорода в тканях – гарантия нормального функцио-
нирования всех систем организма.

Следовательно, в основе действия органиче-
ского германия при взаимодействии его с ионами 
Н+ лежит реакция дегидрирования (отщепление 
водорода от органических соединений), а кисло-
род, принимающий участие в этой реакции очища-
ет организм от положительно заряженных ионов 
водорода. Поэтому органический германий – это 
своего рода «внутренняя люстра Чижевского» [10, 
11]. При этом органические соединения германия 
нетоксичны, не дают побочных реакций и функци-
онируют в организме достаточно долго, что позво-
ляет рассматривать их как чрезвычайно перспек-
тивные для использования в медицине [5, 6].

Приведены [13] результаты изучения влияния 
разных количеств цитрата германия, который был 
получен методом электроимпульсной нанотехно-
логии, на физиологические процессы в организме 
крыс с целью установления его оптимальной дозы. 
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В исследовании использовали растворы цитра-
та германия с концентрацией элемента 10, 200 и 
300 мкг/л. Установлено, что использование рас-
твора в концентрации 10 мкг/л не показало досто-
верных изменений исследуемых показателей. В то 
время как в крови животных, которые получали 
с водой цитрат германия в концентрациях 200 и 
300 мкг/л, наблюдалось повышение концентра-
ции гемоглобина, циркулирующих иммунных 
комплексов и молекул средней массы. Такие из-
менения могут свидетельствовать об иммуномо-
дулирующих свойствах цитрата германия. Также 
установлено достоверное снижение концентрации 
гидроперекисей липидов и ТБК-активных продук-
тов в крови животных, которые получали с водой 
цитрат германия в концентрации 200 и 300 мкг/л. 
Более эффективное физиологическое действие 
германия на процессы пероксидации отмечено при 
использовании раствора цитрата с концентрацией 
германия 200 и 300 мкг/л. Сделан вывод о том, что 
использование цитрата германия, изготовленного 
методом нанотехнологии, способствует улучше-
нию иммунобиологических показателей и сниже-
нию интенсивности перекисного окисления липи-
дов.

Также показано, что применяемые в фармако-
пее соединения германия, такие как 2-карбокси- 
этилгермания сесквиоксид, склонны к полимери-
зации, а также слаборастворимы в воде, что соз-
дает комплекс проблем, связанных с повышением 
риска накопления германия в организме [14].

Таким образом, актуальность проблемы синте-
за новых биологически активных соединений гер-
мания и изучения их физико-химических и фарма-
кологических свойств связана с доказанной биоло-
гической активностью ряда соединений германия. 
Дальнейшее изучение методов синтеза и свойств 
этих соединений – перспективная задача.

1. БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 
СОЕДИНЕНИЙ ГЕРМАНИЯ

Проблема алиментарного дефицита микроэле-
ментов, в том числе и германия, – актуальна для 
современного человечества. Германий обеспечи-
вает наиболее эффективное усвоение кислорода 
в клетках организма, оказывает антиоксидантное 
и антистрессовое действие, нормализует проведе-

ние нервных импульсов, устраняя или сокращая 
эффекты нарушенной проводимости клеток в пре-
делах очага воспаления [15].

Следует отметить, что органогерманиевые пре-
параты могут потеснить органокремниевые, не-
смотря на то, что кремний уже давно признан био-
микроэлементом и его органические производные 
используются для модификации лекарственных 
средств [15]. Однако органогерманиевые препара-
ты менее токсичны, чем их кремниевые аналоги 
[16, 17].

Известно, что органические соединения гер-
мания обладают интерферон-индуцирующим и 
иммуномодулирующим действием, например, 
герматраны – это препараты широкого спектра 
действия, обладающие иммунокоррегирующими 
и биостимулирующими свойствами. Они активи-
руют системы макрофагов и клеточного звена им-
мунитета, а также повышают естественную рези-
стентность организма.

Изучен [18] ациклогерманий, который выступа-
ет комплексным германийорганическим соедине-
нием, предназначенным для терапии заболеваний, 
вызванных герпесвирусами (вирусом простого 
герпеса, вирусом Эпштейна-Барра, цитомегало-
вирусом и др.). Один из элементов ациклогерма-
ния – фрагмент ацикловира. В то же время данное 
вещество – новое германийорганическое соедине-
ние, обладающее терапевтическими эффектами, 
характерными для данной группы препаратов, в 
частности, иммуномодулирующей активностью. 
Ациклогерманий относится к классу малых моле-
кул и выступает комплексным соединением, со-
стоящим из 2 атомов германия и фрагмента аци-
кловира, соединенных 4 цитрат-ионами и фраг-
ментом аргинина. Формула соединения в общем 
виде: Ge2[C6H5O7]4[C8H11N5O3][C6H14N4O2].

Показаны [18] следующие ключевые преиму-
щества ациклогермания по сравнению с представ-
ленными в обращении препаратами, содержащи-
ми нуклеозидные аналоги, в частности ацикловир: 
1) более высокая растворимость в воде (>25% у 
ациклогермания, 0.13% у ацикловира), а также 
биорелевантных средах; 2) более высокая биодо-
ступность по фрагменту ацикловира (>90% у аци-
клогермания, 15–20% у ацикловира при перораль-



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 6  2021

791БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫЕ КООРДИНАЦИОННЫЕ СОЕДИНЕНИЯ ГЕРМАНИЯ

ном введении); 3) эффективность в отношении 
ацикловир-устойчивых штаммов (в частности, в 
отношении штамма «L2/R» вируса простого гер-
песа 1-го антигенного типа из Государственной 
коллекции вирусов ФГУ «НИИ вирусологии им. 
Д.И. Ивановского»); 4) ациклогерманий обладает 
двойным комбинированным механизмом дейст- 
вия – вирусингибирующим и иммуномодулирую-
щим, что повышает эффективность противогер-
песной терапии и позволяет снизить лечебные 
дозы, минимизируя лекарственную токсичность и 
нежелательные побочные эффекты. В частности, в 
in vivo экспериментах на модели генитального гер-
песа кроликов было показано [18], что индекс ле-
чебного действия лекарственной формы гель, со-
держащей 3% ациклогермания (с эквивалентным 
содержанием ацикловира 0.5%), на 23% выше, чем 
лекарственной формы крем зарубежного коммер-
ческого препарата, содержащего 5% ацикловира; 
5) высокая водорастворимость ациклогермания 
позволяет разработать новые (в сегменте аналогов 
нуклеозидов противогерпетического действия) 
более удобные лекарственные формы (например, 
суппозитории, гели), отсутствующие на фармацев-
тическом рынке.

Синтезированы [19] органические соедине-
ния германия, в частности бис[2-карбоксиэтил-
германия (IV) сесквиоксид] (Ge-132), в качестве 
противоопухолевого, противовирусного и им-
муномодулирующего средства, спирогерманий 
(противоопухолевое действие), санумгерман и 
др. Онкотерапевтическим эффектом обладает ор-
ганическое производное сесквиоксида германия 
[20].

С химической точки зрения предполагается, 
что лиганд в полиядерных молекулярных струк-
турах играет роль мостика, который может быть 
образован как отдельными группами с неподелен-
ными электронными парами, так и полидентатным 
лигандом в целом. В последнем случае в реали-
зации комплекса той или иной структуры реша-
ющую роль играет строение лиганда и взаимное 
расположение донорных групп в нем. Для водных 
растворов вследствие конкуренции протонов и 
ионов металла поведение лиганда в реакциях по-
лиядерного комплексообразования определяют 
его кислотно-основные свойства.

Соединения с координационными связями ча-
сто используют в качестве лекарственных средств. 
При этом комплексообразователями выступают 
биометаллы, а биолиганды – это естественные ме-
таболиты организма: витамины, аминокислоты и 
т.д. В качестве экзолигандов [21] были использо-
ваны никотиновая кислота и никотинамид – вита-
мины. Многочисленные исследования механизма 
действия никотиновой кислоты, выполненные in 
vitro и in vivo, свидетельствуют о ее способности 
ингибировать активность печеночной диацилгли-
церолацилтрансферазы-2 – ключевого фермента 
синтеза триглицеридов. Никотиновая кислота спо-
собна к модификации липидного профиля плазмы, 
проявляет антиоксидантные свойства, повышая 
редокс-потенциал в эндотелиальных клетках ар-
терий, ингибирует воспаление эндотелия за счет 
снижения образования активных форм кислорода 
[22]. Изучение механизма развития вазодилатации 
при приеме никотиновой кислоты показало, что 
она стимулирует синтез простагландинов D2 и E2 в 
эпителиальных клетках Лангерганса через рецеп-
тор PR109A, соединенный с G-белком.

Позже [23] были синтезированы координаци-
онные соединения германия с биолигандами – ди-
оксид германия с никотиновой кислотой (ЛД50 = 
1475 мг·кг–1) и оксиэтилидендифосфонат герма-
ния с никотиновой кислотой (ЛД50 = 339.0 мг·кг–1), 
которые проявляли антигипоксантное, мембрано- 
и кардиопротективное действие. Установлено, что 
в полученных соединениях координация лигандов 
происходит за счет неподеленной электронной 
пары атома азота гетероцикла. Эти соединения 
вполне могут составить конкуренцию полученно-
му ранее карбоэтилгермания сесквиоксиду, кото-
рый обладал широким спектром биологического и 
фармакологического действия, включая противоо-
пухолевую активность [24].

Синтезированы [25] германиевые комплексы – 
карбоксилаты 1-гидроксигерматрана на осно-
ве карбоновых кислот цикла Кребса (лимонной, 
яблочной, фумаровой, янтарной). Наибольший эф-
фект наблюдается у комплекса диоксида германия 
с лимонной кислотой, субстанция обладает авто-
протекторным действием и стимулирует тканевое 
дыхание. Впервые синтезированные комплексы 
германия с лимонной кислотой оказались доста-



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 6  2021

792 КАДОМЦЕВА и др.

точно сложными объектами для того, чтобы на ос-
новании только данных ИК-спектроскопического 
анализа точно определить строение, природу свя-
зи и способ координации лигандов в них. Причина 
в том, что лимонная кислота относится к тетра-
дентатным лигандам и может координироваться 
по-разному, так как даже для одноосновных кар-
боксилатов обнаружено 19 способов координации 
с металлами. Можно предположить, что органо-
германиевые комплексы увеличивают активность 
ферментов митохондрий, улучшают энергообеспе-
чение клеток и снабжение кислородом, обладают 
антигипоксантной активностью. Подтверждение 
этого предположения требует дополнительных 
исследований, которые позволят объяснить меха-
низм действия германиевого комплекса [25].

Известно, что введение в организм биометал-
лов в виде координационных соединений (экзоген-
ных комплексов), то есть в форме, наиболее при-
ближенной к той, в которой металлы находятся в 
биологических системах, приводит к проявлению 
этими соединениями свойств, присущих биоко-
ординационным соединениям природного про-
исхождения (эндогенным комплексам). Поэтому 
экзогенные комплексы металлов, аналогичные эн-
догенным, менее токсичны, чем неорганические и 
органические соединения биометалла [26, 27].

Особый интерес германий представляет в ком-
плексных соединениях с оксиэтилидендифосфо-
новой кислотой. Наряду с низкой токсичностью, 
она обладает высокой биологической активно-
стью, её производные достаточно широко приме-
няют в клинической практике как регуляторы ми-
нерального обмена, противоопухолевые средства, 
антидоты при отравлении токсичными и радиоак-
тивными элементами и т.д. По этой причине целе-
направленным синтезом был создан новый класс 
биологически активных веществ — оксиэтилиден-
дифосфонатогерманатов.

Проведена [28] сравнительная характеристика 
фармакокинетики новых биологически активных 
веществ – координационных соединений диок-
сида германия с никотиновой кислотой и окси-
этилидендифосфоната германия с никотиновой 
кислотой при воздействии на сердце. Оба веще-
ства обладали высокой тканевой доступностью. 
Выявлено, что координационное соединение окси- 

этилидендифосфоната германия с никотиновой 
кислотой быстрее проникает в сердце и достига-
ет максимальной концентрации, но быстрее эли-
минирует по сравнению с соединением оксида 
германия с никотиновой кислотой. То есть окси-
этилидендифосфонат ускоряет фармакокинетику 
координационного соединения оксида германия с 
никотиновой кислотой. Этот результат может быть 
использован при разработке препаратов для раци-
ональной фармакотерапии.

Как одно из перспективных веществ в этом ряду 
можно рассматривать комплексное соединение 
германия и оксиэтилендифосфоновой кислоты с 
эссенциальным микроэлементом медью — купру-
моксиэтилиден-дифосфонато-германат. Интерес 
к меди обусловлен тем, что она играет большую 
роль в поддержании морфофункциональной 
структуры миелиновых оболочек нервов, крове-
носных сосудов, лёгочных альвеол и пр. Кроме 
того, медь влияет на углеводный обмен, процессы 
кроветворения, способствует усвоению железа, 
входит в состав многих важных ферментов, таких 
как Cu/Zn-супероксиддисмутаза (Cu/Zn-СОД), ци-
тохромоксидаза, тирозиназа, аскорбиназа и др., 
обладает противовоспалительными и иммуномо-
дулирующими свойствами. В метаболизме меди 
большую роль играет печень, в которой синтези-
руется медьсодержащий белок церулоплазмин, 
обладающий различными биологическими свой-
ствами. Изучено [29] его влияние на перекисное 
окисление липидов (ПОЛ) и антиоксидантную си-
стему (АОС) у крыс при остром галактозаминовом 
гепатите. Оценивая характер влияния координаци-
онного соединения германия с медью на состоя-
ние прооксидантно-антиоксидантного гомеостаза 
при остром токсическом галактозаминовом гепа-
тите, необходимо отметить его способность до-
статочно эффективно предупреждать генерацию 
и накопление конечных продуктов ПОЛ, а также 
сохранять активность неферментативной и фер-
ментативной частей АОС. Синергетическое влия-
ние германия и меди на АОС обеспечивает защиту 
мембран гепатоцитов, а, следовательно, и умень-
шение токсического влияния гепатотоксиканта на 
печень. Убедительным свидетельством этого слу-
жит предупреждение образования и накопления 
в течение суток острого галактозаминового гепа-
тита конечных продуктов ПОЛ (тиобарбитуровой 
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кислоты) у крыс, получавших купрумоксиэтили-
ден-дифосфонато-германат, в отличие от нелече-
ных животных.

Приведены [30] результаты исследований со- 
единения гидроксида германия с триэтанолами-
ном (герматранол) и комплексов герматранола с 
лимонной или пировиноградной кислотой.

1) Герматранол – 1-гематранол-гидрат, C6H13Ge· 
NO4 (рис. 1).

2) Цитрат 1-гидроксигерматрана, C6H13GeNO4· 
C6H8O7, «эниогерм» (рис. 2).

3) Пируват 1-гидроксигерматрана, C6H13GeNO4· 
C3H4O3 (рис. 3).

Исследования радиационно-химических пре-
вращений биологически активных соединений 
германия в водных растворах (концентрация от 
2.0·10–5 до 6.0·10–4 М) проведены при различных 
условиях облучения:

– аэробные (в присутствии кислорода воздуха);

– анаэробные (насыщение раствора инертным 
газом – гелием);

– в присутствии закиси азота;

– дозу γ-облучения варьировали в пределах (0.2–
15 кГр).

Метод инверсионной полярографии при ис-
пользовании вольтамперометрического анализато-
ра АВС-1.1 («Эконикс») позволил оценить функ-
циональную активность германийорганических 
комплексов и зарегистрировать элементарные ста-
дии реакций восстановления О2 в буферных рас-
творах: 1) до супероксид анион-радикала; 2) пе-
роксид-иона до молекул воды; 3) специфические 

стадии восстановления промежуточных соедине-
ний с частичным переносом заряда в присутствии 
[Ge···ROOH] и флавоноидов. Установлено, что 
эти соединения стимулируют иммунную систему, 
а заметно большая устойчивость герматранового 
цикла, по сравнению с силатрановым, к гидроли-
тическому расщеплению позволяет использовать 
герматраны в качестве транспортирующего агента 
биологически активных фрагментов в живые клет-
ки.

Помимо герматранола, была исследована био-
логическая активность герматранов. Эти трици-
клические эфиры триэтаноламина отличаются 
от герматранола наличием заместителя гидрок-
сильной группы. Общая формула герматранов 
XGe(OCH2CH2)3N, где X – галоген, производное 
моноэтаноламина или водород.

Следует отметить, что перевод биологически 
активных органических кислот в их триэтано-
ламмониевые соли – протатраны – существенно 
расширяет спектр их физиологического действия. 
Для установления этого факта [31] были синтези-
рованы трициклические кремниевые и германи-
евые эфиры триэтаноламина с общей формулой 
XM(OCH2CH2)3N, где M = Si, Ge, и исследована их 
биологическая активность. Внутрикомплексные 
трициклические соединения кремния и германия – 
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Рис. 1 Строение молекулы герматранола
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Рис. 3 Строение молекулы пируват 1-гидроксигерматрана
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соответственно силатраны и герматраны, как пра-
вило, обладают почти одинаковой биологической 
активностью, что, вероятно, обусловлено сход-
ством элементов-аналогов Si и Ge. Однако гер-
матраны, обладая той же или более высокой био-
логической активностью, – менее токсичны, чем 
их кремневые аналоги. В отличие от силатранов, 
которые нашли широкое применение в медицине 
и сельском хозяйстве, герматраныпрактически не 
используются. 

Синтезированы [31] трициклические эфиры 
триэтаноламина с производными кремниевых и 
германиевых кислот и исследована их биологиче-
ская активность. В экспериментах на животных по-
казано, что герматраны – это препараты широкого 
спектра действия, обладающие иммунокоррегиру-
ющими и биостимулирующими свойствами. Они 
активируют системы макрофагов и клеточного 
звена иммунитета, а также повышают естествен-
ную резистентность организма. Предполагают, 
что защитный эффект герматрана обусловлен его 
антиоксидантными свойствами. Снижение интен-
сивности процессов свободнорадикального окис-
ления находит отражение в низкой интенсивности 
ПОЛ. Предотвращая активацию ПОЛ, герматран, 
по-видимому, способствует сохранению функцио-
нального состояния митохондрий. Протекторные 
свойства герматрана, по-видимому, обусловлены 
его способностью активировать НАД-зависимые 
дегидрогеназы, а повышение активности НАД-
зависимых дегидрогеназ активирует энергетиче-
ские процессы в клетке, в результате чего повы-
шается устойчивость организма к изменяющимся 
условиям внешней среды.

Дана [32] подробная характеристика результа-
тов интраназальной иммунизации мышей вакци-
нирующим гриппозным вирусом в сочетании с 
низкомолекулярным германийорганическим со-
единением. В динамике иммунного ответа после 
введения вакцины установлено повышение уровня 
цитокинов. Доказано положительное влияние низ-
комолекулярного органического соединения гер-
мания на продукцию цитокинов у мышей, имму-
низированных гриппозной вакциной. Полученные 
данные указывают на то, что иммунизация мышей 
вакциной приводила к активации продукции цито-
кинов, характерных для иммунного ответа.

Изучено [33] адъювантное действие герма-
нийорганических соединений ГОС 1 (WDS-14) 
и ГОС 2 (энигерманий) при иммунизации обе-
зьян Масаса fascicularis. Концентрация препа-
ратов германия в прививочной дозе составляла 
2 мг/0.5 мл. Проведенное исследование показало, 
что использование германийорганических соеди-
нений в качестве адъювантов при иммунизации 
обезьян Масаса fascicularis не оказывает негатив-
ного воздействия на вакцинные препараты по кри-
терию безопасности их применения: реактогенно-
сти, аллергенности, токсичности. 

В качестве адъюванта к холодоадаптирован-
ному вирусу гриппозной вакцины был использо-
ван отечественный препарат, запатентованный в 
2007 г., – 1-гидроксигерматранил цитрат [34]. 
Уровень цитокинов определяли на проточном 
цитометре FC-500 при помощи тест-системы с 
использованием шариков, сенсибилизирован-
ных моноклональными антителами к цитоки-
нам GM-CSF, INF-г, IL-1-в, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, 
IL-10, IL17, TNF-б. Статистическая обработка 
результатов позволила сравнить эффективность 
воздействия на систему образования цитокинов. 
Заметные различия в интенсивности образования 
некоторых цитокинов были отмечены через 3 и 
6 ч после воздействия на мышей. Эти данные сви-
детельствует о перспективности использовании 
вакцины в качестве неспецифического иммуномо-
дулятора, а повышение уровня цитокинов – пока-
затель адъювантной активности 1-гидроксигерма-
транила цитрата.

Германийорганические соединения также на-
шли применение и в косметологии. Хотя спектр 
химических пилингов, применяемых врачами дер-
матокосметологами, огромен, однако поиск высо-
коэффективных препаратов, которые позволяли 
бы достичь выраженных клинических эффектов 
при отсутствии периода реабилитации пациентов, 
по-прежнему актуален. Дана оценка [35] эффек-
тивности лактогерманиевого и азелогерманиевого 
пилинга с гиалуроновой кислотой для коррекции 
возрастных изменений кожи с помощью комплек-
са объективных клинико-инструментальных ис-
следований. Установлено, что лактогерманиевый 
и азелогерманиевый пилинги с гиалуроновой кис-
лотой более эффективно воздействуют на эпидер-
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мальные структуры кожи по сравнению с чистой 
гиалуроновой кислотой: повышают эластичность, 
стимулируя синтез коллагена и эластина; снижают 
количество пигмента в коже, регулируя выработку 
меланина; уменьшают степень эритемы, укрепляя 
стенку сосудов дермы; регулируют выработку про- 
и противовоспалительных цитокинов; оказывают 
эксфолиативное действие на роговой слой эпидер-
миса. Наблюдается синергетическое воздействие 
германиевых соединений и гиалуроновой кисло-
ты.

Следует отметить, что подобный эффект на-
блюдается во всех случаях применения германие-
вых соединений с биологически активными лиган-
дами. В случае биологически инертных лигандов 
наблюдается воздействие германия на процессы 
ПОЛ и АОС в клетках, что обеспечивает интенси-
фикацию выработки энергии в митохондриях.

Кроме того, представлены [36] методы синте-
за органических пероксидов кремния и германия, 
которые могут быть использованы в качестве ан-
типаразитарных препаратов. Метод получения 
германийорганических пероксидов – реакция га-
логенгерманов с гидропероксидами в присутствии 
азотистых оснований:

R1
4nGeXn + R2OOH → R1

4nGe(OOR2)n + nHCl, 
X = Cl, Br; n = 1–4.

В качестве оснований используют триэтиламин 
и аммиак. Реакцию проводят в эфире или пентане 
при охлаждении. Этим методом получены моно-, 
ди-, три- и тетразамещенные германийорганиче-
ские пероксиды [37].

2. СИНТЕЗ И ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ 
СВОЙСТВА БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ 

СОЕДИНЕНИЙ ГЕРМАНИЯ

Осуществлен синтез молекулярных комплексов 
диоксида германия с диантипирилметаном (Dam), 
N,N'-дифенилгуанидином (Dphg), никотиновой 
кислотой (Nic), никотинамидом (Nad), изониази-
дом (Ind) в различных органических растворите-
лях [38]. Комплексы были изучены методами эле-
ментного и рентгенофазового анализа, термогра-
виметрии и ИК спектроскопии. Установлено, что 
в полученных соединениях координация лигандов 
происходит за счет неподеленной электронной 
пары атома азота гетероцикла и вакансии на d-ор-

битали германия. Предложены схемы строения 
комплексов. Показана их высокая антигипоксиче-
ская, гепатопротекторная, антиоксидантная и мем-
браностабилизирующая активность.

Метод [39] введения внешнесферного ли-
ганда оказался успешным в случае высокорас-
творимых оксиэтилдендифосфонато- и бисци-
тратогерманатов [40]. Синтез [39] соединения 
(HDam)2[Ge2(м-L)2(OH)2]·4H2O осуществляли по-
этапно. Сначала готовили 0.02 М водный раствор 
тартратогерманиевой кислоты. Для этого к диок-
сиду германия добавляли d-винную кислоту, кипя-
тили при постоянном перемешивании до полного 
растворения реагентов и упаривали на водяной 
бане. На следующем этапе к полученному раство-
ру тартратогерманиевой кислоты добавляли Dam 
и оставляли на водяной бане. Через 1 сут при ком-
натной температуре выпадали кристаллы.

При синтезе [41] комплекса дифенилгуанидиния 
с цитратом германия (HDphg)2[Ge(HCit)2]·nH2O 
к нагретому до 70–80°C разбавленному раствору 
комплексной бисцитратогерманиевой кислоты, 
полученной взаимодействием диоксида германия 
и моногидрата лимонной кислоты С6Н8О7·Н2О, 
при кипячении добавляли Dphg и перемешивали 
до полного растворения. На примере рассмотрен-
ных комплексов удалось установить, что при за-
мене внешнесферного органического катиона ко-
ординационное число атома Ge(IV), равное 6, со-
храняется, но происходят изменения в структуре 
аниона.

Можно утверждать, что состав и структура ком-
плексов германия (IV) напрямую зависят не столь-
ко от того, к какому классу соединений относится 
лиганд (гидроксикарбоновая кислота или комплек-
сон), сколько от строения конкретного лиганда.

Доказан [42] факт ступенчатого комплексо-
образования германия (IV) с винной, лимонной 
и ксиларовой кислотой и отсутствие тенденции к 
какому-либо определенному преимущественному 
составу комплексов. Показано, что состав соот-
ветствующих комплексов германия в большинстве 
случаев зависит от конкретных условий их образо-
вания, в частности, от соотношения концентраций 
реагирующих веществ.

Ранее [43] были исследованы структуры H4Citr 
и ее моногидрата с помощью метода терагерцо-
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вой спектроскопии (электромагнитный спектр 
между инфракрасным и радиодиапазоном). С не-
которым приближением был установлен ряд силы 
комплексообразователей для кислот различного 
строения, основности и дентатности в отношении 
ионов металлов (для первой ступени комплексо-
образования, т.е. для монолигандных комплексов): 
этилендиаминтетрауксусная > нитрилтриуксус-
ная > лимонная > яблочная > винная > щавеле- 
вая > малоновая > янтарная > фумаровая > жир-
ные кислоты алифатического ряда ≈ гликолевая ≈ 
молочная кислота. Из приведенного ряда следует, 
что гидроксикарбоновые кислоты можно отнести 
к соединениям с высокой комплексообразующей 
способностью, особенно в полностью депротони-
рованных формах.

Специфика гидроксикарбоновых кислот про-
является не только в значительном разнообразии 
моноядерных и полиядерных структур различных 
типов металлокомплексов, выделенных в твердом 
виде, но и в существовании их в водных раство-
рах в широком диапазоне рН. Установлено, что 
комплексообразование с GeO2 приводит к значи-
тельному понижению рН раствора, что свидетель-
ствует об образовании кислот, более сильных, чем 
исходная метагерманиевая и соответствующая 
органическая гидроксикислота. Однако данные о 
составе комплексов, существующих в растворе, 
полученные разными авторами, во многих случа-
ях противоречивы.

Несмотря на разнообразие форм комплексов, 
находящихся в растворе, при образовании кристал-
лов в твердую фазу может переходить только один 
из них. При этом комплексное соединение претер-
певает искажение своей геометрии в соответствии 
с требованиями плотнейшей упаковки в кристал-
лической решетке. Поэтому, помимо синтеза, воз-
никает проблема выделения координационных 
соединений в твердом виде и определение их 
свойств, структуры, а также возможных областей 
практического использования. Применительно к 
германию это особенно актуально, если учесть, 
что многие из его координационных соединений 
с биолигандами характеризуются широким спек-
тром биологической активности [42].

Следует отметить, что выделение кристаллов 
комплексных цитрато-, тартрато- и ксиларатогер-

манатных (IV) кислот, существующих в водном 
растворе, долгие годы представляло проблему 
в связи с высокой растворимостью последних. 
Выделение в виде кристаллов было необходимо 
для выявления особенностей их формирования 
в зависимости от лиганда, способа получения, 
растворителя, для изучения физико-химических 
и других важных для практического применения 
свойств.

Решение вышеуказанной проблемы было пред-
ложено в последние десятилетия в результате си-
стематических исследований [44, 23].

В соответствии с разработанными методиками 
синтеза из систем GeO2–H4Citr–экзо-лиганд (L)–
Н2О в твердом виде выделены комплексные соеди-
нения германия (IV) 1–8 (L = никотиновая кислота 
Nic 1, амид никотиновой кислоты Nad 2, гидразид 
изоникотиновой кислоты Ind 3, цитозин Сtz 4, ди-
фенилгуанидин Dphg 5, имидазол Im 6, пирацетам 
Pam 7, диантипирилметан Dam 8).

По результатам элементного анализа уста-
новлено, что во всех комплексах реализует-
ся мольное соотношение Ge–цитрат–L = 1:2:2. 
Индивидуальность и чистота полученных соеди-
нений 1–6, 8 подтверждена рентгенофазовым ана-
лизом. Комплекс 7 – рентгеноаморфный, осталь-
ные – кристаллические с индивидуальным набо-
ром межплоскостных расстояний. Примеси исход-
ных веществ не обнаружены.

Комплексы 1–8 относятся к катион-анионному 
типу и состоят из протонированной формы экзо- 
лиганда и комплексного германийсодержащего 
аниона, что свидетельствует о способности по-
следнего к распознаванию и связыванию органи-
ческих молекул в соответствии с рис. 4.

Разработаны [45] два новых эффективных спо-
соба синтеза рацемических кремний- и германий-
содержащих α-аминокислот, формулы типа rac-
H2NCH(CH2ElR3)COOH (El = Si, Ge; R = organyl), 
начиная с 3,6-диэтокси-2,5-дигидропиразина. Ра- 
цемические кремний и германийсодержащие 
α-аминокислоты синтезируются в виде: 1) rac-
H2NCH(CH2SiMe3)COOH, rac-H2NCH(CH2Ge· 
Me3)COOH, rac-H2NCH(CH2SiMe2Ph)COOH, 
rac-H2NCH(CH2GeMe2Ph)COOH; 2) rac-H2NCH· 
(CH2SiMe2CH–CH2)COOH. Эти соединения ис-
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следовали in vitro в функциональном анализе с ис-
пользованием рекомбинантной клеточной линии, 
экспрессирующей человеческий рецептор GnRH 
(агонист Triptorelin). Соединения проявили себя 
как средне-сильные антагонисты GnRH, причем 
антагонистическая активность этих 3 аналогов 
C/Si/Ge сходна.

Синтезирована [46] серия диорганотино- 
вых дикарбоксилатов общей формулой (CH3)2Sn· 
(OCOCHR3CHR2GeR1)2, где R1 = (C6H5)3, 
(p-CH3C6H4)3, N(CH2CH2O)3, R2 = C6H5, H, CH3, 
p-CH3OC6H4, p-ClC6H4, p-CH3C6H4, R3 = CH3. 
Соединения были синтезированы по реакции ди-
метилоксида олова с германийзамещенной пропи-
оновой кислотой в молярном соотношении 1:2 в 
толуоле. Доказано, что все соединения обладают 
антибактериальной активностью in vitro.

Cинтезирована [47] и охарактеризована новая 
серия биметаллических (Ge и Sb) соединений с 

помощью элементного анализа, ИК-Фурье, мно-
гоядерной ЯМР спектроскопии и масс-спектроме-
трии.

Соединения были подвергнуты скринингу в 
отношении различных патогенов и проявили анти-
бактериальную и противогрибковую активность.

Соединения получали реакцией Ar3SbBr2 с эк-
вивалентом трифенилгермилпропионовой кисло-
ты в присутствии триэтиламина в качестве акцеп-
тора галогеноводорода в толуоле. Реакция проте-
кала в мягких условиях по уравнению:

2Ph3GeCHRCH2CO2H + Ar3SbBr2 + 2Et3N 
→ (Ph3GeCHRCH2CO2)2SbAr3 + 2Et3N·HBr,

Ar = o-CH3C6H4, R = p-CH3C6H4, п-C3H7, (CH3)2, 
C6H5, p-CH3OC6H4, o-CH3OC6H4, CH3.

Выход составлял 63–85%. Все соединения 
представляли собой белые порошки. Они легко 
растворимы в органических растворителях, на-
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пример, бензоле, дихлорметане, хлороформе и ди-
метилсульфоксиде.

Позже [48] синтезированы ди- и триорганоти-
новые (IV) соединения, содержащие германий, 
с общей формулой R4–nSnLn (синтезированы по 
реакции 3-трифенилгерманил-3,3-диметилпропи-
оновой кислоты с оксидами оловоорганических 
соединений (IV) и хлорида оловоорганических 
соединений (IV) в молярном соотношении 2:1 и 
1:1 соответственно, где R = CH3, С2Н5, n-C4H9, 
n-C8H17 и C6H5, n = 1 или 2 и L = анион трифенил-
германиловой кислоты (GeC23H23O–2). Все син-
тезированные соединения были протестированы 
in vitro в отношении ряда микроорганизмов для 
оценки их биоцидных свойств. и оказались более 
эффективными, по сравнению с синтезированны-
ми ранее.

Синтезированные производные оловооргани-
ческого соединения (IV), содержащие германий, 
были подвергнуты скринингу в отношении раз-
личных штаммов грибов, таких как Trichophyton 
longifusus, Candida albicans, Aspergillus flavus, 
Microsporum canis, Fusarium solani и Candida 
glaberata. Установлено, что производные, содер-
жащие германий, активны в отношении всех про-
тестированных грибов, кроме Candida albicans.

Синтезированы [49] пентакоординированные 
соединения германия, содержащие фосфониль-
ную группу, которые были получены реакцией 
сесквиоксидов германия с диэтиловым N,N-бис(2-
гидроксиэтил)аминометилфосфонатом с хорошим 
выходом (72–94%).

Сделано предположение [50] о том, что вклю-
чение двух фрагментов пентакоординированно-
го германия и аминофосфоновой кислоты в одну 
структурную единицу может дать синергетиче-
ский эффект активности такого соединения в от-
ношении бактерий.

ВЫВОДЫ

Анализ представленных данных по биологи-
ческой активности координационных соедине-
ний германия показал, что в случае биологически 
инертных лигандов основное действие германия 
обусловлено его антиоксидантными свойствами. 
Снижение интенсивности процессов свободно-
радикального окисления находит отражение в 

низкой интенсивности ПОЛ. Предотвращая акти-
вацию ПОЛ, координационное соединение герма-
ния способствует сохранению функционального 
состояния митохондрий, что находит отражение 
в сохранении митохондрий. Протекторные свой-
ства, по-видимому, обусловлены его способно-
стью активировать НАД-зависимые дегидроге-
назы, а повышение активности НАД-зависимых 
дегидрогеназ активирует энергетические процес-
сы в клетке, в результате чего повышается устой-
чивость организма к изменяющимся условиям 
внешней среды. Кроме того, доказано также и дей-
ствие германия на ионы водорода, что обусловле-
но формой нахождения германия в виде сесквиок-
сида (O1,5GeCH2CH2COOH)n. Эта форма придаёт 
способность соединению доставлять кислород в 
любую точку организма и обеспечивать его вза-
имодействие с ионами водорода. Таким образом, 
беспрепятственная транспортировка кислорода в 
тканях – гарантия нормального функционирова-
ния всех систем организма.

Комплексные соединения германия с биологи-
чески активными лигандами проявляют синерге-
тический эффект, при котором взаимно усилива-
ется как биологическая активность германия, так 
и лигандов. Кроме того, германий в комплексных 
соединениях с оксиэтилидендифосфоновой кисло-
той ускоряет фармакокинетику координационного 
соединения оксида германия с никотиновой кис-
лотой. Этот эффект может быть использован при 
разработке препаратов для рациональной фарма-
котерапии.

Следует отметить также синергетическое влия-
ние германия и меди в биметаллическом разноли-
гандном комплексе на АОС, что, в конечном итоге, 
обеспечивает защиту от нарушения функций мем-
бран гепатоцитов, а, следовательно, и уменьшение 
токсического влияния гепатотоксиканта на печень. 

Среди методов синтеза биологически активных 
координационных соединений германия наиболее 
широкое распространение получили методы пря-
мого взаимодействия диоксида или тетрахлорида 
германия с органическими лигандами в водных 
или смешанных растворителях. Выделение полу-
ченных соединений проводили в основном выпа-
риванием растворителя при пониженном давле-
нии, а очистку – перекристаллизацией.
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A promising area of modern coordination and supramolecular chemistry is the synthesis of biologically active 
compounds of germanium and the creation on their basis of effective drugs, biomaterials, enzyme modulators. 
The review is devoted to biologically active compounds of germanium (IV) and contributes to the solution of 
problems of synthesis, physicochemical analysis and prediction of the biological activity of complex germanium 
compounds with a wide spectrum of action. The features of the coordination and chemical properties of organic 
acids and amino acids in the processes of complexation with germanium dioxide and chloride are demonstrated. 
The literature data on the conditions of the complexation reaction, on the crystal and supramolecular structure 
of germanium (IV) complex compounds, geometry of germanium coordination polyhedra, types of hydrogen 
bonds, topology of coordination shells, pharmacological and biological properties of a number of compounds 
are considered.
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ВВЕДЕНИЕ
Эпотилоны (Epo) – таксолоподобного действия 

макролиды – представляют интерес в качестве ос-
новы (scaffold) в дизайне и синтезе новых структур 
с высокой противоопухолевой активностью [1, 2]. 
Основная задача таких исследований – получение 
метаболически и химически более устойчивых и 
более активных аналогов по сравнению с природ-
ными Еро. К настоящему времени изучено влия-
ние на биологическую активность таких структур-
ных модификаций как замена тиазольной части 
на ароматические фрагменты, функционализация 
С11–С12-двойной связи, вариации с заместителями 
в боковой цепи при С5, расширение макроцикла, 
замена лактонной функции на лактамную и др. 
[3–6].

Из числа исследуемых в настоящее время Еро 
полусинтетический лактам Epo B ixabepilone 
разрешен управлением по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикамен-
тов США (Food and Drug Administration, FDA) в 
2007 г. и применяется для лечения агрессивных 
и невосприимчивых форм метастатического рака 
молочной железы [7].

Целью данной работы было получение нового 
«глубоко» модифицированного диенового аналога 
Epo D 1, в котором С3–С15-фрагмент А природ-
ного Epo D заменен на изостерный фрагмент В 
(рис. 1). Полагаем, что преобразование С15-
аллилово-спиртового фрагмента А в Epo D на 
гомоаллиловую группу в соединении 1 приведет 
к заметному увеличению химической устойчиво-
сти последнего. Кроме того, наличие в структуре 
1 Δ10,11-двойной связи, как и в Epo 190, приведет 
к увеличению противоопухолевой активности 
[8].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В основу синтеза принят линейный подход, 
предполагающий поэтапное сочетание отдельно 
приготовленных хиральных субъединиц, которые 
были синтезированы по ранее разработанным 
схемам из коммерчески доступных R-(–)-карвона, 
R-(–)-пантолактона, γ-бутиролактона и S-(+)-
оксазолидин-2-она Эванса при построении хи-
рального Me-содержащего центра в данном блоке. 
На завершающей стадии синтеза 1 планировали 
использовать технологию Ru-катализируемого 
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метатезисного циклозамыкания (RCM) [9, 10] 
ациклического предшественника 1 (схема 1).

Блок 5, предназначенный для использования 
при построении верхней полусферы 1, синтези-
ровали из R-карвона (схема 2) через ацикличе-
ское моно TBS-производное соответствующего 
диола – спирт 2. 12-Стадийный синтез спирта 2, 
описанный нами ранее [11], был улучшен и чис-
ло стадий сокращено до 10 [12]. Блок 2 привлека-
телен прежде всего тем, что содержит стереохи-
мически чистую «происшедшую» из R-карвона 
тризамещенную Z-двойную связь Epo. Далее на 
пути к соединению 5 тиазолсодержащий спирт 2 
ввели в реакцию TEMPO-катализируемого окис-
ления PhI(OAc)2 [13] и с высоким выходом полу-
чили альдегид 3. Осуществить метиленирование 
альдегида 3 in situ генерируемым метилентрифе-
нилфосфораном не удалось. При этом выход со- 
единения 4 был крайне низким, основным продук-
том реакции была низкополярная смолообразная 
масса (предположительно промежуточные бетаи-
ны). Напротив, желаемый триен 5 был получен с 
хорошим выходом в условиях олефинирования по 
Джулиа–Кочински [14]. Снятие TBDPS-защитной 
группы в соединении 4 гладко протекает в системе 
CH2Cl2–MeOH–p-TSAcat и приводит к одному из 
ключевых блоков 5.

Блок 6 для нижней полусферы 1 синтезирова-
ли из R-(–)-пантолактона (схема 3) [15]. Также в 
наших предыдущих публикациях были приведе-
ны результаты альдольной конденсации кетона 6 

и альдегида 7 [16] с получением соединения 8. В 
свою очередь использованный в той реакции блок 
7 синтезировали по методу асимметрического 
алкилирования Эванса с участием 4-бромбути-
роилхлорида и MeI [17, 18]. Дальнейшее продви-
жение от соединения 8 к соединению 12 включа-
ло стадии блокировки свободной гидроксильной 
группы 8 в виде TES-эфира 9 и стадию олефиниро-
вания 9 по Джулиа–Кочински с ацетальдегидом. В 
отличие от терминальных, полученный «внутрен-
ний» E-алкен, согласно [19, 20], должен быть ме-
нее подверженным изомеризации и ациклической 
полимеризации в условиях метатезиса. Переход 
соединений 10→11→12 был выполнен без слож-
ностей по известным методикам и кислота 12 была 
введена в следующую стадию межмолекулярной 
этерификации.

Полученные спирт 5 и кислота 12 были испы-
таны в стандартных условиях межмолекулярной 
этерификации по Ямагучи [21]. Для активации 
вначале кислоту 12 обработкой 1,4,6-трихлорбен-
зоилхлоридом в ТГФ в присутствии Et3N превра-
щали в смешанный ангидрид, в массу при переме-
шивании добавляли спирт 5 и затем в течение 5 ч 
прикапывали раствор 0.25 экв 4-(диметиламино)- 
пиридина (DMAP) в ТГФ. При этом по ТСХ на-
блюдали образование двух соединений, которые 
были выделены колоночной хроматографией на 
SiO2. Минорный продукт (~7%) по структуре со-
ответствовал образцу соединения 14, полученного 
ацилированием спирта 12 трихлорбензоилхлори-
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дом в стандартных условиях (схема 4). Выход ос-
новного продукта 13 был на уровне 21%.

Для удобства восприятия структурная формула 
13 и данные спектров приведены ниже в табл. 1.

Касательно «происхождения» соединения 14 
(схема 5) отметим, что побочный продукт обра-
зовался в результате атаки спирта по трихлорбен-
зоильной карбонильной группе в промежуточном 
смешанном ангидриде А (путь b). В альтернатив-
ном варианте, чтобы исключить нежелательное 
побочное направление для активации кислотной 
компоненты 12, использовали реагент Мукаямы 
[22]. В этом случае минимизировано образование 
подобных соединению 14 побочных продуктов 
взаимодействия спирта с интермедиатом В и вы-
ход эфира 13 составил 45%.

На следующей стадии полученный по схе-
ме 4 (вариант а) блок 13 испытали в ключевой 
RCM-реакции с использованием Ru-катализатора 
Граббса ІІ поколения в условиях высокого разбав-
ления (10 ммоль) и после обработки реакционной 
массы, ожидаемый продукт циклизации соедине-
ния 15 выделили с выходом 20% (схема 6).

Однако, согласно спектральным данным, по-
лученное соединение представляло собой смесь 
двух изомеров в соотношении ~1:1.5 (ЯМР 1Н). 
При этом, вновь образованная 10,11-двойная связь 
у обоих изомеров была трансоидной (J 15.5 Гц). К 
тому же возможная Z,E-изомеризация в C12 центре 
также исключалась, поскольку в спектре ЯМР 13С 
обоих изомеров сдвиги C12-Me были одинаковыми 
(δС12 20.50 м.д.). Поэтому возможность образова-

Схема 1

OHO
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O

O

O

O
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+

RCM

ORO

OH
S

N

O

O

Br
O

Cl O
NH

O

MeI+

Новый Epo D 
аналог

1

R-(–)-карвон

R-(–)-пантолактон

γ-бутиролактон
S-(+)-оксазолидин-2-он

R = H, MOM; MOM-метоксиметил.
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Схема 2

Схема 3

O
3 стадии

O

S

N

Оксигенирование
 

по Рубботому

HO расщепление

7 стадий

OTBS

S

N

OH

OTBS

S

N

O

OTBS

S

N

OH

S

N

3 4 5

2R-(–)-карвон

a b c

Реагенты и условия: a, TEMPO, PhI(OAc)2, CH2Cl2, 20°С, 6 ч, 92%; b, MeSO2PT, KHMDS, ТГФ, –78°C,
30 мин, 88%; c, p-TSA, CH2Cl2–MeOH (1:1), 20°С, 5 ч, 95%.

TEMPO – (2,2,6,6-тетраметилпиперидин-1-ил)оксил, PhI(OAc)2 – фенилйоддиацетат,
MeSO2PT – 5-(метилсульфонил)-1-фенил-1H-тетразол,

KHMDS – гексаметилдисилазид калия.

O

O
HO

MOMO O

S

S
8 стадий

S
O

N
N

N

N

Ph

O

O
Br

Cl

O
4-бромбутироилхлорид

Асимметрическое 
алкилирование 

Эванса 6 стадий

Li–HMDS

OMOMO

OR

SO2PT

S

S

OMOMO

OTES
S

S
OMOMO

OTES

OHC

OMOMO

OTES

HO2C

6

7

10 11 12

8, R = OH

9, R = OTES
a

dcb

R-(–)-пантолактон

Реагенты и условия: a, Et3SiOTf, 2,6-лутидин, CH2Cl2, 0–5°C, 20 мин, 77%; b, KHMDS, –78°C, ТГФ,
10 мин, затем CH3CHO, –78°C, 20 мин, 83%; c, CaCO3, MeI, Me2CO–H2O (4:1), 50–60°C, 72 ч, 69%
за две стадии; d, 2,3-диметилбутен-2, NaClO2, Na2HPO4, t-BuOH–ТГФ–H2O (5:5:1), 16 ч, 20°C, 81%

Et3SiOTf – триэтилсилилтрифлат, KHMDS – гексаметилдисилазид калия,
t-BuOH – 2-метилпропанол-2.
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Схема 4

S

N

O
OMOMO

OTES
O

S

N

O

+
Cl

Cl

Cl

O12

13: a, 21%, b, 45 % 14: a, 5%, b, 0%

a

или b

Реагенты и условия: a, 2,4,6-трихлорбензоилхлорид, Et3N, ТГФ, 20°С, 2 ч, затем 5, DMAP в ТГФ, 5 ч;
b, 2-хлор-1-метилпиридиний иодид, Bu3N, ТГФ.

Таблица 1. ЯМР 1H и 13С эфира 13

Номер атома 13C, acetone-d6
1H, acetone-d6

1 171.23 –

2 81.20 4.38 c (1H, 2-H)

3 51.69 –

3-CH3 20.42 1.16 c (3H, 3-CH3)

3-CH3 22.70 1.30c (3H, 3-CH3)

4 216.37 –

5 44.79 3.26 м (1Н, 5-Н)

5-СН3 15.60 1.08 д (3Н, J 6.9 Гц, 5-СН3),

6 78.67 3.86 м (1H, 6-H)

СН2ОSiEt3 5.91 0.67 м (6Н, SiCH2)

СН3ОSiEt3 7.22 0.99 м (9Н, SiCH2CH3)

7 38.92 1.46 м (1Н, 7-Н)

7-CH3 17.68 0.89 д (3Н, J 6.9 Гц, 7-СН3)

8 34.65 1.76 м (1-Н, 8-НA)
2.20 м (1Н, 8-НB)

9 131.05 5.40 м (1H, 9-H)

S

N

O
OMOMO

OTES
O

1'''

2'''

3'''

4'''
5'''

1''

2'' 1'

2' 3'

4'
5'

6'

7'

1 2 3 4
5

67

8
9

10
11

13
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ния 12-E-изомера исключалась, равно, как и изоме-
рии по С7 центру. Напротив, здесь вполне реальна 
изомерия по С3-центру, этот центр может инвер-
тироваться через енолообразование. Наблюдаемые 
в спектре значительные различия в сдвигах сигна-
лов С1', C15, C14 могут быть связаны с транс-ан-
нулярным влиянием OMOM-заместителя в 3α- 
эпимере 15b.

Из-за низких выходов на стадии этерификации 
по Ямагучи и образования трудноразделимых изо-

мерных соединений 15a, b этот вариант далее не 
разрабатывался.

Структурные формулы и спектральные данные 
индивидуального стереоизомера 15а и его изомера 
15b приведены ниже в табл. 2 и в табл. 3.

Полагая, что в условиях получения соединения 
13 по Ямагучи (схема 4, путь а), а также в ходе 
циклизации эфира 13 на катализаторе Граббса 
вполне возможна эпимеризация в его С3-центре, в 
реакцию был введен образец соединения 13, полу-

Таблица 1. (продолжение).

Номер атома 13C, acetone-d6
1H, acetone-d6

10 126.54 5.42 м (1H, 10-H)

11 1.63 д (3Н, J 4.7 Гц, 11-Н)

7’ 114.19 5.10 д (1H, Jцис 10.9 Гц, 7'-Hцис)
5.23 д (1H, Jтранс 17.1 Гц, 7'-Hтранс),

6' 134.18 6.87 д.д (1H, J 17.1, 10.9 Гц, 6'-H)

5'

5'-CH3 19.92 1.79 с (3Н, 5'-СН3)

4' 128.98 5.45 м (1H, 4'-H)

3' 28.59 2.41 д.т (1H, J 14.6, 8.1, 7.3 Гц, 3'-H)
2.52 д.д.д (1H, J 14.6, 7.3, 7.3 Гц, 3'-H)

2' 49.74 2.65 м (1H, 2'-H)

1' 66.56 4.15 д.д (1H, J 11.0, 6.0 Гц, 1'-HA)
4.32 д.д (1H, J 11.0, 8.2 Гц, 1'-HB)

OCH2O 97.56 4.56 м (2H, OCH2O)

CH3O 56.45 3.27 c (3H, CH3O)

2'' 122.04 6.37 с (1H, 2''-H)

1'' 139.26 –

1''-CH3O 15.74 2.11 с (3Н, 1''-CH3)

1''' – –

2''' 164.71 –

2'''-CH3 18.93 2.66 c (3H, 2'''-CH3)

3''' – –

4''' 155.74 –

5''' 116.58 7.13 с (1H, 5'''-H)
a Сигналы ЯМР 1Н и 13С приведены для образца индивидуального 13, полученного с использованием реагента Мукаяма (мето- 
  дика для 13, опыт b)
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Схема 5

a

b
a b
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+
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N
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OR O

O
R' +

HO–R'

Ямагучи

Мукаяма

A
14

13

13B

12

R' - спиртовая компонента в эфире 13
R - кислотная компонента в эфире 13

Схема 6

S

N

O
OMOMO

OTES
O

S

N

O
OMOMO

OTES
O+13

15a 15b

a

Реагенты и условия: a, Граббс ІІ (10 мол %), CH2Cl2 (1.0 ммоль), 20°С, 12 ч, 20%. 
Граббс ІІ – [1,3-бис(2,4,6-триметилфенил)-2-имидазолидинилиден]дихлор(фенилметилен)-

(трициклогексилфосфин)рутений.

ченный по методу Мукаямы (схема 4, путь b), су-
щественно сократив при этом время реакций, как 
на стадии этерификации, так и на стадии циклиза-
ции. В этом случае выход соединений 15 удалось 
поднять до 45% и получить индивидуальный сте-
реоизомер 15а. Кислотный гидролиз 15а привел к 
соединению 1 с выходом 60% (схема 7).

Структурная формула и спектральные дан-
ные целевого аналога Epo 1 приведены ниже в 
табл. 4.

Деблокирование MOM-защитной группы в со-
единении 1 оказалось затруднительным, несмотря 
на апробацию ряда методов [23]. Поэтому в био-
тестировании был испытан MOM-эфир 1, который 
проявил умеренную цитотоксичность в отноше-
нии испытанных линий раковых клеток (Hek293, 
SH-SY5Y, MCF-7, A549). Очевидно, наличие 
MOM-защитной группы в фармакологически зна-
чимом С3-гидроксиле значительно снижает ток-
сичность. Видимо, предпринятое «глубокое» мо-
дифицирование на участке C15–C3 (А на В, рис.1) 
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Таблица 2. ЯМР 1H и 13С мажорного изомера 15а

Номер атома 13C, CDCl3 1H, CDCl3
1 – –

2 170.52 –

3 80.00 4.43 с (1H, 3-H)

4 51.81 –

4-CH3 20.69 1.08 с (3H, 4-CH3)

4-CH3 23.10 1.32 с (3H, 4-CH3)

5 216.77 –

6 44.26 3.22 м (1H, 6-H)

6-CH3 16.73 1.10 д (3H, 3J 6.8 Гц, 6-CH3)

7 78.15 3.85 д.д (1H, 3J7-8 7.7, 3J6-7 1.8 Гц, 7-H)

8 39.78 1.44 м (1H, 8-H)

8-CH3 18.25 1.03 д (3H, 3J 6.9 Гц, 8-CH3)

9 35.50 2.03 м (1H, 9-HA)
2.20 м (1H, 9-HB)

10 129.12 5.74 д.д.д (1H, 3J10-13 15.7, 3J10-9A 10.7, 3J10-9B 4.3 Гц, 10-H)

11 128.99 6.71 д (1H, 3J11-10 15.7 Гц, 11-H)

12 133.50 –

12-CH3 20.50 1.80 с (3H, 12-CH3)

13 126.17 5.36 д.д (1H, 3J13-14B 11.4, 3J13-14B 5.2 Гц, 13-H)

14 27.65 2.11 м (1H, 14-HA)
3.02 д.д.д (1H, 2J 13.6, 3J14B-13 11.4, 3J14B-15 6.1 Гц, 14-HB)

15 48.06 2.34 м (1H, 15-H)

16 65.23 4.22 м (2H, 16-H)

OCH2O 96.90 4.67 с (2H, OCH2O)

CH3O 56.84 3.36 с (3H, CH3O)

1' 120.02 6.38 с (1H, 1'-H)

2' 139.86 –

S

N

O
OMOMO

OTES
O

1
2 3 4 5

6

78

9
10

11

12
13

1415

16
1'

2'

1''
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3''

4''

5''

15a
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Таблица 2. (продолжение).

Номер атома 13C, CDCl3 1H, CDCl3
3' 17.71 2.09 с (3H, 3'-H)

4'' 153.04 –

5'' 115.26 6.90 с (1H, 5''-H)

(CH2-SiEt3) 7.07 0.98 м (6H, CH2-SiEt3)

(CH3-SiEt3) 5.49 0.64 м (9H, CH3-SiEt3)

Таблица 3. ЯМР 1H и 13С минорного изомера 15b

Номер атома 13C, CDCl3 1H, CDCl3
1 – –

2 170.59 –

3 80.28 4.52 с (1H, 3-H)

4 51.45 –

4-CH3 20.82 1.14 с (3H, 4-CH3)

4-CH3 23.52 1.32 с (3H, 4-CH3)

5 217.44 –

6 44.78 3.23 м (1H, 6-H)

6-CH3 16.96 1.11 д (3H, 3J 6.8 Гц, 6-CH3)

7 78.22 3.85 д.д (1H, 3J7-8 7.9, 3J6-7 1.7 Гц, 7-H)

8 39.82 1.48 м (1H, 8-H)

8-CH3 18.31 1.01 д (3H, 3J 6.9 Гц, 8-CH3)

9 34.46 2.04 м (1H, 9-HA)
2.22 м (1H, 9-HB)

10 129.26 5.79 д.д.д (1H, 3J10-13 15.5, 3J10-9A 9.3, 3J10-9B 4.9 Гц, 10-H)

11 129.38 6.69 д (1H, 3J11-10 15.7 Гц, 11-H)

12 134.52 –

12-CH3 20.50 1.79 с (3H, 12-CH3)

13 124.43 5.35 д.д (1H, 3J13-14B 9.9, 3J13-14B 7.1 Гц, 13-H)

S

N

O
OMOMO

OTES
O

1
2 3 4 5
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7
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также нежелательно, при модифицировании сле-
дует придерживаться максимального сохранения 
структуры Epo B. Но в то же время эфир 1 ожидае-
мо отличился химической стабильностью, не пре-
терпевал изменений даже при достаточно жестких 
условиях кислотного гидролиза MOM-эфиров 
(MeOH, H+-смолы, Δ; HCl-MeOH и др.). Для успе-

ха, очевидно, на ранних стадиях следует заменить 
MOM-защитную группу на другую более лабиль-
ную группу.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Растворители были очищены и высушены 
стандартными процедурами перед использо-

Таблица 3. (продолжение).

Номер атома 13C, CDCl3 1H, CDCl3

14 27.39 2.43 м (1H, 14-HA)
2.58 м (1H, 14-HB)

15 49.62 2.59 м (1H, 15-H)

16 65.76 3.97 д.д (1H, 2J 10.7, 3J16A-15 11.2 Гц, 16-HA)
4.37 д.д (1H, 2J 10.7, 3J16B-15 3.4 Гц, 16-HB)

OCH2O 97.17 4.73 д (1H, 2J 7.0 Гц, HA-OCH2O)
4.78 д(1H, 2J 7.0 Гц, HB-OCH2O)

CH3O 56.99 3.42 с (3H, CH3O)

1' 120.04 6.28 с (1H, 1'-H)

2' 138.83 –

3' 18.00 2.08 с (3H, 3'-H)

1'' – –

2'' 164.52 –

2''-CH3 19.19 2.71 с (3H, 2''-CH3)

3'' – –

4'' 152.95 –

5'' 115.32 6.90 с (1H, 5''-H)

(CH2-SiEt3) 7.10 0.98 м (6H, CH2-SiEt3)

(CH3-SiEt3) 5.52 0.65 м (9H, CH3-SiEt3)

Схема 7

S

N

O
OMOMO

OTES
O

S

N

O
OO

OH
O

O

13

115a

a b

Реагенты и условия: а, Граббс ІІ (10 мол %), CH2Cl2 (1.0 ммоль), 20°С, 5 ч, 45%;
b, CSA (15 мол %), MeOH–EtOH (1:1).

CSA – камфора–10-сульфокислота
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Таблица 4. ЯМР 1H и 13С соединения 1

Номер атома 13C, CDCl3 1H, CDCl3
1 – –

2 170.1 –

3 78.65 4.37 с (1Н, 3-Н)

4 52.5 –

4-CH3 21.5 1.00 c (3Н, 4-СН3)

4-CH3 20.5 1.30 c (3Н, 4-СН3)

5 218.4 –

6 40.1 3.27 д.к (1Н, 3J 6.8, 3J 2.4 Гц, 6-H)

6-CH3 12.25 1.02 д (3Н, J 6.8 Гц, 6-СН3)

7 72.35 3.76 д.д (1Н, J 2.0, 6.8 Гц, 7-H)

7-OH – 3.45–3.36 м (1Н)

8 36.36 1.95 пентет (1Н, J 6.7 Гц, 8-H)

8-CH3 16.26 0.99 с (3Н, 8-СН3),

9 36.15 2.05–2.12 м (1Н, 9-H)

10 130.2 5.70 д.д.д (1Н, J 6.0, 15.3, 8.9, 6.0 Гц, 10-Н)

11 134.8 6.44 д (1Н, J 15.7 Гц, 11-Н)

12 141.1 –

12-CH3 17.8 2.08 с (3H, 12-СН3)

13 128.6 5.26 д.д (1Н, J 5.1, 9.5 Гц, 13-H)

14 28.42 2.50-2.60 м (2Н, 14-H)

15 48.3 2.25 д.т (1Н, J 5.3, 12.3 Гц, 15-H)

16 65.62 4.35 д.д (1Н, J 5.9, 11.0 Гц, 16-H)
4.04-4.14 д.д (1Н, J 4.6, 11.0 Гц, 16-H)

1' 124.6 6.40 с (1Н, 1'-H)

2' 140.8 –

2'-CH3 17.8 1.76 с (3H, 2'-СН3)

OCH2O 96.9 4.67 к (2Н, J 7.0Гц)

S
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O
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2''
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м (1Н, =CHCH), 2.66–2.76 м (4H, N=CCH3, 
=CHCH), 2.89–3.04 м (1Н, CH2CH), 3.60–3.66 
м (1Н, CHOSi), 3.72–3.77 м (1Н, CHOSi), 6.36 с 
(1Н, =CH), 6.53 д.д (1Н, =CH, J 8.1, 7.2 Гц), 6.88 с 
(1Н, =CHS), 10.16 с (1Н, HC=O). Спектр ЯМР 13С 
(125 МГц, CDCl3–CHCl3), δ, м.д.: –5.5, 16.5, 16.9, 
18.2, 19.1, 25.8, 26.8, 52.1, 65.3, 115.1, 121.0, 136.6, 
139.5, 147.7, 152.7, 164.5, 191.2. Mасс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 381 (20) [M + H]+, 351 (100). Найдено, %: С 
63.4; H 8.8; N 3.5; S 8.3. С20Н33NO2SSi. Вычислено, 
%: C 63.28; H 8.76; N 3.69; S 8.45. M 379.63.

4-[(1E,3S,5Z)-3-({[трет-Бутил(диметил)си-
лил]окси}метил)-2,6-диметилокта-1,5,7-триен-
1-ил]-2-метил-1,3-тиазол (4). К перемешиваемо-
му раствору 5-(метилсульфонил)-1-фенил-1H-те-
тразола (0.14 г, 0.63 ммоль) в 10 мл сухого ТГФ 
в атмосфере Ar при –78°C добавляли 1.5 М рас-
твор KHMDS в ТГФ (0.4 мл, 0.63 ммоль). После 
перемешивания реакционной смеси в течение 
20 мин добавляли альдегид 3 (0.16 г, 0.42 ммоль) 
в виде раствора в 3 мл TГФ. Реакционную смесь 
перемешивали в течение 30 мин при –78°C, затем 
температуру реакционной массы повышали до 
комнатной. Добавляли 20 мл насыщенного рас-
твора NH4Cl, органический слой отделяли, во-
дный слой обрабатывали этилацетатом (3×20 мл). 
Объединенные органические экстракты сушили 
MgSO4, фильтровали, упаривали, концентриро-
вали под вакуумом, остаток хроматографировали 
на SiO2(элюент 9% EtOAc–петролейный эфир). 
Выход 0.14 г (88%). Светло-желтая жидкость, Rf 
0.75 (элюент 25% EtOAc–петролейный эфир), 
[α]D

20 +1.2 (c 0.50, CH2Cl2). ИК спектр, ν, см–1: 
2954, 2927, 2856, 1472, 1463, 1256, 1252, 1111, 837, 
775. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 

ванием. Реагенты производства «Alfa-Aestar» 
(США), «Sigma-Aldrich» (США), «Lancaster» 
(Великобритания) были высшего качества и ис-
пользовались без дальнейшей очистки, если не 
указано иное. В работе использовали оборудова-
ние ЦКП «Химия» УфИХ РАН. ИК спектры за-
писывали на спектрофотометре UR-20 в тонком 
слое или вазелиновом масле. Спектры ЯМР 1H и 
13С записаны на спектрометрах Bruker AM-300 
[300 МГц (1Н)] и AM-500 [125 МГц (13С)] для рас-
творов веществ в CDCl3, (D3C)2CO, внутренний 
стандарт – ТМС. Масс-спектры сняты в этаноле 
на спектрометре Shimadzu LCMS-2010 EV. Для 
ТСХ анализа применяли хроматографические пла-
стины Sorbfil (Россия). Для колоночной хромато-
графии применяли силикагель марки «Lancaster» 
(Великобритания). Оптическое вращение измере-
но на поляриметре «Perkin-Elmer 241 МС».

(2Z,5S,6E)-5-({[трет-Бутил(диметил)силил]- 
окси}метил)-2,6-диметил-7-(2-метил-1,3-тиа-
зол-4-ил)гепта-2,6-диеналь (3). К раствору спир-
та 2 (0.18 г, 0.47 ммоль) в хлористом метилене до-
бавляли йодбензол диацетат (0.21 г, 0.71 ммоль) и 
TEMPO (0.02 г, 0.13 ммоль), перемешивали при 
комнатной температуре до израсходования ис-
ходного спирта (~6 ч, контроль методом ТСХ). 
Раствор упаривали и остаток хроматографировали 
на колонке с SiO2 (элюент 10% EtOAc–петролей-
ный эфир). Выход 0.18 г (92%). Желтая масляни-
стая жидкость, Rf 0.52 (элюент 25% EtOAc–пе-
тролейный эфир), [α]D

20 +9.2 (c 2.02, CH2Cl2). ИК 
спектр, ν, см–1: 2954, 2928, 2857, 1678, 1472, 1253, 
1109, 837, 776. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3), 
δ, м.д.: 0.04 с [6H, Si(CH3)2], 0.88 с [9H, SiC(CH3)3], 
1.75 с (3H, =CCH3), 2.01 с (3H, =CCH3), 2.41–2.50 

Таблица 4. (продолжение).

Номер атома 13C, CDCl3 1H, CDCl3
CH3O 56.6 3.37 с (3H, ОСН3)

1'' – –

2'' 165.3 –

2''-CH3 20.2 2.74 с (3H, 2''-СН3)

3'' – –

4'' 151.7 –

5'' 115.2 6.94 с (1Н, 5'-CH3)
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0.03 с [6H, Si(CH3)2], 0.88 с [9H, SiC(CH3)3], 1.79 с 
(3H, =CCH3), 1.98 с (3H, =CCH3), 2.23–2.42 м (2Н, 
=CHCH2), 2.51–2.60 м (1H, CH2CH), 2.71 с (3Н, 
N=CCH3), 3.57–3.71 м (2Н, CH2OSi), 5.07 д (1H, 
=CH2, J 10.8 Гц), 5.18 д (1H, =CH2, J 17.2 Гц), 5.38 
т (1Н, =CH, J 7.0 Гц), 6.35 с (1H, =CH), 6.80 д.д 
(1H, HC=CH2, J 17.2, 10.8 Гц), 6.86 с (1Н, =CHS). 
Спектр ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3–CHCl3), δ, м.д.: 
–5.4, 16.8, 18.3, 19.1, 19.8, 25.9, 27.6, 52.3, 65.5, 
113.4,114.5, 120.3, 129.0, 133.0, 133.9, 141.4, 153.3, 
164.3. Mасс-спектр, m/z (Iотн, %): 379 (33) [M + H]+, 
433 (100). Найдено, %: C 66.7; H 9.4; N 3.6; S 8.3. 
C21H35NOSSi. Вычислено, %: C 66.79; H 9.34; N 
3.71; S 8.49. M 377.66.

(2S,4Z)-5-Метил-2-[(E)-1-метил-2-(2-метил-
1,3-тиазол-4-ил)этенил]гепта-4,6-диен-1-ол 
(5). К перемешиваемому раствору соединения 4 
(0.14 г, 0.37 ммоль) в 16 мл смеси растворителей 
СH2Cl2–MeOH (1:1) добавляли моногидрат п-то-
луолсульфоновой кислоты (p-TSA∙H2O) (0.032 г, 
0.19 ммоль) при 0°С. Смесь выдерживали при 
комнатной температуре в течение 5 ч, затем ней-
трализовали добавлением NaHCO3, фильтровали, 
концентрировали на вакууме, остаток очищали 
методом колоночной хроматографии на SiO2 (элю-
ент 70% EtOAc–петролейный эфир). Выход 0.093 г 
(95%). Бесцветная жидкость, Rf 0.22 (50% EtOAc–
петролейный эфир), [α]D

20 +4.4 (c 0.82, CH2Cl2). ИК 
спектр, ν, см–1: 3353, 2969, 2923, 2861, 1457, 1437, 
1375, 1268, 1183, 1047, 987, 902, 732. Спектр ЯМР 
1Н (500 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 1.76 с (3H, =CCH3), 
2.04 с (3H, =CCH3), 2.23–2.43 м (2Н, =CHCH2), 
2.46–2.54 м (1H, CH2CH), 2.64 с (3Н, N=CCH3), 
2.76 с (1H, OH), 3.49–3.67 м (2Н,CH2OH), 5.06 
д (1H, =CH2, J 10.8 Гц), 5.18 д (1H, =CH2, J 
17.2 Гц), 5.41 т (1Н, =CH, J 6.8 Гц), 6.30 с (1H, 
=CH), 6.84 д.д (1H, HC=CH2, J 17.2, 10.8 Гц), 7.07 
с (1Н, =CHS). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3–
CHCl3), δ, м.д.: 15.1, 18.2, 19.1, 27.5, 53.1, 64.0, 
113.0, 115.2, 120.6, 129.3, 132.6, 133.8, 140.1, 153.9, 
164.9. Mасс-спектр, m/z (Iотн, %): 264 (18) [M + 
H]+, 278 (100). Найдено, %: C 68.5; H 8.0; N 5.1; S 
12.2. C15H21NOS. Вычислено, %: C 68.40; H 8.04; 
N 5.32; S 12.17. M 263.39.

(1R,4R,5S,6S)-1-(1'3'-Дитиолан-2'-ил)-5-ги- 
дрокси-1-(метоксиметокси)-2,2,4,6-тетраметил- 
8-[(1''-фенил-1''Н-тетразол-5''-ил)сульфонил]- 

октан-3-он (8) [15]. Светло-желтая жидкость, 
[α]D

20 +14.3 (с 1.35, CH2Cl2). ИК спектр, ν, см–1: 
3512, 2971, 2936, 1684, 1498, 1465, 1342, 1152, 
1027, 764, 690, 545. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, 
CDCl3), δ, м.д.: 0.95 д (3Н, C6СН3, J 6.8 Гц), 1.07 д 
(3Н, С4СН3, J 6.8 Гц), 1.25–1.26 с (6Н, 2СН3-гем), 
1.78 т.к.д (1Н, С6Н, J 6.4, 6.8, 9.5 Гц), 1.87–1.91 м 
(1H, C7H), 2.21–2.25 м (1H, С7Н), 3.21–3.25 м (1Н, 
C4H), 3.05–3.20 м (4H, CH2-дитиолан), 3.40 с (3Н, 
OCH3), 3.48 д (1Н, С5Н, J 9.5 Гц), 3.80 д.т (1Н, 
С8Н, 2J 14.6, Jтранс 11.2, Jцис 4.9 Гц), 3.92 д.т (1Н, 
С8Н, 2J 14.6, Jтранс 11.2, Jцис 4.9 Гц), 4.14 д (1Н, 
OСН2O, J 5.6 Гц), 4.45 д (1Н, ОСН2O, J 5.6 Гц), 
4.78 д (1Н, С1Н, J 5.7 Гц), 4.91 д (1Н, СН-дитиолан, 
J 6.1 Гц), 7.45–7.68 м (3Н, Ph), 7.51–7.57 м (2H, 
Ph). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3–CHCl3), 
δ, м.д.: 10.00, 16.25, 20.00, 23.52, 26.51, 34.45, 
38.07, 38.29, 41.43, 53.56, 54.63, 55.53, 56.84, 74.97, 
85.52, 99.63, 125.01, 129.63, 129.73, 131.39, 133.01, 
153.40, 219.50. Mасс-спектр, m/z (Iотн, %): 574 [M + 
Н]+. Найдено, %: С 50.46; H 6.41, N 9.59, S 16.85. 
C24H36N4O6S3. Вычислено, %: С 50.33; H 6.34, N 
9.78; S 16.80. M 572.76.

(5R,8R,9S)-5-(1,3-Дитиолан-2-ил)-11,11-ди- 
этил-6,6,8-триметил-9-{(1S)-1-метил-3-[(1-фе- 
нил-1H-тетразол-5-ил)сульфонил]пропил}- 
2,4,10-триокса-11-силатридекан-7-он (9). К пе-
ремешиваемому раствору соединения 8 (0.25 г, 
0.44 ммоль) в 30 мл CH2Cl2 в атмосфере аргона до-
бавляли 2,6-лутидин (0.25 г, 2.18 ммоль) и Et3SiOTf 
(0.24 мл, 1.09 ммоль) при 0°С. Полученный рас-
твор перемешивали при этой температуре в тече-
ние 20 мин, затем нейтрализовали добавлением 
30 мл насыщенного раствора NaHCO3. Орга- 
нический слой отделяли, водный слой обрабаты-
вали CH2Cl2 (3×30 мл). Объединенные органи-
ческие экстракты сушили MgSO4, фильтровали, 
упаривали, концентрировали под вакуумом, оста-
ток хроматографировали на SiO2 (20% EtOAc–пе-
тролейный эфир). Выход 0.23 г (77%). Бесцветная 
жидкость, Rf 0.68 (элюент 30% EtOAc–петролей-
ный эфир), [α]D

20 –2.2 (c 1.16, CH2Cl2). ИК спектр, 
ν, см–1: 2958, 2877, 1690, 1497, 1458, 1341, 1153, 
1023, 990, 763, 740, 689. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, 
CDCl3), δ, м.д.: 0.65 к (6H, SiCH2, J 7.9 Гц), 0.97 
т (9H, SiCH2CH3, J 7.9 Гц), 1.05 д (3H, CHCH3, 
J 6.8 Гц), 1.15 д (3H, CHCH3, J 6.9 Гц), 1.22 с 
(3H, CCH3), 1.31 с (3H, CCH3), 1.55–1.66 м (1H, 
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CHCH3), 1.68–1.84 м (1H, CH2), 2.03–2.11 м (1H, 
CH2), 3.11–3.16 м (4H, SCH2CH2S), 3.21–3.25 м 
(1H, CHCH3), 3.42 с (3H, OCH3), 3.54–3.64 м (1H, 
CH2SO2), 3.79–3.86 м (1H, CH2SO2), 3.91 д.д (1H, 
CHOSi, J 7.6, 1.5 Гц), 4.19 д (1H, CHOCH2OCH3, 
J 4.2 Гц), 4.48 д (1H, SCHS, J 4.2 Гц), 4.78 д (1H, 
OCH2OCH3, J 6.0 Гц), 4.93 д (1H, OCH2OCH3, J 
6.0 Гц), 7.58–7.63 м (3H, Ph), 7.69–7.71 м (2H, Ph). 
Спектр ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3–CHCl3), δ, м.д.: 
5.4, 7.1, 16.0, 17.9, 20.0, 23.0, 23.8, 36.2, 38.0, 38.5, 
45.5, 53.4, 54.7, 55.8, 56.8, 78.2, 84.0, 99.4, 125.1, 
129.6, 131.4, 133.1, 153.3, 217.0. Mасс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 688 (33) [M + H]+. Найдено, %: C 52.3; H 
7.3; N 8.0; S 14.1. C30H50N4O6S3Si. Вычислено, %: 
C 52.45; H 7.34; N 8.16; S 14.00. M 687.02.

(5R,8R,9S)-5-(1,3-Дитиолан-2-ил)-11,11-ди- 
этил-6,6,8-триметил-9-[(1S,3E)-1-метилпент-
3-ен-1-ил]-2,4,10-триокса-11-силатридекан-7-
он (10). К перемешиваемому раствору сульфона 
9 (0.23 г, 0.33 ммоль) в 35 мл ТГФ в атмосфере 
аргона добавляли 1.2 M раствор KHMDS в ТГФ 
(0.42 мл, 0.50 ммоль) при –78°C. Реакционную 
смесь перемешивали в течение 10 мин, затем 
добавляли ацетальдегид (29.5 мг, 0.67 ммоль) в 
3 мл ТГФ. Смесь выдерживали в течение 20 мин, 
затем температуру реакционной массы доводи-
ли до комнатной. Добавляли 20 мл насыщенного 
раствора NH4Cl, органический слой отделяли, во-
дный слой обрабатывали этилацетатом (3×20 мл). 
Объединенные органические экстракты сушили 
MgSO4, фильтровали, упаривали, концентриро-
вали под вакуумом, остаток хроматографировали 
на SiO2 (элюент 9% EtOAc–петролейный эфир). 
Выход 0.14 г, (83%) (Z/E, 1:7).Бесцветная жид-
кость, Rf 0.65 (25% EtOAc–петролейный эфир), 
[α]D

20 –0.3 (c 2.74, CH2Cl2). ИК спектр, ν, см–1: 
2956, 2934, 2877, 1692, 1456, 1154, 1023, 990, 739. 
Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 0.61 к 
(6H, SiCH2, J 7.9 Гц), 0.87 д (3H, CHMe, J 6.7 Гц), 
0.94 т (9H, SiCH2CH3, J 7.9 Гц), 1.08 д (3H, CHCH3, 
J 7.0 Гц), 1.15 с (3H, CCH3), 1.28 с (3H, CCH3), 
1.31–1.37 м (1H, CHCH3), 1.60 д (3H, =CHCH3, J 
6.1 Гц), 1.68–1.74 м (1H, CH2), 2.12–2.15 м (1H, 
CH2), 3.05–3.15 м (4H, SCH2CH2S), 3.18–3.24 
м (1H, CHCH3), 3.39 с (3H, OCH3), 3.82 д.д (1H, 
CHOSi, J 7.4, 2.2 Гц), 4.17 д (1H, CHOCH2OCH3, 
J 4.2 Гц), 4.44 д (1H, SCHS, J 4.2 Гц), 4.75 д (1H, 
OCH2OCH3, J 6.4 Гц), 4.93 д (1H, OCH2OCH3, J 

6.4 Гц), 5.26–5.32 м (1H, =CH), 5.34–5.40 м (1H, 
=CH). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3–CHCl3), 
δ, м.д.: 5.5, 7.1, 15.6, 17.8, 17.9, 19.3, 24.4, 33.8, 
37.9, 38.5, 45.1, 53.3, 56.0, 56.7, 78.1, 84.3, 99.5, 
126.0, 130.0, 217.0. Mасс-спектр, m/z (Iотн, %): 506 
(21) [M + H]+. Найдено, %: C 59.3; H 9.4; S 12.6. 
C25H48O4S2Si. Вычислено, %: C 59.47; H 9.58; S 
12.70. M 504.86.

(2R,5R,6S,7S,9E)-2-(Метоксиметокси)-3,3,5,7-
тетраметил-4-оксо-6-[(триэтилсилил)окси]ун-
дека-9-еналь (11). К перемешиваемому раствору 
соединения 10 (0.14 г, 0.27 ммоль) в 10 мл смеси 
растворителей ацетон–вода (4:1) добавляли CaCO3 
(0.83 ммоль) и MeI (2,7 ммоль) порциями в тече-
ние 5–6 ч при 50–60°C. К реакционной смеси до-
бавляли CH2Cl2, сушили над MgSO4, фильтровали, 
упаривали, остаток хроматографировали на SiO2 
(элюент 20% EtOAc–петролейный эфир). Выход 
0.06 г (59%). Бесцветная жидкость, Rf 0.65 (элю-
ент 25% EtOAc–петролейный эфир), [α]D

20 +6.5 
(c 1.058, CH2Cl2). ИК спектр, ν, см–1: 2957, 2936, 
2913, 2877, 1729, 1710, 1653, 1471, 1108, 1049, 
1032, 985, 737. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3), 
δ, м.д.: 0.62, 0.64 (6H, перекрывающиеся кварте-
ты, Si-CH2, J 8.0 Гц), 0.88 д (3H, CHCH3, J 6.8 Гц), 
0.97 д (9H, 5-CH3, J 7.8 Гц), 1.10 д (3H, 5-CH3, J 
7.2 Гц), 1.26 с (3H, CCH3), 1.33 с (3H, CCH3), 
1.63 д (3H, =CHCH3, J 5.5 Гц), 1.52–1.70 м (2H), 
2.08–2.13 м (1H), 3.05–3.18 м (1H, 7-H), 3.39 с 
(3H, OCH3), 3.75 с (1H, 2-H), 3.84 д (1H, CHOSi, J 
7.0 Гц), 4.67 к (2H, OCH2OCH3, J 6.2 Гц), 5.25–5.50 
м (2H, H9, H10), 9.72 д (1H, CHO, J 2.4 Гц). Спектр 
ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3–CHCl3), δ, м.д.: 5.4 
(SiCH2), 7.0 (SiCH2CH3), 15.8 (CH3), 17.9 (CH3), 
18.0 (CH3), 22.0 (CH3), 22.4 (CH3), 33.4 (C8), 37.3 
(C7), 44.8 (C5), 53.4 (C3), 56.2 (OCH3), 78.4 (C6), 
86.7 (C2), 97.6 (OCH2O), 126.1 (C10), 130 (C9), 202.3 
(C1), 216.5 (C4). Mасс-спектр, m/z (Iотн, %): 427.4 
(100) [M + H]+. М 428.67.

(2R,5R,6S,7S,9E)-2-(Метоксиметокси)-3,3,5,7-
тетраметил-4-оксо-6-[(триэтилсилил)окси]ун- 
дека-9-еновая кислота (12). К перемешиваемо-
му раствору альдегида 11 (0.06 г, 0.14 ммоль) в 
13.2 мл смеси растворителей t-BuOH–ТГФ–H2O 
(5:5:1) добавляли 2,3-диметилбут-2-ен (2.1 мл), 
Na2HPO4 (0.06 г, 0.35 ммоль) и NaClO2 (0.08 г, 
0.73 ммоль). Реакционную массу перемешивали 
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при комнатной температуре в течение 16 ч и за-
тем фильтровали. Осадок на фильтре промывали 
EtOAc (10 мл), фильтрат сушили над MgSO4 и 
концентрировали. Остаток хроматографировали 
на SiO2 (элюент 50% EtOAc–петролейный эфир). 
Выход 0.05 г (82%). Желтая маслянистая жид-
кость, Rf 0.23 (EtOAc), [α]D

20 +9 (c 0.13, CH2Cl2). 
ИК спектр, ν, см–1: 3396, 2957, 2931, 2876, 2855, 
1723, 1697, 1457, 1046, 999, 737, 726. Спектр ЯМР 
1Н (500 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 0.65 т (6H, SiCH2, 
J 7.9 Гц), 0.88 (1H, 7-CH3, J 6.8 Гц), 0.97 т (9H, 
SiCH2CH3, J 7.7 Гц), 1.2 д (3H, 5-H, J 7.0 Гц), 1.27 с 
(3H, 3-CH3), 1.32 с (3H, 3-CH3), 1.63 д (3H, =CH3, J 
5.3 Гц), 1.50–1.60 м (2H), 2.11–2.15 м (1H), 3.17 т.д 
(1H, 5-H, J 7.2, 13.5 Гц), 3.79–3.88 м (1H, 6-H), 4.40 
с (1H, 2-H), 5.25–5.40 м (2H, 9H, 10-H). Спектр 
ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3–CHCl3), δ, м.д.: 5.5 
(SiCH2), 7.0 (SiCH2CH3), 12.9 (CH3), 17.7 (CH3), 
17.9 (CH3), 20.7 (CH3), 22.6 (CH3), 33.7 (C8), 37.9 
(C7), 44.7 (C5), 56.5 (OCH3), 78.2 (C6), 80.9 (C2), 
97.4 (OCH2O), 126.0 (C9), 130.1 (C10), 174.6 (C1), 
217.0 (C4). Mасс-спектр, m/z (Iотн, %): 443.0 (100) 
[M – H]−. М 444.67.

(2S,4Z)-5-Метил-2-[(E)-1-метил-2-(2-метил- 
1,3-тиазол-4-ил)винил]гепта-4,6-диен-1- 
ил(2R ,5R ,6S ,7S ,9E)-2-(метоксиметокси)- 
3,3,5,7-тетраметил-4-оксо-6-[(триэтилсилил)- 
окси]ундека-9-еноат (13). a. Методика с исполь-
зованием реагента Ямагучи. К перемешиваемому 
раствору кислоты 12 (0.06 г, 0.135 ммоль) в 10 мл 
ТГФ в атмосфере аргона добавляли Et3N (0.027 г, 
0.27 ммоль) и 2,4,6-трихлорбензоил хлорид (0.033 г, 
0.135 ммоль). Реакционную массу перемешивали 
при комнатной температуре 2 ч, затем добавля-
ли раствор спирта 5 (0.035 г, 0.135 ммоль) в 1 мл 
ТГФ. Затем DMAP (0.004 г, 0.034) разбавляли 
0.5 мл ТГФ и добавляли порциями в течение 5 ч. 
Реакционную смесь концентрировали в вакууме, 
остаток очищали колоночной хроматографией 
(элюент 9% EtOAc–петролейный эфир). Выход 
0.020 г (21%). Светло-желтая жидкость, Rf 0.44 
(20% EtOAc–петролейный эфир), [α]D

20 –7 (c 0.2, 
CH2Cl2). ИК спектр, ν, см–1: 2936, 1744, 1701, 
1460, 1369, 1154, 1040, 994, 738. Спектр ЯМР 1Н 
(500 МГц, ацетон-d6), δ, м.д.: 0.67 м (6Н, SiCH2), 
0.89 д (3Н, 7-СН3, J 6.9 Гц), 0.94–0.97 м (9Н, 
SiCH2CH3), 1.08 д (3Н, 5-СН3, J 6.9 Гц), 1.16 с (3Н, 
3-СН3), 1.30 с (3Н, 3-CH3), 1.45–1.51 м (1Н, 8-Н), 

1.63 д (3Н, 11-Н, J 4.7 Гц), 1.74–1.78 м (1Н, 8-HA), 
1.79 с (3Н, 5'-СН3), 2.11 с (3Н, 1''-CH3), 2.19–2.23 
м (1Н, 9-НB), 2.41 д.т (1H, 3'-H, J 14.6, 8.1, 7.3 Гц), 
2.52 д.д.д (1H, 3'-H, J 14.6, 7.3, 7.3 Гц), 2.62–2.68 
м (1H, 15-H), 2.66 c (3H, 2'''-CH3), 3.24–3.29 м (1H, 
6-H), 3.27 c (3H, CH3O), 3.84–3.89 м (1H, 6-H), 
4.15 д.д (1H, 1'-H, J 11.0, 6.0 Гц), 4.32 д.д (1H, 
1'-H, J 11.0, 8.2 Гц), 4.38 c (1H, 2-H), 4.55–4.59 
м (2H, OCH2O), 5.10 д (1H, 7'-Hцис, Jцис 10.9 Гц), 
5.23 д (1H, 7'-Hтранс, Jтранс 17.1 Гц), 5.37–5.41 м 
(1H, 9-H), 5.40–5.45 м (1H, 10-H), 5.42–5.48 м (1H, 
4'-H), 6.37 с (1H, 2''-H), 6.87 д.д (1H, 6'-H, J 17.1, 
10.9 Гц), 7.13 с (1H, 5'''-H). Спектр ЯМР 13С 
(125 МГц, ацетон-d6), δ, м.д.: 5.91 (SiCH2), 7.22 
(SiCH2CH3), 15.60 (5-СН3), 15.74 (1''-CH3), 17.68 
(7-CH3), 18.93 (2'''-CH3), 19.92 (5'-CH3), 20.42 (3-
CH3), 22.70 (3-CH3), 28.59 (C3'), 34.65 (C8), 38.92 
(C7), 44.79 (C5), 51.69 (C3), 56.45 (CH3O), 66.56 
(C1'), 78.67 (C6), 82.20 (C2), 97.56 (OCH2O), 114.19 
(С7'), 116.58 (C5'''), 122.04 (C2''), 126.54 (C10), 128.98 
(C4'), 131.05 (C9), 134.18 (C6'), 139.26 (C1''), 155.74 
(C4'''), 164.71 (C2'''), 171.23 (C1), 216.37 (C4). М 
690.06.

(2S,4Z)-5-Метил-2-[(E)-1-метил-2-(2-метил-
1,3-тиазол-4-ил)винил]гепта-4,6-диен-1-ил-
2,4,6-трихлорбензоат (14). Выход 0.0029 г (5%). 
Бесцветная жидкость, Rf 0.51 (EtOAc–петролей-
ный эфир, 4:1), [α]D

20 –8.40, (c 3.355, CH2Cl2). ИК 
спектр, ν, см–1: 3082, 2970, 2925, 2856, 1739, 1576, 
1549, 1507, 1437, 1373, 1272, 1120, 856, 734. Спектр 
ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 1.78 с (СН3), 
2.15 с (СН3), 2.45 д.т (1Н, СН2, J 14.9, 7.9 Гц), 
2.55 д.т (1Н, СН2, J 14.9, 6.8 Гц), 2.63 с (СН3), 2.75 
д.д.д (1Н, СН, J 6.2, 8.2, 14.4 Гц), 4.45 д.д (1Н, 
СН2О, J 9.7, 11.0 Гц), 4.55 д.д (1Н, СН2О, J 10.4, 
11.0 Гц), 5.10 д (1Н, =СН2, J 10.9 Гц), 5.22 д (1Н, 
=СН2, J 17.2), 5.45 д.д (1Н, СН, J 7.2, 7.3 Гц), 6.40 
с (1Н, 2'-H), 6.85 д.д (1Н, 6-Н, J 10.8, 17.3 Гц), 7.10 
(1Н, SCH=), 7.55 уш.с (2Наром), 7.55 уш.с (2Наром). 
Спектр ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3–CHCl3), δ, м.д.: 
14.9 (СН3), 18.4 (СН3), 19.2 (СН3), 27.7 (СН2), 48.90 
(СН), 67.4 (СН2О), 113.6 (=СН2), 115.9 (S–CH=), 
121.6, 127.8, 128.2, 128.7 (Cчетв), 132.2 (Cчетв), 
132.5 (Cчетв), 133.5, 136.0, 137.8, 153.5 (Cчетв), 
163.4 (CO), 163.9 [CH3C(S–)=N–]. Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 472.1 (100) [M + H]+. М 470.84.

b. Методика с использованием реагента 
Мукаямы. К перемешиваемому раствору кис-
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лоты 12 (0.03 г, 0.067 ммоль) и спирта 5 (0.018 г, 
0.067 ммоль) в 10 мл CH2Cl2 в атмосфере арго-
на добавляли 1-метил-2-бромпиридиний йодид 
(0.04 г, 0.013), затем DMAP (0.033 г, 0.27 ммоль). 
Реакционную массу перемешивали при комнатной 
температуре 2 ч, затем фильтровали, упаривали, 
концентрировали под вакуумом, остаток хрома-
тографировали на SiO2 (элюент 9% EtOAc–петро-
лейный эфир). Выход 0.02 г (45%).

(3R ,6R ,7S ,8S ,10E ,12Z ,15S)-3-(Метокси- 
метокси)-7-[(триэтилсилил)окси]-4,4,6,8,12-
пентаметил-15-[(E)-1-(2-метилтиазол-4-ил)- 
проп-1-ен-2-ил]оксациклогексадека-10,12-ди-
ен-2,5-дион (15а) и его 3S-изомер (15b). a. К пе-
ремешиваемому раствору соединения 13 (0.064 г, 
0.093 ммоль) в 93 мл (1.0 ммоль) дегазированно-
го CH2Cl2 добавляли второго поколения реагент 
Граббса (10 мол %). Смесь перемешивали при 
комнатной температуре в течение 12 ч, фильтро-
вали через слой SiO2, промывая последовательно 
CH2Cl2 и Et2O. Объединенные фильтраты кон-
центрировали в вакууме и остаток очищали ко-
лоночной хроматографией на SiO2 (элюент 9% 
EtOAc–петролейный эфир). Выход 0.012 г (20%). 
Бесцветная жидкость, Rf 0.36 (25% EtOAc–петро-
лейный эфир), [α]D

20 –10.6 (c 0.43, CH2Cl2).

Мажорный изомер 15a. Спектр ЯМР 1Н 
(500 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 0.62–0.66 м (9H, CH3–SiEt3), 
0.96–1.00 м (6H, CH2–SiEt3), 1.03 д (3H, 8-CH3, 3J 
6.9 Гц), 1.08 с (3H, 4-CH3), 1.10 д (3H, 6-CH3, 3J 
6.8 Гц), 1.32 с (3H, 4-CH3), 1.42–1.46 м (1H, 8-H), 
1.80 с (3H, 12-CH3), 2.01–2.05 м (1H, 9-HA), 2.09 
с (3H, 3'-H), 2.09–2.13 м (1H, 14-HA), 2.18–2.22 м 
(1H, 9-HB), 2.33–2.35 м (1H, 15-H), 2.70 с (3H, 2''-
CH3), 3.02 д.д.д (1H, 14-HB, 2J 13.6, 3J14B-13 11.4, 
3J14B-15 6.1 Гц), 3.21–3.23 м (1H, 6-H), 3.36 с (3H, 
CH3O), 3.85 д.д (1H, 7-H, 3J7-8 7.7, 3J6-7 1.8 Гц), 
4.21–4.23 м (2H, 16-H), 4.43 с (1H, 3-H), 4.67 с (2H, 
OCH2O), 5.36 д.д (1H, 13-H, 3J13-14B 11.4, 3J13-14B 
5.2 Гц), 5.74 д.д.д (1H, 10-H, 3J10-13 15.7, 3J10-9A 
10.7, 3J10-9В 4.3 Гц), 6.38 с (1H, 1'-H), 6.71 д (1H, 
11-H, 3J11-10 15.7 Гц), 6.90 с (1H, 5''-H).Спектр 
ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3–CHCl3), δ, м.д.: 5.49 
(CH3–SiEt3), 7.07 (CH2–SiEt3), 16.73 (6-CH3), 17.71 
(C3'), 18.25 (8-CH3), 19.17 (2''-CH3), 20.50 (12-CH3), 
20.69 (4-CH3), 23.10 (4-CH3), 27.65 (C14), 35.50 (C9), 
39.78 (C8), 44.26 (C6), 48.06 (C15), 51.81 (C4), 56.84 

(CH3O), 65.23 (C16), 78.15 (C7), 80.00 (C3), 96.90 
(OCH2O), 115.26 (C5''), 120.02 (C1'), 126.17 (C13), 
128.99 (C11), 129.12 (C10), 133.50 (C12), 139.86 (C2'), 
153.04 (C4''), 164.42 (C2''), 170.52 (C2), 216.77 (C5).

Минорныйизомер 15b. Спектр ЯМР 1Н 
(500 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 0.64–0.66 м (9H, CH3–
SiEt3), 0.97–0.99 м (6H, CH2–SiEt3), 1.11 д (3H, 
6-CH3, 3J 6.8 Гц), 1.14 с (3H, 4-CH3), 1.32 с (3H, 
4-CH3), 1.47–1.49 м (1H, 8-H), 1.79 с (3H, 12-
CH3), 2.03–2.05 м (1H, 9-HA), 2.08 с (3H, 3'-H), 
2.21–2.23 м (1H, 9-HB), 2.42–2.44 м (1H, 14-HA), 
2.57–2.59 м (1H, 14-HB), 2.58–2.60 м (1H, 15-H), 
2.71 с (3H, 2''-CH3), 3.22–3.24 м (1H, 6-H), 3.42 
с (3H, CH3O), 3.85 д.д (1H, 7-H, 3J7-8 7.9, 3J6-7 
1.7 Гц), 3.97 д.д (1H, 16-HA, 2J 10.7, 3J16A-15 
11.2 Гц), 4.37 д.д (1H, 16-HB, 2J 10.7, 3J16B-15 
3.4 Гц), 4.52 с (1H, 3-H), 4.73 д (1H, HA-OCH2O, 2J 
7.0 Гц), 4.78 д (1H, HB-OCH2O, 2J 7.0 Гц), 5.35 д.д 
(1H, 13-H, 3J13-14B 9.9, 3J13-14B 7.1 Гц), 5.79 д.д.д 
(1H, 10-H, 3J10-13 15.5, 3J10-9A 9.3, 3J10-9B 4.9 Гц), 
6.28 с (1H, 1'-H), 6.69 д (1H, 11-H, 3J11-10 15.7 Гц), 
6.90 с (1H, 5''-H). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, 
CDCl3–CHCl3), δ, м.д.: 5.52 (CH3–SiEt3), 7.10 
(CH2–SiEt3), 16.96 (6-CH3), 18.00 (C3'), 18.31 
(8-CH3), 19.19 (2''-CH3), 20.50 (12-CH3), 20.82 (4-
CH3), 23.52 (4-CH3), 27.39 (C14), 34.46 (C9), 39.82 
(C8), 44.78 (C6), 49.62 (C15), 51.45 (C4), 56.99 
(CH3O), 65.76 (C16), 78.22 (C7), 80.28 (C3), 97.17 
(OCH2O), 115.32 (C5''), 120.04 (C1'), 124.43 (C13), 
129.26 (C10), 129.38 (C11), 134.52 (C12), 138.83 
(C2'), 152.95 (C4''), 164.52 (C2''), 170.59 (C2), 217.44 
(C5). Mасс-спектр, m/z (Iотн, %): 648.5 [M + H]+. M 
647.98.

b. К перемешиваемому раствору соединения 13 
(0.04 г, 0.058 ммоль) в 60 мл (1.0 ммоль) дегази-
рованного CH2Cl2 добавляли второго поколения 
реагент Граббса (10 мол %). Смесь перемешивали 
при комнатной температуре в течение 6 ч, филь-
тровали через слой SiO2,промывая последова-
тельно CH2Cl2 и Et2O. Объединенные фильтраты 
концентрировали в вакууме и остаток очищали 
колоночной хроматографией на SiO2 (элюент 9% 
EtOAc–петролейный эфир). Выход 0.0175 г (45%).

(3R,6R,7S,8S,10E,12Z,15S)-7-Гидрокси-3-(ме- 
токсиметокси)-4,4,6,8,12-пентаметил-15- 
[(E)-1-(2-метилтиазол-4-ил)проп-1-ен-2-ил]ок-
сациклогексадека-10,12-диен-2,5-дион (1). К пе-
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ремешиваемому раствору соединения 15 (0.0175 г, 
0.027 ммоль) в 10 мл смеси растворителей MeOH–
EtOH (1:1) добавляли камфора-10-сульфокислоту 
(15 мол %). Смесь выдерживали при комнатной 
температуре в течение 4 ч, затем нейтрализовали 
добавлением насыщенного раствора NaHCO3, упа-
ривали, водный слой обрабатывали этилацетатом 
(3×10 мл). Объединенные органические экстракты 
сушили MgSO4, фильтровали, упаривали, концен-
трировали под вакуумом, остаток хроматографи-
ровали на SiO2(элюент 25% EtOAc–петролейный 
эфир). Выход 0.0085 г (60%). Бесцветное масло, 
Rf 0.52 (элюент 50% EtOAc–петролейный эфир), 
[α]D

20 +42 (c 0.17, CH2Cl2). Спектр ЯМР 1Н 
(500 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 0.99 с (3Н, СН3), 1.02 
д (3Н, 6-СН3, J 6.8 Гц), 1.13 д (3Н, СН3, J 6.8 Гц), 
1.30 с (3Н, СН3), 1.76 с (СН3), 1.95 пентет (1Н, J 
6.7 Гц), 2.08 с (СН3), 2.05–2.12 м (1Н), 2.25 д.т (1Н, 
J 5.3, 12.3 Гц), 2.50–2.60 м (2Н), 2.74 с (СН3), 3.27 
д.к (1Н, J 6.8, 2.4 Гц), 3.37 с (3Н, ОСН3), 3.45–3.36 
м (1Н, ОН), 3.76 д.д (1Н, J 2.0, 6.8 Гц), 4.04–4.14 
д.д (1Н, J 4.6, 11.0 Гц), 4.35 д.д (1Н, J 5.9, 11.0 Гц), 
4.37 с (1Н, 3-Н), 4.67 к (2Н, J 7.0 Гц), 5.26 д.д (1Н, 
J 5.1, 9.5 Гц), 5.70 д.д.д (1Н, 10-Н, J 6.0, 15.3, 8.9, 
6.0 Гц), 6.40 с (1Н), 6.44 д (1Н, 11-Н, J 15.7 Гц), 6.94 
с (1Н). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3–CHCl3), 
δ, м.д.: 12.25, 16.26, 17.8, 20.2, 20.5, 21.5 (СН3), 
28.42, 36.15 (2СН2), 36.36, 40.0, 48.3, 52.5, 56.6 
(ОСН3), 65.62 (СН2О), 72.35 (С7), 78.65 (С3), 96.9 
(ОСН2О), 115.2, 124.6, 128.6, 130.3, 134.8, 140.8, 
141.1, 151.7, 165.3, 170.1, 218.4. Mасс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 534 (100) [M + H]+. М 533.72.

ВЫВОДЫ

Нами описан разработанный полный синтез из 
R-(–)-карвона нового 10,11-дегидроаналога эпо-
тилона D. Ключевые этапы этого синтеза вклю-
чают оригинальный вариант дециклизации R-(–)-
карвона с сохранением его Z-тризамещенной двой-
ной связи с получением важной спиртовой компо-
ненты сложного эфира для RCM-циклизации; в 
синтезе новой топологии кислотной компоненты 
данного эфира задействованы R-(–)-пантолактон 
(8 стадий) и хиральный метилсодержащий блок 
(6 стадий); в финале межмолекулярная конденса-
ция кислотной и спиртовой компонент и внутри-
молекулярная циклизация полученного α,ω-не-
предельного эфира выполнена с использованием 

катализатора Граббса. В итоге целевой аналог Epo 
1 получен из R-(–)-карвона в 16 стадий с общим 
выходом 1.1%.
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ВВЕДЕНИЕ

Стабильные радикалы трис(тетратиаарил)ме- 
тильного ряда (ТАМ, тритилы), вошедшие не-
давно в практику химических, биомедицинских 
и спектроскопических исследований [1], быстро 
нашли применение в качестве источника пара-
магнитных меток и зондов нового поколения, 
ориентированных на использование импульсных 
методик электронного парамагнитного резонан-
са (ЭПР). На основе радикалов этого типа были 
получены спиновые метки, предложенные для 
исследования строения и функциональных осо-
бенностей объектов биологической природы, на-
пример, олигонуклеотидов [2, 3], белков [4–6] и 
супрамолекулярных белково-нуклеиновых ком-
плексов [7]. Тритильные спиновые зонды обеспе-
чили высокую чувствительность и точность в из-
мерении концентрации кислорода у теплокровных 
in vivo, давая информацию, важную для успешной 

диагностики и терапии онкологических заболева- 
ний [8].

Значительный интерес представляют мульти-
функциональные спиновые агенты, позволяющие 
получать набор количественных сведений о ха-
рактеристиках исследуемого объекта или участка 
исследуемого объекта, в том числе о содержании 
молекулярного кислорода, pH- и редокс-статусе 
и информацию о других параметрах, значимых 
для современной биомедицинской диагностики 
[9–13].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Типичный представитель новых мультифунк-
циональных спиновых зондов тритильного ряда, 
содержащий pH-чувствительную фосфоновую 
группу, – ТАМ 1 – бис(8-карбокси-2,2,6,6-тетра- 
метилбензо[1,2-d;4,5-d']бис[1,3]дитиол-4-ил)- 
моно(8-фосфоно-2,2,6,6-тетраметилбензо[1,2- 
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d;4,5-d']бис[1,3]дитиол-4-ил)метил (рис. 1). Ука- 
занный зонд обладает хорошей водорастворимо-
стью и отличается высокой чувствительностью 
при определении концентрации растворенного 
кислорода, рассматриваемой в качестве количе-
ственного индикатора ряда опасных заболева-
ний [12, 13]. Кроме того, регистрируемое в ЭПР-
спектре радикала 1 расщепление сигнала, по-
рожденное сверхтонким взаимодействием (СТВ) 
электронного спина с ядром 31Р, предоставляет 
сведения о кислотно-основных свойствах среды 
в физиологически значимом интервале величин 
pH 6.5–7.5. Радикал стабилен по отношению к 
окислителям и восстановителям биологической 
природы и дает узкие и интенсивные сигналы в 
спектрах ЭПР, что облегчает их детекцию в ходе 
спектроскопического эксперимента. Сочетание 

этих свойств позволяет рассматривать ТАМ 1 в 
качестве материала, ценного для разнообразных 
биомедицинских приложений, включая 3D ЭПР-
томографию высокого разрешения [9–13].

Подход [13], предложенный для синтеза спи-
нового зонда ТАМ 1, базируется на недавно обна-
руженном эффекте генерации монозамещенных 
тритильных производных в результате реакции 
диамагнитных карбокатионов трис(тетратиаарил)- 
метильного ряда с разнообразными нуклеофила-
ми, включая P-центрированные нуклеофилы [14–
16]. На первой стадии (схема 1) с использовани-
ем водных растворов ТАМ 2 и гексахлориридата 
калия K2IrCl6 в реакции одноэлектронного окис-
ления радикала 2 получают триарилметильный 
катион 4 {трис(8-карбокси-2,2,6,6-тетраметилбен- 
зо[1,2-d;4,5-d']бис[1,3]дитиол-4-ил)метильный ка- 
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Рис. 1. Многофункциональный спиновый зонд ТАМ 1, тритильный радикал типа Finland (ТАМ 2) и триарилметанол 3 
(диамагнитный предшественник тритила 2)
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тион}. Добавление к катиону трибутилфосфита 
приводит к получению смесей симметричного 
TAM 2 и монозамещенного ТАМ 5. Разделением 
указанных смесей с последующим переводом ди-
бутилфосфонатной группы тритила 5 в фосфо-
новую кислоту достигается получение целевого 
ТАМ 1.

Для реализации указанного многостадийного 
процесса использован роботизированный реактор 
проточного типа [13], в котором каждая синтети-
ческая и аналитическая операция проводится под 
контролем ЭПР- и УФ-детекторов в строго опре-
деленной области системы. Методика предполага-
ет использование дорогостоящих инструментов и 
реактивов, что затрудняет воспроизведение проце-
дуры при ее выполнении в условиях обычной хи-
мической лаборатории и тем самым ограничивает 

доступность тритильного радикала 1 для массо-
вых исследований.

В связи с изложенным настоящая работа на-
правлена на разработку простого и удобного в 
реализации альтернативного метода синтеза моно-
фосфонатного спинового зонда 1. Мы исходили из 
посылки, что генерация карбокатиона 4 может до-
стигаться дегидратацией триарилметанола 3 под 
действием сильных кислот (схема 2) [15, 17]. Для 
проверки этой гипотезы к бесцветной суспензии 
триарилметанола 3 в дейтерохлороформе добав-
ляли трифторуксусную кислоту (ТФУ), что вызы-
вало немедленное превращение исходного гетеро-
фазного материала в гомогенный раствор, окра-
шенный в глубокий зеленовато-коричневый цвет. 
В этом превращении ТФУ играет двоякую роль: 
сильной кислоты и эффективного растворителя. В 

Схема 1. Синтез pH-чувствительного монофосфонатного тритильного зонда 1 [13]
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Схема 2. Альтернативный метод синтеза ТАМ 1
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УФ-спектре полученного раствора регистрирует-
ся широкий сигнал при 805 нм (см. эксперимен-
тальную часть), что близко к опубликованным в 
литературе характеристикам катиона 4 (744 нм), 
полученного в водном растворе одноэлектронным 
окислением ТАМ 2 гексахлориридатом калия, и 
резко отличается от положения полосы поглоще-
ния тритила 2 (469 нм) [18].

Кардинальные изменения претерпевает спектр 
ЯМР 1Н: группа из четырех равных по интенсив-
ности синглетных сигналов, соответствующих 
неэквивалентным по свойствам магнитного окру-
жения метильным группам исходного триарилме-
танола 3 [17], трансформируется в набор, пред-
ставленный двумя высокопольными синглетами 
(1.93 и 2.00 м.д., см. экспериментальную часть). 
Указанное изменение хорошо согласуется с ожи-
даемой для катиона 4 структурой, описывающей 
расположение центрального атома углерода и трех 
атомов углерода C1

Ar ароматических колец в со-
ставе одной общей плоскости. В этой структуре 
арильные группы выведены из состояния копла-
нарности вследствие стерических ограничений, 
накладываемых объемными боковыми заместите-
лями ароматических колец, что приводит к фор-
мированию системы типа трехлопастный молеку-
лярный пропеллер с центральной осью симметрии 

С3-типа [19, 20]. Отсутствие планарности порож-
дает магнитную неэквивалентность геминальных 
метильных групп, размещенных в боковых гетеро-
циклах, и, следовательно, различие в химических 
сдвигах соответствующих сигналов. Результаты 
оптимизации геометрии катиона 4 методами моле-
кулярной механики (рис. 2) и ab initio полностью 
согласуются с описанными выше структурными 
особенностями.

Отличительная черта предложенного нами под-
хода – отказ от водных сред в процессе генерации 
карбокатиона. Исключение воды и использование 
ТФУ в качестве компоненты бинарного раствори-
теля нацелено на подавление реакции карбокати-
она 4 с нуклеофилами, в том числе с трифтораце-
татным анионом, и тем самым – на обеспечение 
сохранности катиона. Потенциально эта нежела-
тельная реакция могла бы приводить в последую-
щей серии превращений к получению диамагнит-
ного хиноидметида 7 в качестве трудноотделяе-
мой компоненты в сложной смеси продуктов [15]. 
Действительно эксперимент показывает, что кати-
он 4 в бинарном растворителе ТФУ–CDCl3 стаби-
лен и не склонен давать продукты нуклеофильного 
гашения в течение длительного времени. Это за-
ключение базируется на сравнительном анализе 
спектра ЯМР 1H свежеприготовленного раствора 
катиона, а также спектров катиона, записанных по 
прошествии 3 и 6 ч с момента его генерации (см. 
экспериментальную часть). Заметим для сравне-
ния, что в водных средах время жизни катиона 4 не 
превышает 15 мин [18]. Отмеченный эффект па-
дения стабильности катиона в присутствии воды 
известен и вызван протеканием реакции нуклео-
фильного гашения карбокатиона, дающей сложно-
разделяемую смесь ТАМ 2 и хиноида 7 [15].

Успешная генерация катиона 4 в виде стабиль-
ного интермедиата позволяла рассчитывать на воз-
можность его выделения в индивидуальном виде, 
в частности с целью последующего его включения 
в реакцию с участием P-центрированного нукле-
офила. Однако твердый материал, полученный 
после удаления в вакууме летучих составляющих 
раствора (ТФУ и дейтерохлороформа), обнаружил 
признаки глубокой деструкции. На это указывало 
появление в спектре ЯМР 1H группы интенсивных 
низкоразрешенных сигналов, регистрируемых в 

Рис. 2. Строение катиона 4. Представлена конфор-
мация типа М-пропеллер, оптимизация геометрии 
выполнена с использованием методов молекулярной 
механики
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высокопольной области 1.62–1.86 м.д. и относя-
щихся к метильным группам, замещающим боко-
вые гетероциклы.

Опыт предшествующих работ подсказывает, 
что деструкция вызывается реакцией катиона с 
противоионом CF3CO2

–, причем этот процесс ста-
новится особенно заметным в процессе длитель-
ного хранения раствора или в ходе его концентри-
рования, связанного с отгонкой растворителя [15]. 
Остановить процесс деструкции или минимизиро-
вать его вклад можно пытаться введением «запре-
та» на нуклеофильное гашение катиона противо-
ионом.

Очевидно, что сохранность катиона при вы-
делении его соли в индивидуальном виде будет 
достижима при весьма полной замене трифтор- 
ацетата на анион, демонстрирующий существенно 
сниженную нуклеофильность. В качестве анио-
на, обладающего этой особенностью, может быть 
предложен тетрафторборат [21, 22]. Введение это-
го аниона в систему легко достигается использо-
ванием тетрафторборной кислоты. Разумно пред-
положить, что присутствие этой сильной кислоты 
может дать требуемую замену анионов непосред-
ственно в процессе испарения низкокипящей 
трифторуксусной кислоты, не затрагивающего 
HBF4. Для проверки этой гипотезы, мы генериро-
вали катион 4, дополнив описанный выше подход 
процедурой добавления тетрафторборной кисло-
ты (1.5 мольных экв в пересчете на исходный три-
арилметанол 3). Концентрирование раствора в ва-
кууме привело к формированию твердой пленки. 
Регистрация спектра ЯМР 1H раствора получен-
ного твердого материала в бинарном растворителе 
ТФУ–CDCl3 показало отсутствие сколько-нибудь 
заметной деструкции катиона 4 (см. эксперимен-
тальную часть), тем самым убедительно подтвер-
див верность высказанных выше предложений.

В основу препаративного синтеза диэтилфос-
фоната 6 было положено использование низкону-
клеофильных сред и реагентов на этапе генерации 
карбокатиона 4, что вытекает из представленных 
выше результатов и направлено на поддержание 
стабильности катиона. Для этого триарилметанол 
3 растворяли в ТФУ. Добавление HBF4 и после-
дующее удаление летучих компонент раствора в 
вакууме приводили к получению соли катиона 4, 

выделенной в виде твердой пленки. Добавлением 
хлористого метилена и обработкой реакционной 
массы ультразвуком перевели материал в состо-
яние тонкой суспензии, которая в реакции с три- 
этилфосфитом дала смесь ТАМ 2 и 6, выделенных 
в индивидуальном виде методом колоночной хро-
матографии. Примечательно, что в составе про-
дуктов описанного превращения практически от-
сутствует хиноид 7 (схема 2). Тритильный радикал 
6, полученный с выходом 43%, в спектре ЭПР дает 
характерный дублет, порожденный сверхтонким 
взаимодействием неспаренного электрона с ядром 
31Р (константа СТВ 0.372 мТл).

Для перевода диэтилфосфоната в монофосфо-
новую кислоту (схема 2) использовали реакцию 
тритила 6 и триметилсилилбромида в присутствии 
триэтиламина. Последующее добавление метано-
ла привело к получению ТАМ 1. Для выделения 
радикала раствор был упарен досуха в вакууме. 
Полученный твердый материал был растворен до-
бавлением водного раствора NaOH. Фильтрация 
и последующее подкисление раствора позволили 
получить тритильный радикал 1 в индивидульном 
виде.

ТАМ 1 стабилен как в кристаллическом состо-
янии, так и в виде растворов в средах различной 
полярности. В пределах погрешности метода ЭПР, 
при комнатной температуре, в последних обеспе-
чивается постоянство концентрации растворен-
ного парамагнитного материала по меньшей мере 
в течение 2 недель. Радикал хорошо растворим в 
органических растворителях (первичные спирты, 
ДМФА, ДМСО) и дает характерный дублетный 
сигнал в спектрах электронного парамагнитного 
резонанса. Так в метаноле регистрируется кон-
станта СТВ, равная 0.370 мТл. Ширина сигнала 
(11.5–12.5 мкТл в деоксигенированных растворах) 
вполне сопоставима с характеристиками ранее 
описанных тритильных радикалов [2, 3, 14, 15].

ТАМ 1 растворим в воде при pH 4.0–11.0 с 
получением достаточно концентрированных (до 
10 мМ) растворов, при этом обнаруживается ожи-
даемая зависимость спектра ЭПР от pH среды. 
При высоких значениях pH (выше 10) в спектре 
регистрируется расщепление сигнала с констан-
той αP 3330 мГс, при снижении pH до 4.5 констан-
та СТВ увеличивается до 3610 мГс. Указанное 
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обстоятельство позволило детально исследовать 
кислотно-основное равновесие, представленное 
на рис. 3. Титрование водного раствора ТАМ 1 с 
синхронной регистрацией спектров ЭПР и изме-
рением pH привело к выявлению характера за-
висимости распределения форм А (кислота) и В 
(основание) от кислотных характеристик среды 
(рис. 4). Эта зависимость хорошо согласуется с 
ранее опубликованными сведениями о поведении 
полидейтерированной формы ТАМ 1 в условиях 
кислотно-основного равновесия [12]. Полученное 
по результатам титрования значение pKa для кис-

лоты А составило 6.90±0.08, что совпадает со све-
дениями, опубликованными в литературе для дей-
терированного аналога [12].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н и 13С растворов индивиду-
альных соединений в CDCl3 и в ДМСО-d6 (кон-
центрация 0.1–5 масс %) регистрировали на спек-
трометре Bruker AM 400 (ФРГ) (рабочая частота 
400.13 МГц для 1Н) и Bruker AV 600 (ФРГ) (рабо- 
чая частота 600.30 МГц для 1Н и 150.97 МГц для 
13C). В качестве внутренних стандартов при записи 
спектров ЯМР 1Н использованы остаточные сиг-
налы CHCl3 (δH 7.26 м.д.) и ДМСО (δH 2.50 м.д.), а 
при записи спектров ЯМР 13С – сигнал CDCl3 (δC 
77.16 м.д.). Масс-спектры высокого разрешения 
с ионизацией пробы электрораспылением (ЭС-
МС) регистрировали на спектрометре Bruker 
micrOTOF-Q (ФРГ) в режиме регистрации поло-
жительных и отрицательных ионов при исполь-
зовании метанола в качестве растворителя. Масс-
спектры высокого разрешения с матрично-активи-
рованной лазерной десорбцией/ионизацией заре-
гистрированы с помощью MALDI-TOF масс-спек-
трометра Autoflex Speed (Bruker Daltonik, ФРГ) 
под управлением программного пакета flexControl 
3.3 в отражательном (рефлектронном) режи-
ме с генерацией положительно заряженных ио-
нов. Для ионизации молекул использовали лазер 
smartbeam-II с частотой 2 кГц и энергией 3–4 мВт 
(150–200 мкДж/импульс). В качестве матрицы ис-
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Рис. 3. Кислотно-основное равновесие с участием ТАМ 1, представленного в форме кислоты А и основания B
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пользовали раствор 2,5-дигидроксибензойной кис-
лоты (2,5-DHB) (20 мг/мл) в смеси ацетонитрил–
вода (30:70 v/v). Масс-спектрометр калибровали 
по внешнему стандарту масс Peptide calibration 
standard II (Part No. 222570, Bruker Daltonics, ФРГ) 
(при калибровке использовали моноизотопные 
массы ионов). Обработку зарегистрированных 
спектров проводили с использованием программ-
ного пакета flexAnalysis 3.3 (Bruker Daltonik, ФРГ). 
Спектры поглощения в ультрафиолетовой и види-
мой области регистрировали на спектрофотометре 
Varian Cary 5000 UV/Vis/NIR (США) на образцах 
с концентрацией 1 мМ. Использовались кварце-
вые кюветы с длиной оптического пути 0.1 см. 
ИК спектры записывали на Фурье-спектрометре 
Bruker Tensor 27 (ФРГ) при стандартных усло-
виях в диапазоне 4000–400 см–1 при разрешении 
1 см–1. Образцы готовили в виде таблеток с KBr. 
Спектры ЭПР регистрировали с помощью ЭПР-
спектрометра Bruker ELEXSYS E540 (ФРГ) в 
X-диапазоне частот. Температуру плавления из-
меряли на нагревательном столике Boёtius (ФРГ) 
и не корректировали. Описание геометрии кати-
она 4 получено методом молекулярной механи-
ки с помощью программного пакета HyperChem 
(BIO+Charmm) [23]. Дальнейшее уточнение гео-
метрии методом DFT (функционал PBE [24], базис 
L1 (Λ01 [25]) не приводил к заметным изменениям 
геометрических характеристик. Для титрования 
ТАМ 1 приготовлен его раствор (концентрация 
0.1 мМ) в 1 мМ растворе NaOH, содержащем NaCl 
в концентрации 1 мМ. Титрование проводилось 
при комнатной температуре (20°С) с использо-
ванием pH-метра Mettler Toledo Seven Compact 
(США) и водного раствора HCl (концентрация 
10 мМ). Обработка спектров ЭПР и количествен-
ное определение долей форм A и B проводились по 
аналогии с исследованием [12].

Используемые растворители чистили перегон-
кой. Глубину протекания реакций и индивидуаль-
ность полученных соединений контролировали с 
помощью ТСХ на пластинках Sorbfil ПТСХ-АФ-
А-УФ (Россия). Используемые растворители ква-
лификации «Ч» и «ОСЧ» очищали по стандарт-
ным методикам с последующей их перегонкой. 
В работе использованы коммерческие реактивы 
фирм «Aldrich», «Sigma» (США) и «Acros Organics 
BVBA» (Бельгия) с чистотой 98–99%.

Триарилметанол 3 {трис(8-карбоксил-2,2,- 
6,6-тетраметилбензо[1,2-d;4,5-d']бис[1,3]ди-
тиол-4-ил)метанол} получен по методике [17]. 
Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.59 
c (9H, CH3), 1.62 c (9H, CH3), 1.69 c (9H, CH3), 
1.71 c (9H, CH3), 6.79 c (1H, OH). Спектр ЯМР 13С 
(100 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 27.52 (CH3), 28.60 
(CH3), 31.42 (CH3), 33.94 (CH3), 60.74 (SCS), 60.85 
(SCS), 83.60 (COH), 122.08, 133.40, 138.31, 139.86, 
140.58, 140.94, 166.04 (CO2H).

Генерация, спектры УФ, ЯМР 1Н и ЯМР 13С 
карбокатиона 4 {трис(8-карбоксил-2,2,6,6-тетра-
метилбензо[1,2-d;4,5-d']бис[1,3]дитиол-4-ил)- 
метильного катиона}. Триарилметанол 3 (0.0103 г, 
0.0101 ммоль) и дейтерохлороформ (0.100 мл) по-
местили в пробирку Эппендорф (2.0 мл). Добавили 
трифторуксусную кислоту (ТФУ, 0.900 мл), что 
привело к образованию гомогенного раствора, 
окрашенного в глубокий зеленовато-коричневый 
цвет. Раствор выдержали в течение 30 мин при 
комнатной температуре, затем разделили на две 
части.

Первая аликвота (0.100 мл) была разбавлена 
ТФУ (0.900 мл) для получения раствора катиона 4 
в бинарном растворителе ТФУ–CDCl3 (100:1, кон-
центрация катиона 1.01 мМ). УФ-спектр, нм: 415 
(lgε 4.14), 805 (lgε 3.88).

Оставшаяся часть раствора была перенесена 
в стандартную ампулу для регистрации спектров 
ЯМР. Спектр ЯМР 1Н (600 МГц, ТФУ–CDCl3, 9:1), 
δ, м.д.: 1.93 с (18H, CH3), 2.00 с (18H, CH3) 11.63 
с (CO2H). Спектр ЯМР 13C (150.97 МГц, ТФУ–
CDCl3, 14:1), δ, м.д.: 31.51 (CH3), 35.04 (CH3), 
65.06 (SCS). Спектр ЯМР 1H не претерпевает за-
метных изменений при хранении растворенного 
образца в течение 3 и 6 ч при комнатной температу- 
ре.

Генерация и спектр ЯМР 1Н карбокатиона 4 
при совместном использовании ТФУ и HBF4 в 
качестве кислоты. Выделение карбокатиона 4 в 
виде твердой соли. Триарилметанол 3 (0.0112 г, 
0.011 ммоль) поместили в одногорлую колбу 
(5.0 мл). Добавили трифторуксусную кислоту 
(ТФУ, 0.5 мл) а затем раствор HBF4·2Et2O в ТФУ 
(0.530 мл, концентрация HBF4 0.03 М, 1.5 экв 
HBF4). Полученный гомогенный раствор выдер-
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жали в течение 30 мин при комнатной температу-
ре, а затем упарили досуха в вакууме водоструйно-
го насоса. Полученный твердый материал раство-
рили добавлением ТФУ (0.900 мл) и дейтерохло-
роформа (0.100 мл) для регистрации спектра ЯМР 
1Н. Спектр ЯМР 1Н (600 МГц, ТФУ–CDCl3, 9:1), 
δ, м.д.: 1.93 с (18H, CH3), 1.99 с (18H, CH3), 11.48 
с (CO2H).

Бис(8-карбокси-2,2,6,6-тетраметилбензо-
[1,2-d;4,5-d']бис[1,3]дитиол-4-ил)моно(8-ди-
этилфосфоно-2,2,6,6-тетраметилбензо-[1,2- 
d;4,5-d']бис[1,3]дитиол-4-ил)метил (6). В одно-
горлую круглодонную колбу емкостью 50 мл по-
местили триарилметанол 3 (0.514 г, 0.506 ммоль). 
Добавление ТФУ (6 мл) приводит к получению 
гомогенного раствора интентенсивного зеленова-
то-коричневого цвета. Добавили раствор эфирата 
тетрафторборной кислоты (HBF4·2Et2O, 0.090 г, 
0.560 ммоль, 1.1 экв) в хлористом метилене 
(6 мл). Выдержали раствор в атмосфере сухого ар-
гона в течение 30 мин при комнатной температуре, 
а затем упарили досуха в вакууме водоструйного 
насоса. Добавили безводный хлористый мети-
лен (20 мл). Смесь обработали ультразвуком до 
получения тонкой суспензии, к которой добави-
ли раствор триэтилфосфита (0.672 г, 4.05 ммоль, 
8 экв) в безводном хлористом метилене (4 мл). 
Перемешивали реакционную смесь при комнатной 
температуре в течение ночи. Отогнали раствори-
тели в вакууме водоструйного насоса. Растворили 
полученную пленку добавлением воды (10 мл) и 
водного раствора NaOH (2M, 3 мл). Раствор глубо-
кого зеленого цвета фильтровали через короткий 
столбик хлопковой ваты, а затем подкислили по-
лученный фильтрат водным раствором HCl (2M, 
5 мл). Образовавшийся при подкислении осадок 
выдерживали в течение 2 ч, затем отфильтровыва-
ли, промывали водой и сушили в вакуум-эксика-
торе до постоянной массы. Смесь продуктов реак-
ции разделяли колоночной хроматографией (сили-
кагель, элюент – градиент метанола в дихлорме-
тане 0–50 объемных процентов). ТАМ 6 выделен 
виде черного порошка, 0.238 г (0.218 ммоль, 43%), 
т.пл. > 225–235°C (с разл). ИК спектр, ν, см–1: 
2958, 2922, 2858, 1572, 1485, 1452, 1435, 1385, 
1365, 1309, 1290, 1230, 1167, 1149,1051, 1018, 733, 
690, 647. Macc-спектр (ЭС-МС), m/z: 1089.969 [M – 
H]–. C43H47O7PS12. [M – H]– 1089.971. Масс-спектр 

(MALDI-TOF), m/z: 1091.005 [M]+. C43H48O7PS12. 
[M]+ 1090.979. ЭПР спектр (0.5 мМ раствор в 
освобожденном от растворенного кислорода мета-
ноле): ширина линии 11.4 мкТл, αP 0.372 мТл, giso 
2.00303.

В качестве побочного продукта разделения 
смеси получен ТАМ 2 (0.188 г, 37%).

Бис(8-карбокси-2,2,6,6-тетраметилбензо-
[1,2-d;4,5-d']бис[1,3]дитиол-4-ил)моно(8-фосфо-
но-2,2,6,6-тетраметилбензо[1,2-d;4,5-d']бис[1,3]- 
дитиол-4-ил)метил 1. В одногорлую круглодон-
ную колбу емкостью 25 мл поместили ТАМ 6 
(0.219 г, 0.20 ммоль). Добавили безводный хло-
ристый метилен (10 мл), триэтиламин (0.061 г, 
0.60 ммоль) и раствор триметилсилилбромида 
BrSi(CH3)3 (1.224 г, 8.0 ммоль) в безводном те-
трагидрофуране. В течение 72 ч перемешивали 
реакционную смесь в темноте при комнатной 
температуре в атмосфере аргона. К темно-ко-
ричневому раствору добавили метанол (10 мл). 
Перемешивали полученный раствор глубокого 
зеленого цвета в течение 3 ч. Удалили раствори-
тели в вакууме водоструйного насоса и раствори-
ли полученную пленку добавлением воды (20 мл) 
и водного раствора NaOH (2M, 4 мл). После до-
бавления насыщенного водного раствора NaCl 
(10 мл) и выдерживания смеси в течение 1 ч филь-
тровали ее через короткий столбик хлопковой 
ваты. Ярко-зеленый фильтрат подкислили добав-
лением 2M HCl (8 мл). Выпавший в виде черного 
осадка продукт выделяли трехкратным центрифу-
гированием (9000 оборотов в мин, 20 мин), сопро-
вождающимся декантированием водного раствора 
и промыванием взмученного продукта водным 
раствором HCl (0.01 M, 10 мл). Влажный осадок 
растворили в метаноле (10 мл), раствор фильтрова-
ли и упарили до постоянного веса. Тритил 1 выде-
лен в виде черного порошка. Выход 0.182 г (88%), 
т.пл. > 230–245°C (с разл). ИК спектр, ν, см–1: 2958, 
2923, 2914, 2860, 1683, 1487, 1452, 1385, 1365, 1284, 
1227, 1167, 1147, 1111, 1041, 717. Macc-спектр 
(ЭС-МС), m/z: 1033.913 [M – H]–. C39H39O7PS12. 
[M – H]– 1033.909. Масс-спектр (MALDI-TOF), 
m/z: 1035.040 [M]+. C43H40O7PS12. [M]+ 1034,916. 
ЭПР спектр (0.5 мМ раствор в освобожденном от 
растворенного кислорода метаноле): ширина ли-
нии 12.0 мкТл, αP 0.370 мТл, giso 2,00297.
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ВЫВОДЫ

Описан простой и удобный метод синтеза три-
тильного радикала 1 – мультифункционального 
парамагнитного зонда, предназначенного для про-
ведения количественных измерений содержания 
кислорода и кислотных характеристик водных 
растворов в физиологически значимых интерва-
лах значений указанных параметров. Показано, 
что нуклеофильное гашение триэтилфосфитом 
диамагнитного карбокатиона 4 – топологическо-
го аналога Finland ТАМ – приводит к получению 
асимметричного тритильного радикала, содержа-
щего диэтилфосфонатную группу. Единственный 
дополнительный продукт этой реакции – ранее 
описанный ТАМ типа Finland, представляющий 
самостоятельный интерес. Последующим пере-
водом диэтилфосфитной группы в фосфоновую 
кислоту достигается получение тритильного ради-
кала 1. Одновременно в данном исследовании на 
примере конверсии диамагнитного предшествен-
ника Finland TAM предложен и реализован под-
ход к получению долгоживущих карбокатионов 
трис(тетратиаарил)метильного ряда. Найдены ус-
ловия для генерации триарилметильного катиона 
в условиях долгой жизни, как в растворе, так и в 
виде твердой соли. Показано, что использование 
низконуклеофильных сред и реагентов – ключевое 
условие поддержания стабильности карбокатиона.
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A Facile and Convenient Method of Synthesis of Multifunctional 
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Treatment of triarylmethanol – the diamagnetic precursor of Finland trityl- with trifluoroacetic acid resulted in 
formation of triarylmethyl cation. Nucleophilic quenching of the cation with triethyl phosphite led to generation 
of trityl radical substituted by diethyl phosphonate group. Conversion of phosphonate to phosphonic acid gives 
the multifunctional oxygen and pH-sensitive spin probe.
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Взаимодействие β-кетоэфиров и ацетилацетона с алкилазидами в системе К2СО3/ДМСО выступает 
удобным методом синтеза три- и дизамещенных 1Н-1,2,3-триазолов с алкильными заместителями в 
положении 1 триазольного цикла.
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ВВЕДЕНИЕ

Интерес к производным 1Н-1,2,3-триазола в 
значительной мере обусловлен биологической ак-
тивностью многих соединений, содержащих этот 
фрагмент [1, 2]. В частности, ранее обнаружена 
противоопухолевая активность некоторых про-
изводных 1,2,3-триазола и найдены зависимости 
строение – активность, позволяющие оптимизиро-
вать поиск более активных соединений [3–5].

Одним из наиболее удобных методов синтеза 
1,2,3-триазолов, набирающих популярность в по-
следние годы, выступает взаимодействие азидов с 
метиленактивными кетонами (реакция Димрота) 
[6–17], поскольку некоторые варианты этой ре-
акции соответствуют требованиям концепции 
клик-химии и могут быть осуществлены без ис-
пользования тяжелых металлов в качестве ката-
лизаторов. Более того, такие превращения можно 
проводить однореакторно, что было показано на 
примере синтеза 1,2,3-триазолов, включающего 
преобразование спиртов в азиды действием ази-
да натрия в присутствии N-(п-толуолсульфонил)- 

имидазола, тетрабутиламмоний йодида и триэти-
ламина и последующую циклизацию азидов с ме-
тиленактивными кетонами [18]. Такие превраще-
ния получили название органоклик-реакции и им 
обычно приписывают механизм 1,3-диполярного 
[3+2]-циклоприсоединения [19–21].

Считалось, что реакции азидов с метиленак-
тивными кетонами, активированными сложно-
эфирной группой (β-кетоэфирами), хемоселек-
тивны. Однако недавно нами обнаружено, что 
сложноэфирная группа может конкурировать с 
кетогруппой при взаимодействии с азидами [12, 
15]. Так, при изучении реакций арилазидов с ал-
кил-3-R-3-оксопропаноатами в условиях реакции 
Димрота (МеОNa/МеОН) было установлено, что 
в ряде случаев в результате атаки азидогруппы на 
сложноэфирную образуются стабильные 3-R-2-
диазо-3-оксо-N-(арил)пропанамиды. Показано, что 
с наибольшими выходами такие диазосоединения 
образуются, если радикал является изопропилом, 
циклопропилом, диэтоксиметилом, арилазиды 
содержат электроноакцепторные заместители, а 



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 6  2021

833СИНТЕЗ ПРОИЗВОДНЫХ 1,2,3-ТРИАЗОЛА ЦИКЛОКОНДЕНСАЦИЕЙ АЛКИЛАЗИДОВ

определяющее влияние на выход диазопродуктов 
имеет выбор системы основание–растворитель 
[15].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящей работе мы исследовали взаимо-
действие β-кетоэфиров с алкилазидами. В отли-
чие от ароматических азидов, алкилазиды менее 
реакционноспособны и гораздо менее изучены в 
таких циклизациях. В большинстве работ исследо-
вано их взаимодействие с ацетоуксусным эфиром. 
Изучены, например, эфиры 3-арил-2-азидопропа-
новых кислот [22] и 2-азидонорборнен [23]. На 
основе 1-алкил-1,2,3-триазол-4-карбоновых кис-
лот получены соединения, обладающие широким 
спектром биологической активности. Среди них 
найдены активаторы калиевых каналов большой 
проводимости [24], ингибиторы сукцинатдегидро-
геназы [25], соединения, обладающие фунгицид-
ным и инсектицидным действием [26].

Ранее показано, что в системе K2CO3/ДМСО 
бензилазиды выступают удобными реагентами 
для получения 1,4,5-тризамещенных 1,2,3-три-
азолов [27]. В данной работе мы исследовали 
взаимодействие бензилазида 1а с рядом β-кето-
эфиров разного строения, содержащих алкиль-
ные, арильные и гетарильные заместители. Было 
установлено, что бензилазид 1а реагирует с 3- 
алкил-3-оксопропаноатами 2a–f, 3-оксо-3-фенил-
пропаноатом 2g и 3-(фуран-2-ил)-3-оксопропа-
ноатом 2h хемоселективно, без образования ди-
азосоединений, что дало возможность получить 
с хорошими выходами 1-бензил-5-R1-1,2,3-триа-
зол-4-карбоновые кислоты 3a–h (схема 1).

Для синтеза соединений, содержащих 2 три-
азольных цикла в одной молекуле, использовали 
1,2-бис(азидометил)бензол (4). Конденсацией ди-

азида 4 с ацетоуксусным эфиром 2а синтезирова-
но соединение 5 с выходом 87% (схема 2). Рядом 
дальнейших преобразований эфир 5 превращен 
в соответствующую кислоту 6 и бис-аллиламид 
7, который служит перспективным мостиковым 
лигандом для синтеза π-комплексов переход-
ных металлов. Так, ранее было показано, что 
N-аллиламиды 1,2,3-триазол-4-карбоновых кислот 
образуют π-комплексы меди, в которых координа-
ционная сфера атома Cu(I) состоит из аллильного 
фрагмента, атома кислорода карбонильной группы 
и атома азота N3 триазольного ядра [28].

Как уже отмечалось, в последнее время все 
шире применяют однореакторные методы синтеза, 
позволяющие получать азиды in situ и вводить их в 
реакции с метиленактивными карбонильными сое-
динениями. Этот подход был реализован нами при 
использовании метил-5-(хлорметил)фуран-2-кар-
боксилата (8). Нуклеофильное замещение хлора 
азидогруппой и циклизацию ацетоуксусного эфи-
ра с образовавшимся азидом проводили без выде-
ления последнего, в результате чего получено сое-
динение 9 с выходом 57% (схема 3).

В аналогичных условиях однореакторного син-
теза испытан также 4,4'-бис(бромметил)бифенил 
(10). Получен бис-эфир 11, который легко подвер-
гается гидролизу в щелочных условиях с образо-
ванием соответствующей кислоты 12 (схема 4). 
Контроль за ходом гидролиза осуществляли с по-
мощью ИК спектроскопии, наблюдая изменения в 
интенсивности полос поглощения карбонильных 
групп соединений 11 (1708 см–1) и 12 (1682 см–1).

Установлено, что 3-азидопропанамид 1b в си-
стеме K2CO3/ДМСО реагирует с ацетилацетоном 
13 с образованием триазола 14 с хорошим выхо-
дом (83%) (схема 5). 4-Ацетилтриазолы типа 14 – 
удобные реагенты для дальнейших преобразова-

Схема 1

N3

R1

O

OAlk

O N
N

N
OH

O

R1

1. K2CO3/ДМСО

2. NaOH/H2O
+

1a 2a–h 3a–h

R1 = Me (a), Et (b), Pr (c), i-Pr (d), цикло-Pr (e), EtSCH2 (f), Ph (g), фуран-2-ил (h).
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ний по ацетильной группе [29, 30]. Для этих же 
целей может быть использован амидный фрагмент 
соединения 14.

Разработанная методика была использова-
на нами для синтеза соединений, содержащих 
5-(бензо[d][1,3]диоксол-5-ил)-1Н-1,2,3-триазоль-
ный фрагмент. Выбор такой группировки обуслов-
лен поиском соединений с противоопухолевой  
активностью с учетом того, что недавно произво-
дные {5-(бензо[d][1,3]диоксол-5-ил)-1H-тетразол-
1-ил}уксусной кислоты продемонстрировали зна-
чительный уровень активности на линиях клеток 
рака молочной железы [31]. Было изучено взаимо-
действие азидов 1b,c с эфиром 2i и установлено, 
что при этом образуются триазолы 15a, b с уме-
ренным выходом (схема 6). Эфир 15а действием 

алюмогидрида лития восстановлен до спирта 16. 
На примере соединения 15b показана возмож-
ность получения 1,5-дизамещенных триазолов. 
Гидролизом эфира 15b и последующим декарбок-
силированием кислоты 17 получен триазол 18, в 
котором амидный фрагмент был восстановлен до 
амина 19.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н записаны на приборах 
VarianUnity +400 (Varian Co., CША) и BrukerAvance 
500 (Bruker Co., CША) с рабочей частотой 400 и 
500 МГц соответственно, внутренний стандарт – 
ТМС. Масс-спектры получены на хроматомасс- 
спектрометре Agilent 1100 LC/MSD (Agilent 
Technologies Co., США) со способом ионизации 
APCI. Спектры ИК записаны на спектрометре 
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FTIR Spectrum 2000 Perkin Elmer. Элементный 
анализ выполнен на приборе Carlo Erba 1106 
(Carlo-Erba Co., Италия). Температуру плавления 
определяли на приборе Boetius (VEB Wägetechnik 
Rapido, Германия). Контроль за ходом реакции осу-
ществлялся методом ТСХ на пластинках Silufol, 
UV-254.

Кетоэфиры 2 получены по описанной нами 
ранее методике [32].

Азиды 1а–с (общая методика). К раствору га-
логенпроизводного (0.1 моль) в 50 мл MeOH при-
бавляли раствор 6.5 г NaN3 в 15 мл Н2О и кипяти-
ли 2–3 ч. Упаривали в вакууме метанол и экстра-
гировали азид хлористым метиленом. После упа-
ривания растворителя в вакууме получали чистые 
азиды.

Бензилазид (1a). Выход 12.65 г (95%), бес-
цветная жидкость [27]. Масс-спектр (ХИ), m/z: 134 
[М + Н]+. Найдено, %: C 63.07; H 5.43; N 31.51. 
C7H7N3. Вычислено, %: C 63.14; H 5.30; N 31.56.

3-Азидопропанамид (1b). Выход 10.61 г 
(93%), т.пл. 55–57°С. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.34 т (2H, СН2, J 6.5 Гц), 3.46 т 
(2H, СН2, J 6.5 Гц), 6.85 с (1H, NH), 7.36 с (1H, NH). 
Масс-спектр (ХИ), m/z: 115 [М + Н]+. Найдено, %: 

C 31.51; H 5.34; N 49.07. C3H6N4O. Вычислено, %: 
C 31.58; H 5.30; N 49.10.

1-(2-Азидоэтил)пирролидин (1c). Выход 
13.31 г (95%), бесцветная жидкость. Спектр ЯМР 
1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.72–1.85 м (4H, 
СН2), 2.54–2.62 м (4H, СН2), 2.70 т (2H, СН2, J 
6.1 Гц), 3.35 т (2H, СН2, J 6.1 Гц). Масс-спектр 
(ХИ), m/z: 141 [М + Н]+. Найдено, %: C 51.52; H 
8.71; N 39.83. C6H12N4. Вычислено, %: C 51.41; H 
8.63; N 39.97.

1,2-Бис(азидометил)бензол (4) синтезировали 
аналогично соединению 1, используя 2 экв NaN3. 
Выход 18.05 г (96%), бесцветная жидкость [33]. 
Масс-спектр (ХИ), m/z: 189 [М + Н]+. Найдено, %: 
C 51.14; H 4.22; N 44.71. C8H8N6. Вычислено, %: C 
51.06; H 4.28; N 44.66.

1,2,3-Триазол-4-карбоновые кислоты 3a–h, 
5, 14, 15 (общая методика). К раствору 0.01 моль 
соответствующего азида в 4 мл ДМСО прибавляли 
9.6 г (0.07 моль) K2CO3 и 0.01 моль β-кетоэфира 
2 или ацетилацетона 13 (для синтеза эфира 5 ис-
пользовали двойное количество ДМСО, K2CO3 и 
ацетоуксусного эфира). Суспензию перемешивали 
при 40–50°С в течение 10 ч, охлаждали до 5°С и 
прибавляли 30 мл воды. Осадок отфильтровывали 
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и получали эфиры кислот 3 и 5. Для превращения 
эфиров в кислоты их растворяли в 10 мл спирта и 
прибавляли 4 мл 30%-го водного раствора NaOH. 
Для синтеза кислоты 6 использовали 4 мл 60%-го 
водного раствора NaOH. Смесь кипятили в тече-
ние 1 ч, охлаждали до комнатной температуры и 
подкисляли соляной кислотой до рН 1.0. Осадок 
отфильтровывали и при необходимости перекри-
сталлизовывали из спирта или смеси спирт–вода.

1-Бензил-5-метил-1Н-1,2,3-триазол-4-карбо- 
новая кислота (3a) [27]. Выход 1.58 г (73%), т.пл. 
160–161°С. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 2.44 с (3H, СН3), 5.59 с (2H, СН2), 7.19 д (2H, 

Hа
2
р
,6
ом, J 7.2 Гц), 7.25–7.38 м (3H, Hа

3
р
,4
о
,
м
5, 12.75 уш.с 

(1H, СООН). Масс-спектр (ХИ), m/z: 218 [M + H]+. 
Найдено, %: C 60.65; H 5.19; N 19.38. C11H11N3O2. 
Вычислено, %: C 60.82; H 5.10; N 19.34.

1-Бензил-5-этил-1Н-1,2,3-триазол-4-карбо- 
новая кислота (3b). Выход 1.78 г (77%), т.пл. 
108–109°С. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 0.90 т (3H, СН3, J 7.4 Гц), 2.91 к (2H, СН2, 
J 7.4 Гц), 5.64 с (2H, CH2

бенз), 7.21 д (2H, Hа
2
р
,6
ом, J 

7.2 Гц), 7.27–7.46 м (3H, Hа
3
р
,4
о
,
м
5), 12.92 уш.с (1H, 

СООН). Масс-спектр (ХИ), m/z: 232 [M + H]+. 
Найдено, %: C 62.43; H 5.78; N 18.22. C12H13N3O2. 
Вычислено, %: C 62.33; H 5.67; N 18.17.
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1-Бензил-5-пропил-1Н-1,2,3-триазол-4-кар- 
боновая кислота (3с). Выход 1.84 г (75%), т.пл. 
72–73°С. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 0.78 т (3H, СН3, J 7.2 Гц), 1.23–1.41 м 
(2H, СН2), 2.87 т (2H, СН2, J 7.6 Гц), 5.64 с (2H, 
CH2N), 7.21 д (2H, Hа

2
р
,6
ом, J 7.4 Гц), 7.26–7.47 м 

(3H, Hа
3
р
,4
о
,
м
5), 12.93 уш.с (1H, СООН). Масс-спектр 

(ХИ), m/z: 246 [M + H]+. Найдено, %: C 63.81; H 
6.02; N 17.02. C13H15N3O2. Вычислено, %: C 63.66; 
H 6.16; N 17.13.

1-Бензил-5-изопропил-1Н-1,2,3-триазол-4-
карбоновая кислота (3d). Выход 1.74 г (71%), 
т.пл. 80–81°С. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.14 д (6H, СН3, J 6.9 Гц), 3.42 
гептет (2H, СН, J 6.9 Гц), 5.71 с (2H, СН2), 7.14 
д (2H, Hа

2
р
,6
ом, J 7.2 Гц), 7.24–7.41 м (3H, Hа

3
р
,4
о
,
м
5), 

12.95 уш.с (1H, СООН). Масс-спектр (ХИ), m/z: 
246 [M + H]+. Найдено, %: C 63.74; H 6.11; N 17.01. 
C13H15N3O2. Вычислено, %: C 63.66; H 6.16; N 
17.13.

1-Бензил-5-циклопропил-1Н-1,2,3-триазол-
4-карбоновая кислота (3e). Выход 1.58 г 
(65%), т.пл. 64–65°С. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 0.94–0.98 м (4H, Нциклопр), 1.71–
1.75 м (1Н, Нциклопр), 5.65 c (2H, CH2N), 7.19 д (2Н, 
Hа

2
р
,6
ом, J 6.8 Гц), 7.28 т (1Н, H4

аром, J 6.8 Гц), 7.33 т 
(2Н, Hа

3
р
,5
ом, J 6.8 Гц). Масс-спектр (ХИ), m/z: 244 

[M + H]+. Найдено, %: C 63.99; H 5.58; N 17.13. 
C13H13N3O2. Вычислено, %: C 64.19; H 5.39; N 
17.27.

1-Бензил-5-(этилтиометил)-1Н-1,2,3-три- 
азол-4-карбоновая кислота (3f). Выход 1.77 г 
(64%), т.пл. 53–54°С. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.11 т (3Н, СН3, J 7.3 Гц), 2.43 
к (2Н, СН2СН3, J 7.3 Гц), 4.15 c (2Н, СН2S), 5.67 
c (2H, CH2N), 7.27 д (2Н, Hа

2
р
,6
ом, J 7.8 Гц), 7.30–

7.42 м (3Н, Hа
3
р
,4
о
,
м
5). Масс-спектр (ХИ), m/z: 278 

[M + H]+. Найдено, %: C 56.50; H 5.64; N 15.26. 
C13H15N3O2S. Вычислено, %: C 56.30; H 5.45; N 
15.15.

1-Бензил-5-фенил-1Н-1,2,3-триазол-4-кар- 
боновая кислота (3g). Выход 1.87 г (67%), т.пл. 
188–189°С. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 5.45 c (2H, CH2N), 6.93–7.00 м (2Наром), 
7.22–7.28 м (3Наром), 7.31 д (2Наром, J 7.8 Гц), 
7.42–7.49 м (3Наром). Масс-спектр (ХИ), m/z: 280 

[M + H]+. Найдено, %: C 68.91; H 4.74; N 15.17. 
C16H13N3O2. Вычислено, %: C 68.81; H 4.69; N 
15.05.

1-Бензил-5-(фуран-2-ил)-1Н-1,2,3-триазол-
4-карбоновая кислота (3h). Выход 1.70 г (63%), 
т.пл. 156–157°С. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 5.82 с (2Н, СН2), 6.62 д.д (1Н, 
H4

фуран, J 1.6, 3.2 Гц), 7.12 д (2Н, Hа
2
р
,6
ом, J 7.6 Гц); 

7.25–7.28 м (4Н, Hа
3
р
,4
о
,
м
5 + H3

фуран), 7.84 уш.c (1H, 
H5

фуран), 13.00 уш.с (1Н, СООН). Масс-спектр 
(ХИ), m/z: 270 [M + H]+. Найдено, %: C 62.67; H 
3.96; N 15.73. C14H11N3O3. Вычислено, %: C 62.45; 
H 4.12; N 15.61.

Диэтил-1,1'-[1,2-фениленбис(метилен)]бис- 
(5-метил-1Н-1,2,3-триазол-4-карбоксилат) (5). 
Выход 2.84 г (69%), т.пл. 98–99°С. Спектр ЯМР 1H 
(500 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.33 т (6Н, СН3, J 
7.3 Гц), 2.50 с (6H, СН3

триазол), 4.33 к (4Н, СН2СН3, 
J 7.3 Гц), 5.85 с (4Н, СН2N), 6.74–6.78 м (2Наром), 
7.30–7.34 м (2Наром). Масс-спектр (ХИ), m/z: 413 
[M + H]+. Найдено, %: C 58.41; H 5.66; N 20.23. 
C20H24N6O4. Вычислено, %: C 58.24; H 5.87; N 
20.38.

3-(4-Ацетил-5-метил-1Н-1,2,3-триазол-1-ил)- 
пропанамид (14). Выход 1.63 г (83%), т.пл. 63–
64°С. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 2.47 с (3H, СН3), 2.51 с (3H, СН3), 2.68 т (2H, 
CH2, J 5.2 Гц), 4.42 т (1H, CH2N, J 5.2 Гц), 6.89 
c (1H, NH), 7.40 с (1H, NH). Масс-спектр (ХИ), 
m/z: 197 [M + H]+. Найдено, %: C 48.90; H 6.27; N 
28.48. C8H12N4O2. Вычислено, %: C 48.97; H 6.16; 
N 28.56.

Этил-5-(бензо[d][1,3]диоксол-5-ил)-1-[2- 
(пирролидин-1-ил)этил]-1Н-1,2,3-триазол- 
4-карбоксилат (15а). Выход 1.83 г (51%), т.пл. 
42–43°С. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 1.24 т (3H, CH3, J 7.1 Гц). 1.59–1.71 м (4H, 
CH2), 2.26–2.37 м (4H, CH2N), 2.80 т (2H, CH2N, 
J 6.0 Гц), 4.20 к (2H, CH2O, J 7.1 Гц), 4.31 т (2H, 
CH2N, J 6.0 Гц), 6.10 с (2H, OCH2O), 6.91 д (1H, 
H5

аром, J 8.0 Гц), 6.94–7.03 м (2H, Hа
2
р
,6
ом). Масс-

спектр (ХИ), m/z: 359 [M + H]+. Найдено, %: C 
60.41; H 6.28; N 15.52. C18H22N4O4. Вычислено, %: 
C 60.32; H 6.19; N 15.63.

Этил-1-(3-амино-3-оксопропил)-5-(бензо[d]- 
[1,3]диоксол-5-ил)-1Н-1,2,3-триазол-4-карбок-
силат (15b). Выход 2.49 г (75%), т.пл. 58–59°С. 
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Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.08 
т (3H, CH3, J 7.2 Гц), 2.74 т (2H, CH2, J 6.8 Гц), 
4.20 к (2H, CH2O, J 7.2 Гц), 4.34 т (1H, CH2N, J 
6.8 Гц), 6.10 с (2H, OCH2O), 6.76 с (1H, NH), 
6.93–7.01 м (2H, Hа

6
р
,7
ом), 7.03 с (1H, H4

аром), 7.38 
с (1H, NH). Масс-спектр (ХИ), m/z: 333 [M + H]+. 
Найдено, %: C 54.34; H 4.97; N 16.81. C15H16N4O5. 
Вычислено, %: C 54.21; H 4.85; N 16.86.

Однореакторный синтез эфиров 1,2,3-три- 
азол-4-карбоновой кислоты 9, 11 (общая методи-
ка). К раствору 2.86 г (0.016 моль) метил-5-(хлор-
метил)фуран-2-карбоксилата (8) или 2.72 г 
(0.008 моль) 4,4'-бис(бромметил)бифенила (10) 
в 10 мл ДМСО прибавляли 1.25 г (0.019 моль) 
NaN3. Суспензию перемешивали при комнатной 
температуре в течение 5 ч. Затем к реакцион-
ной смеси прибавляли 10 г (0.072 моль) K2CO3 и 
2.05 мл (0.016 моль) ацетоуксусного эфира и пере-
мешивали при 40–50°С в течение 12 ч, охлаждали 
до 5°С и прибавляли 100 мл воды. Экстрагировали 
50 мл хлористого метилена, сушили сульфатом на-
трия. Растворитель упаривали и получали триазо-
лы 9 и 11.

Этил-1-{[5-(метоксикарбонил)фуран-2-ил]- 
метил}-5-метил-1Н-1,2,3-триазол-4-карбок-
силат (9). Выход 2.67 г (57%), желтая жидкость. 
Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 
1.26 т (3H, CH3, J 6.8 Гц), 2.46 с (3H, CH3), 3.74 
с (3H, CH3O), 4.26 к (2H, CH2O, J 6.8 Гц), 5.76 с 
(2H, CH2N), 6.70 д (1H, Hфуран, J 3.2 Гц),7.24 д 
(1H, Hфуран, J 3.2 Гц). Масс-спектр (ХИ), m/z: 294 
[M + H]+. Найдено, %: C 53.30; H 5.24; N 14.21. 
C13H15N3O5. Вычислено, %: C 53.24; H 5.16; N 
14.33.

Диэтил-1,1'-[бифенил-4,4'-диилбис(мети- 
лен)]бис(5-метил-1Н-1,2,3-триазол-4-карбокси-
лат) (11). Выход 2.81 (72%), т.пл. 166–167°С. ИК 
спектр, ν, см–1: 2988, 2934, 2906, 1708 (СО), 1567, 
1480, 1450, 1425, 1398, 1370, 1341, 1305, 1242, 
1200, 1185, 1099, 1081, 1021, 981, 848, 796, 786. 
Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.40 
т (6H, CH3CH2, J 7.1 Гц), 2.48 с (6H, СН3

триазол), 
4.41 к (4H, CH3CH2, J 7.1 Гц), 5.56 с (4H, NCH2), 
7.23 д (4Hаром, J 8.2 Гц), 7.51 д (4Hаром, J 8.2 Гц). 
Масс-спектр (ХИ), m/z: 489 [M + H]+. Найдено, %: 
C 63.79; H 5.67; N 17.40. C26H28N6O4. Вычислено, 
%: C 63.92; H 5.78; N 17.20.

Гидролиз эфиров 5 и 11. К раствору 0.01 моль 
эфира в 20 мл спирта прибавляли 4 мл 60%-го 
водного раствора NaOH. Смесь кипятили в тече-
ние 1 ч, охлаждали до комнатной температуры и 
подкисляли соляной кислотой до рН 1.0. Осадок 
отфильтровывали и при необходимости перекри-
сталлизовывали из спирта или смеси спирт–вода.

1,1'-[1,2-Фениленбис(метилен)]бис(5-метил- 
1Н-1,2,3-триазол-4-карбоновая кислота) (6). 
Выход 3.38 г (95%), т.пл. 218–219°С. Спектр 
ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.49 с (6H, 
СН3

триазол), 5.84 с (4Н, СН2), 6.74–6.80 м (2Наром), 
7.30–7.37 м (2Наром). Масс-спектр (ХИ), m/z: 357 
[M + H]+. Найдено, %: C 53.75; H 4.67; N 23.40. 
C16H16N6O4. Вычислено, %: C 53.93; H 4.53; N 
23.58.

1,1'-[Бифенил-4,4'-диилбис(метилен)]бис(5- 
метил-1Н-1,2,3-триазол-4-карбоновая кисло-
та) (12). Выход 3.59 г (83%), т. пл. 256–257°С. ИК 
спектр, ν, см–1: 3040, 2885, 2657, 2586, 1682 (СО), 
1574, 1479, 1451, 1337, 1301, 1266, 1234, 1195, 
1097, 932, 781, 757. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.50 с (6H, СН3), 5.69 с (4H, 
СН2), 7.31 д (4Hаром, J 8.0 Гц), 7.68 д (4Hаром, J 
8.0 Гц), 13.04 уш.с (2H, СООН). Масс-спектр (ХИ), 
m/z: 433 [M + H]+. Найдено, %: C 61.01; H 4.74; N 
19.57. C22H20N6O4. Вычислено, %: C 61.10; H 4.66; 
N 19.43.

1,1'-[1,2-Фениленбис(метилен)]бис(N-аллил-
5-метил-1Н-1,2,3-триазол-4-карбоксамид) (7). К 
5 г (0.014 моль) кислоты 6 прибавляли 10 мл ти-
онилхлорида и кипятили 3 ч. После упаривания 
остатка тионилхлорида получали хлорангидрид 
кислоты 6 с количественным выходом. Прибавляли 
порциями 3.93 г (0.01 моль) хлорангидрида к 
охлажденному на ледяной бане раствору 1.14 г 
(0.02 моль) аллиламина и 2.8 мл (0.02 моль) три- 
этиламина в 10 мл диоксана. Смесь оставляли при 
комнатной температуре на ночь. Прибавляли 30 мл 
воды, осадок отфильтровывали и перекристалли-
зовывали из спирта. Выход 3.65 г (84%), т.пл. 117–
118°С. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 2.54 c (6Н, СН3), 3.86–3.90 м (4Н, CH2NHСО), 
5.07 д.д (2Н, Hц

C
и
H

с
=CH, J 1.4, 10.2 Гц), 5.15 д.д (2Н, 

Hт
C

р
H

а
=

н
C

с
H, J 1.4, 17.1 Гц), 5.85 с (4Н, СН2), 5.93–

5.97 м (2Н, –СН=), 6.67–6.72 м (2Наром), 7.29–7.33 
м (2Наром), 8.65 уш.с (2Н, NH). Масс-спектр (ХИ), 
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m/z: 435 [M + H]+. Найдено, %: C 60.71; H 5.81; N 
25.90. C22H26N8O2. Вычислено, %: C 60.81; H 6.03; 
N 25.79.

{5-(Бензо[d][1,3]диоксол-5-ил)-1-[2-(пирро- 
лидин-1-ил)этил]-1Н-1,2,3-триазол-4-ил}ме-
танола гидрохлорид (16). К раствору 1.18 г 
(0.0033 моль) соединения 15а в 50 мл ТГФ при 
0°С и перемешивании прибавляли порциями 
0.14 г (0.0033 моль) алюмогидрида лития и остав-
ляли на ночь. Охлаждали и прибавляли капля-
ми 0.14 мл воды, 0.28 мл 10%-го NaOH и снова 
0.28 мл воды. Перемешивали при комнатной тем-
пературе 15 мин, фильтровали через тонкий слой 
силикагеля и после упаривания растворителя в ва-
кууме прибавляли 4 мл эфира, насыщенного хлори-
стым водородом (~2.0 M). Образовавшийся осадок 
отфильтровывали. Выход 0.98 г (95%), т.пл. 176°С 
(разл.). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 1.73–1.85 м (2H, CH2). 1.88–2.03 м (2H, CH2), 
2.87–3.00 м (2H, CH2), 3.38–3.49 м (2H, CH2), 3.61–
3.69 м (2H, CH2), 4.36–4.41 м (3H, CH2 + ОН), 4.68 
т (2H, CH2, J 6.5 Гц), 6.12 с (2H, OCH2O), 7.05 д 
(1H, H5

аром, J 7.9 Гц), 7.09 д (1H, H6
аром, J 7.9 Гц), 

7.17 с (1H, H2
аром), 10.97 с (1H, NH). Масс-спектр 

(ХИ), m/z: 317 [M + H]+. Найдено, %: C 54.33; H 
6.14; N 15.96. C16H20N4O3·HCl. Вычислено, %: C 
54.47; H 6.00; N 15.88.

1-(3-Амино-3-оксопропил)-5-(бензо[d][1,3]- 
диоксол-5-ил)-1Н-1,2,3-триазол-4-карбоно-
вая кислота (17). Растворяли 0.64 г (2 ммоль) 
эфира 15b в 30 мл этанола, прибавляли раствор 
0.08 г (2 ммоль) NaOH в 1 мл воды и оставляли 
на ночь. Упаривали этанол, остаток растворяли 
в воде, экстрагировали хлористым метиленом. 
Водный слой подкисляли НСl до кислой реакции. 
Образовавшийся осадок кислоты 17 отфильтровы-
вали. Выход 0.56 г (92%), т.пл. 156–157°С. Спектр 
ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.73 т (2H, 
CH2, J 7.1 Гц), 4.33 т (2H, CH2, J 6.8 Гц), 6.11 с (2H, 
OCH2O), 6.75 с (1H, NH), 6.93–7.00 м (2H, Hа

6
р
,7
ом), 

7.02 с (1H, H4
аром), 7.35 с (1H, NH), 12.56 уш.с (1Н, 

СООН). Масс-спектр (ХИ), m/z: 305 [M + H]+. 
Найдено, %: C 51.45; H 3.92; N 18.37. C13H12N4O5. 
Вычислено, %: C 51.32; H 3.98; N 18.41.

3-{5-(Бензо[d][1,3]диоксол-5-ил)-1Н-1,2,3-
триазол-1-ил}пропанамид (18). Кислоту 17 на-
гревали при температуре плавления до прекраще-

ния выделения СО2. Охлаждали. Выход соедине-
ния 18 количественный, т.пл. 128–129°С. Спектр 
ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.71 т (2H, 
CH2, J 7.1 Гц), 4.35 т (2H, CH2, J 6.8 Гц), 6.12 с 
(2H, OCH2O), 6.75 с (1H, NH), 6.94–7.02 м (2H, 
Hа

6
р
,7
ом), 7.02 с (1H, H4

аром), 7.61 с (1Hтриазол), 7.33 
с (1H, NH). Масс-спектр (ХИ), m/z: 261 [M + H]+. 
Найдено, %: C 55.25; H 4.53; N 21.40. C12H12N4O3. 
Вычислено, %: C 55.38; H 4.65; N 21.53.

3-[5-(Бензо[d][1,3]диоксол-5-ил)-1Н-1,2,3-
триазол-1-ил]пропан-1-амина гидрохлорид (19). 
К раствору 0.26 г (1 ммоль) амида 18 в 5 мл ТГФ 
при 0°С и перемешивании прибавляли порциями 
0.1 г (2.1 ммоль) алюмогидрида лития и оставляли 
на ночь. Кипятили 2 ч, охлаждали и прибавляли по 
каплям 0.1 мл воды, затем 0.2 мл 10%-го NaOH и 
снова 0.1 мл воды. Перемешивали при комнатной 
температуре 15 мин, фильтровали через тонкий 
слой силикагеля и после упаривания растворителя 
в вакууме прибавляли 1 мл эфира, насыщенного 
хлористым водородом (~2.0 M). Образовавшееся 
вязкое масло отделяли. Выход 0.21 г (75%). Спектр 
ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.09 т (2H, 
CH2, J 7.2 Гц). 3.26–3.47 м (2H, CH2), 4.46 т (2H, 
CH2, J 7.1 Гц), 6.12 с (2H, OCH2O), 7.02 д (1H, 
Н7

аром, J 7.5 Гц), 7.09 д (1H, Н6
аром, J 7.6 Гц), 7.15 с 

(1H, Н4
аром), 7.83 с (1Hтриазол), 7.89 уш.с (3H, NH3

+). 
Масс-спектр (ХИ), m/z: 247 [M + H]+. Найдено, %: C 
50.84; H 5.22; N 19.98. C12H15ClN4O2. Вычислено, 
%: C 50.98; H 5.35; N 19.82.

ВЫВОДЫ

Показано, что циклоконденсация алкилазидов 
с β-кетоэфирами или 1,3-дикетонами в условиях 
оснóвного катализа выступает удобным методом 
синтеза производных 1,2,3-триазола с алкильными 
заместителями в положении 1, привлекательных 
для исследований противоопухолевой активнос- 
ти.
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It was shown that the reaction of β-ketoesters and acetylacetone with alkyl azides in the K2CO3/DMSO system 
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position 1 of the triazole ring.

Keywords: azides, 1,2,3-triazoles, Dimroth reaction, 1,3-dicarbonyl compounds, cyclocondensation



842

ЖУРНАЛ ОРГАНИЧЕСКОЙ ХИМИИ, 2021, том 57, № 6, с. 842–851

УДК 547.821.2

ДИАЗОТИРОВАНИЕ АМИНОПИРИДИНОВ В 
ПРИСУТСТВИИ КАМФОРСУЛЬФОКИСЛОТЫ. 

СИНТЕЗ И НЕКОТОРЫЕ СВОЙСТВА 
ПИРИДИНИЛКАМФОРСУЛЬФОНАТОВ

© 2021 г. А. Н. Санжиев, Е. А. Краснокутская*, К. Д. Ерин, В. Д. Филимонов

ФГАОУ ВО «Национальный исследовательский Томский политехнический университет», 
Россия, 634050 Томск, просп. Ленина, 30 

*e-mail: eak@tpu.ru

Поступила в редакцию: 20.02.2021 г. 
После доработки 26.02.2021 г. 
Принята к публикации 27.02.2021 г.

2-, 3- и 4-Аминопиридины при диазотировании в присутствии как рацемической камфорсульфокислоты, 
так и ее индивидуальных энантиомеров образуют соответствующие пиридинилкамфорсульфонаты с 
умеренными выходами. Реакционная способность пиридинилкамфорсульфонатов в щелочном алкоголизе 
оказывается выше, чем у пиридинилтрифлатов и пиридинилтозилатов.
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ВВЕДЕНИЕ

Диазотирование ароматических аминов в при-
сутствии таких сульфокислот, как п-толуолсуль-
фокислота (p-TsOH), трифторметансульфокислота 
(TfOH) или камфорсульфокислота (CamphSO3H) 
обеспечивает получение относительно устойчи-
вых арендиазония сульфонатов (ArN2

+RSO3
–) [1–3].

В противоположность этому диазотирование 
аминопиридинов в присутствии p-TsOH и TfOH 
приводит к получению не пиридиндиазония суль-
фонатов, но пиридинил-р-толуолсульфонатов (то-
зилатов) и пиридинилтрифторметансульфонатов 
(трифлатов) (PyOSO2R) [4–6] в результате не-
стабильности диазониевых солей пиридинового 
строения. По тем же причинам диазотирование 
аминопиридинов в ацетонитриле дает пиридини-
лацетамиды [7] или N,N-диметиламинопиридины 
[8], если диазотирование проводится в ДМФА.

Пиридинилкамфорсульфонаты – почти неиз-
вестные производные пиридина. Нами найден 

лишь один пример получения 4-[(2-метилцикло-
гексил)окси]-6-фенетилпиридин-2-илкамфорсуль-
фоната реакцией ацилирования соответствующего 
гидроксипиридина хлорангидридом камфорсуль-
фокислоты [9].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Цель работы – исследование диазотирования 
ряда аминопиридинов 1a–g в присутствии раце-
мической CamphSO3H. Ранее было показано, что 
получение пиридинилтозилатов PyOTs и пириди-
нилтрифлатов PyOTf может быть достигнуто че-
рез диазотирование методом растирания аминопи-
ридинов в водных пастах с NaNO2 и p-TsOH, либо 
диазотированием под действием н-бутилнитрита в 
растворах ДМСО или ДМФА [4–6]. Апробированы 
оба подхода, и впервые нами установлено, что диа-
зотирование аминопиридинов 1a–g в присутствии 
CamphSO3H во всех случаях приводит к пириди-
нилкамфорсульфонатам 2a–g в качестве основных 
продуктов. Наилучшие выходы 45–70% получены 
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в варианте диазотирования при растирании исход-
ных аминопиридинов в водных пастах с NaNO2 и 
CamphSO3H при комнатной температуре в течение 
2 ч в соотношении субстрат–NaNO2–CamphSO3H 
1:2.5:3 (схема 1, см. таблицу). При этом показано, 
что «+»- и «–»-энантиомеры камфорсульфокисло-
ты дают почти те же выходы продуктов, что и ра-
цемат (см. таблицу).

Установлено, что диазотирование аминопири-
динов 1a–g в присутствии CamphSO3H обеспечи-
вает качественно тот же результат, что и с p-TsOH и 
TfOH [4–6], т.е. образование пиридинилсульфона-
тов в этих условиях носит общий характер. Однако 

выходы соединений 2a–g оказываются более низ-
кими, чем при диазотировании в присутствии 
p-TsOH и TfOH [4–6]. Одной из причин снижения 
выходов соединений 2a–g может выступать побоч-
ное образование гидроксипиридинов, присутствие 
которых зафиксировано методом ГХ-МС.

2-Замещенные пиридины часто используют 
как лиганды для получения разнообразных ком-
плексов с металлами и другими субстратами [10]. 
Органические эфиры камфорсульфокислоты так-
же применяются в качестве лигандов для селекции 
энантиомерно чистых соединений [9, 11]. За счет 
комбинации двух сайтов связывания у произво-

Схема 1

NaNO2, (+)-CamphSO3H

паста H2O, 2 ч
N

NH2

R

N
O-SO2Camph

R

1a–g 2a–g
R = H, 2-NH2 (a), R = H, 3-NH2 (b), R=H, 4-NH2 (c), R = 5-Cl, 2-NH2 (d), R = 6-Me, 2-NH2 (e),

R = 5-Br, 2-NH2 (f), R = 5-NO2, 2-NH2 (g).

Выход пиридинилкамфорсульфонатов 2a–g в реакции диазотирования аминопиридинов 1a–g действием NaNO2 в 
присутствии камфорсульфокислоты в водной пасте в течение 2 ч

Соединение Продукт Выход, % Соединение Продукт Выход, %

2a 45 2e 63

2b 70a 2f 53

2c 55 2g 40

2d 50b

a Время реакции 4 ч
b (+)-Пиридил-2-камфорсульфонат 60%, (–)-пиридил-2-камфорсульфонат 54%

1a

N NH2

1b
N

NH2

1c
N

NH2

1d
N NH2

Cl

1e

N NH2

1f
N NH2

Br

1g
N NH2

O2N
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дных пиридина с камфорсульфонатным замести-
телем в положении 2 соединения 2a, d, e–g могут 
представлять интерес в качестве новых хелатиру-
ющих агентов, в том числе и хиральных в случае 
R- и S-изомеров. Мы провели оптимизацию стро-
ения пиридин-2-илкамфорсульфоната 2a методом 
функционала плотности b3lyp в базисе 6-31+g(d,p) 
(см. рисунок), из которого следует, что 2-камфор-
сульфонаты могут представлять интерес в каче-
стве новых хелатирующих агентов за счет участия 
в координации центров С=О----β-H и SO2O---N 
пиридинового ядра (на рисунке приведены вычис-
ленные дистанции между указанными центрами).

Пиридинилтрифлаты и пиридинилтозилаты об-
ладают высокой активностью в ряде химических 
превращений и находят применение в органиче-
ском синтезе [12]. Поскольку химические свой-
ства пиридинилкамфорсульфонатов практически 
неизвестны, представляет интерес определение их 
реакционной способности в сопоставлении с род-
ственными пиридинилтозилатами и пиридинил-
трифлатами. В качестве модельной реакции для 
такого сравнения выбрана основно-катализируе-
мая реакция алкоголиза.

Оказалось, что 5-хлорпиридин-2-илкамфор-
сульфонат (2d) при нагревании в этаноле в при-
сутствии K2CO3 в течение 2 ч превращается по 

данным ГХ-МС в смесь 2-этокси-5-хлорпиридина 
(3a), 1-этил-5-хлорпиридина-2(1Н)-она (3b) и эти-
лового эфира камфорсульфокислоты (4) (схема 2).

В тех же условиях 5-хлорпиридин-2-илтрифлат 
(5) превращается в продукты 3a и b за более дли-
тельное время – в течение 3 ч, а в случае 5-хлор-
пиридин-2-илтозилата (6) полная конверсия не до-
стигнута и после 6 ч реакции, хотя продукты 3a, 
b фиксируются во всех случаях. Проведение той 
же реакции с пиридинилсульфонатами 2d, 5 и 6 в 
течение 2 ч показало (метод ГХ, внутренний стан-
дарт бифенил) полное отсутствие в реакционной 
смеси исходного соединения 2d, в то время как 
конверсия трифлата 5 составляла 20%, а тозилата 
6 – всего 5%.

Учитывая установленную высокую активность 
пиридина 2d в этанолизе, мы поставили задачу 
определить, возможно ли использование пириди-
нилкамфорсульфонатов для препаративного полу-
чения эфиров камфорсульфокислоты. На приме-
ре соединения 2a показано, что его нагревание с 
гексафторизопропанолом или 2-нафтолом в MeCN 
обеспечивает простое получение соответству-
ющих эфиров CamphSO2OR 7 (60%) и 8 (84%) 
(схема 3). Таким образом, фрагмент 2-пиридинола 
в соединении 2a оказывается хорошей уходящей 
группой.

Дополнительным подтверждением более вы-
сокой реакционной способности пиридинилкам-
форсульфонатов по сравнению с трифлатами и 
тозилатами явилась реакция пиридин-2-илкам-
форсульфоната 2a с бромистым изопропилом при 
нагревании в условиях микроволнового облуче-
ния. В результате препаративно были выделены 
O- и N-изопропильные производные 9а, b с сум-
марным выходом 65% и в соотношении 1:1.5 (схе- 
ма 4). Пиридин-2-илтрифлат и пиридин-2-илтози-
лат оказались в данной реакции инертными.

Схема 2

N

K2CO3

N
Et

O
+

OSO2Camph

Cl

N OEt

Cl
Cl

+
EtO S

O

O
OEtOH, 70°C, 0.5 ч

2d 3a 3b 4

3.158

3.200

Строение пиридин-2-илкамфорсульфоната 2a, вычис-
ленное методом b3lyp в базисе 6-31+g(d,p)
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Таким образом, показано, что пиридинил-
камфорсульфонаты проявляют в алкоголизе ак-
тивность, заметно превышающую таковую для 
пиридинилтрифлатов и пиридинилтозилатов. 
Возможно, этот фактор – одна из причин снижен-
ных выходов целевых соединений 2a–g по срав-
нению с аналогичными пиридинилтозилатами и 
пиридинилтрифлатами за счет распада продуктов 
2a–g до соответствующих гидроксипиридинов. 
Эти результаты не могут объясняться отщепле-
нием сульфонатных групп RSO2O–, посколь-
ку наилучшая уходящая группа в исследуемом 
ряду – трифлатная.

Очевидно, что исследуемые реакции со спир-
тами ROH относятся к процессам переэтерифи-
кации эфиров сульфокислот, проходящих через 
атаку нуклеофила на S=O связи с последующим 
отщеплением PyrO– и образованием эфира суль-
фокислоты RO–SO2R [13]. Последний, выступая 
хорошим алкилирующим агентом, взаимодейству-
ет с PyrO–, обеспечивая образование продуктов ал-
коксилирования в зависимости от строения исход-
ного пиридинового субстрата, как было описано 
выше.

Для объяснения повышенной реакционной 
способности пиридинилкамфорсульфонатов в об-
суждаемых превращениях проведено моделиро-
вание реакций алкоголиза и щелочного гидролиза 
пиридин-2-илкамфорсульфоната 2a в сравнении с 

пиридин-2-илтрифлатом (10). Расчеты проводили 
методом функционала плотности b3lyp в базисе 
6-31+g(d,p), влияние растворителей оценивали в 
рамках модели CPCM.

Поскольку трифторметансульфонатная груп- 
па – лучшая уходящая группа, чем камфорсульфо-
натная, как уже указывалось выше, большая реак-
ционная способность сульфоната 2a по сравнению 
с трифлатом 10 не может объясняться реакциями 
замещения остатков RSO2O– (R = CF3, Camph) в 
соединениях 2a и 10. Это подтверждают и вычис-
ленные энергии гетеролитического разрыва свя-
зей углерод-сульфонатная группа в положении 2 
пиридина, составляющие 153.2 и 139.3 ккал/моль 
для CamphSO2O– и TfO– соответственно. Расчеты 
в полярной водной среде также предсказывают 
большую энергию отрыва CamphSO2O– нежели 
TfO– – 53.85 и 38.84 ккал/моль соответственно. 
Более прочная связь Py–OSO2Camph, чем Py–OTf, 
в соединениях 2a и 10 подтверждается из сравне-
ния вычисленных длин связей Py–OSO2 1.397 Å 
для 2a и 1.408 Å для пиридинилтрифлата 10.

Один из известных механизмов щелочного ги-
дролиза сульфонатов включает нуклеофильную 
атаку на атом серы SO2 группы с последующим раз-
рывом связи ацил–кислород [13]. Моделирование 
этой элементарной реакции для пиридинилсуль-
фонатов 2a, 10 привело к синхронному процессу 

Схема 3

2a

R
O S

O

O

ON OSO2Camph

ROH, K2CO3

MeCN, 70°C, 1 ч

7, 8

R = (CF3)2CH (7, 60%); (8, 84%).

Схема 4

N OSO2Camph
Br+

K2CO3

N O N O+
MeCN, 60°C, MW, 6 ч

2a 9a 9b
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атаки НО– на атом серы с образованием интерме-
диатов 11a, b (схема 5).

Согласно полученным расчетам, эти процессы 
(схема 5) экзотермичны и протекают без 
энергетических барьеров. Изменение свободных 
энергий при этом (∆G, ккал/моль) составляет 
–45.3 и –34.7 для 11a и 11b соответственно, 
что, казалось бы, указывает на большую 
термодинамическую выгодность омыления 
камфорсульфонатного производного 2a по 
сравнению с пиридинилтрифлатом 10. Однако 
в полярной водной среде (∆GН2О) и в метаноле 
(∆GМеОН), согласно расчетам, термодинамика об- 
разования интермедиата 11b за счет большей 
энергии его сольватации становится несколько 
более выгодной (для 11b ∆GН2О –22.1, ∆GМеОН 
–22.4 ккал/моль, для 11a ∆GН2О –19.4, ∆GМеОН 
–19.7 ккал/моль). Таким образом, данный меха- 
низм не объясняет повышенную активность кам- 
форсульфоната 2a при щелочном алкоголизе.

Важное структурное различие сульфонатов 10 и 
2a – наличие сульфометиленовой группы SO2CH2 в 
последнем. Для некоторых арилалкансульфонатов 
RCH2SO3Ar показано, что в основных средах может 
проходить депротонирование фрагмента SO2CH2 с 
отщеплением ArOH в последующих превращениях 
[14]. Мы провели расчет термодинамики ста- 
дии депротонирования камфорсульфоната 2a по 
схеме 6.

Действительно оказалось, что ионизация 
камфорсульфоната 2a действием НО– – тер- 

модинамически выгодный процесс. Свободная 
энергия депротонирования (∆G) составляет 
–48.6 ккал/моль, т.е. эта реакция даже несколько 
более экзотермична, чем нуклеофильная атака 
НО– (схема 5). Отсюда следует, что щелочной 
алкоголиз пиридинилкамфорсульфоната 2a, в 
отличие от пиридинил трифлата 10, термоди- 
намически почти равновероятно может протекать 
по 2 маршрутам согласно схемам 5 и 6, что и 
может быть причиной обнаруженной повышенной 
активности пиридинилкамфорсульфонатов в 
алкоголизе.

Таким образом, впервые синтезирован ряд ранее 
неизвестных пиридинилкамфорсульфонатов, уста- 
новлена их молекулярная структура и исследовано 
поведение в реакции со спиртами в присутствии 
основания.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Хроматомасс-спектры регистрировали на газо-
вом хроматографе Agilent Technologies 7890A GC 
System (США) с масс-селективным детектором 
Agilent 5975C (70 эВ) газ-носитель – гелий, спек-
тры ЯМР 1Н (400 МГц), 13С (100 МГц) записы-
вали на спектрометре Bruker AC400 (Германия), 
внутренний стандарт – ТМС. Спектры ИК запи-
сывали на ИК Фурье-спектрометре Agilent Cary 
630 FTIR. Температуру плавления определяли на 
приборе MP50 Melting Point System Mettler Toledo 
(США). Элементный анализ выполняли на CHNS 
Flash2000 (США). Оборудование для проведения 
органического синтеза – микроволновый реактор 

Схема 5

N O
SO2

Camph
+ HO−

O
S
O−

Camph
O

OH
2a 11a

N OTf
+  HO−

N O
S
O−

CF3

O

OH
10 11b

Схема 6

2a
             CamphCH2SO2OPy  +  HO–              CamphCH–SO2OPy  +  H2O
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СЕМ (США) на базе модуля Discover labmate с ча-
стотой излучения 2455 МГц. Контроль за ходом 
реакции и чистотой полученных продуктов вели 
методом ТСХ на пластинках Merck, silica gel 60, 
F254. Детектирование пятен проводили УФ-светом 
при длине волны 254 нм.

Препаративное разделение продуктов осущест-
вляли с помощью флеш-хроматографии на колон-
ках 15×1 см, сорбент Silica gel (40/60 μ).

Аминопиридины 1a–g – коммерческие пре-
параты компании Aldrich (США). Пиридинил- 
сульфонаты 5, 6, 10 получены по методике [6].

Пиридин-2-илкамфорсульфонаты 2a–g (об-
щая методика). Смесь аминопиридина (3 ммоль) 
и камфорсульфокислоты (2.088 г, 9 ммоль) расти-
рали в ступке в присутствии 1 мл H2O до образова-
ния гомогенной смеси. К смеси добавляли NaNO2 
(0.414 г, 6 ммоль) при постоянном растирании в 
течение 5 мин. Реакционную массу оставляли в 
течение времени, указанном в таблице. Контроль 
реакции вели по ТСХ (элюент этилацетат–гексан, 
3:1). Реакционную массу разбавляли H2O (40 мл), 
и обрабатывали 10%-ным водным NaHCO3 (10 мл) 
до pH 8.0. Выпавший осадок пиридинилкамфор-
сульфоната отфильтровали и промывали H2O. 
Cушили в эксикаторе под вакуумом, при необхо-
димости переосаждали из ацетона.

Пиридин-2-илкамфорсульфонат (2a). Выход 
0.139 г (45%), белый порошок, т.пл. 97–98°С. ИК 
спектр, ν, см–1: 2963–2920 (CH), 1742 с (С=O), 
1366 c (SO2), 1157 c (SO2), 1053–784 (S–O–C). 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.97 с (3H, CH3), 
1.19 с (3H, CH3), 1.48 уш.с (1H, CH2), 1.80 уш.с 
(1H, CH2), 2.00 д (1H, J 20.0 Гц), 2.11–2.16 м (2H, 
CH2), 2.43–2.56 м (2H, CH2), 3.8 д (1H, CH2, J 
16.0 Гц), 4.19 д (1H, CH2, J 16.0 Гц), 7.16–7.30 
м (2H), 7.84–7.85 м (1H), 8.39 уш.с (1H). Спектр 
ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 19.79, 19.98, 25.24, 26.95, 
42.54, 42.89, 48.04, 50.60, 58.40, 115.93, 122.73, 
140.45, 148.16, 157.48, 214.10. Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 166 (16) [M+ – SO2, – Pyr], 151 (18), 138 
(76), 123 (100), 109 (23), 95 (82), 81 (34), 67 (54), 55 
(32). Найдено, %: С 57.53; Н 6.33; N 4.48; S 10.41. 
C15H19NO4S Вычислено, %: C 58.23; H 6.19; N 
4.53; S 10.36.

Пиридин-4-илкамфорсульфонат (2c). Выход 
0.17 г (55%), белый порошок, т.пл. 85°С (разл.). 

ИК спектр, ν, см–1: 2973–2908 (CH), 1741 с (С=O), 
1373 c (SO2), 1159 c (SO2), 1050–781 (S–O–C). 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.90 с (3H, CH3), 
1.13 с (3H, CH3), 1.44–1.54 м (1H, CH2), 1.80–1.70 
м (1Н, CH2), 1.99 д (1H, J 20.0 Гц), 2.03–2.18 м (2H, 
CH2), 2.38–2.53 м (2H, CH2), 3.26 д (1H, CH2, J 
16.0 Гц), 3.85 д (1H, J 12.0 Гц), 7.38 д (2H, J 
4.0 Гц), 8.73 д (2H, J 8.0 Гц). Спектр ЯМР 13C 
(CDCl3), δ, м.д.: 19.80, 19.90, 25.28, 26.97, 42.53, 
42.92, 48.25, 49.20, 58.24, 116.95, 213.78. Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 215 (88) [M+ – PyrO], 151 (32), 
133 (11), 123 (50), 109 (100), 95 (30), 81 (80), 67 
(50), 55 (32). Найдено, %: C 55.14; H 6.27; N 4.62; S 
10.15. C15H19NO4S Вычислено, %: C 58.23; H 6.19; 
N 4.53; S 10.36.

Пиридин-3-илкамфорсульфонат (2b). Выход 
0.216 г (70%), белый порошок, т.пл. 112–113°С. ИК 
спектр, ν, см–1: 2967–2893 (CH), 1744 с (С=O), 1355 
c (SO2), 1157 c (SO2), 1025–798 (S–O–C). Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 0.84 с (3Н, CH3), 1.04 с 
(3Н, CH3), 1.40–1.50 м (1Н, CH2), 1.57–1.69 м (1Н, 
CH2), 1.98 д (1Н, J 20.0 Гц), 2.09 с (1Н), 2.09–2.10 м 
(2Н), 3.68 д (1Н, CH2, J 16.0 Гц), 3.765 д (1Н, CH2, 
J 16.0 Гц), 7.56–7.59 м (1Н), 7.88 д (1Н, J 8.0 Гц), 
8.6 д (1Н, J 8.0 Гц), 8.64 с (1Н). Спектр ЯМР 13C 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 19.14. 19.19, 25.02, 26.28, 41.93, 
42.15, 47.79, 48.13, 57.56, 125.06, 130.24, 143.70, 
146.08, 148.40, 213.49. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
215 (98) [M+ – PyrO], 151 (36), 133 (10), 123 (62), 
109 (100), 95 (31), 81 (81), 67 (48), 55 (22). Найдено, 
%: C 57.37; H 6.25; N 4.39; S 10.46. C15H19NO4S 
Вычислено, %: C 58.23; H 6.19; N 4.53; S 10.36.

5-Бромпиридин-2-илкамфорсульфонат (2f). 
Выход 0.205 г (53%), белый порошок, т.пл. 107.5–
108.5°С. ИК спектр, ν, см–1: 2963 (CH), 1742 
с (С=O), 1368 c (SO2), 1157 c (SO2), 1009–794 
(S–O–C). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.93 с 
(3H, CH3), 1.15 с (3H, CH3), 1.42–1.49 м (1Н, CH2), 
1.72–1.79 м (1Н, CH2), 1.97 д (1H, J 20.0 Гц), 2.03–
2.16 м (2H), 2.28–2.54 м (2H), 3.68 д (1Н, CH2, J 
16.0 Гц), 4.12 д (1Н, CH2, J 16.0 Гц), 7.06 д (1H, J 
8.0 Гц), 7.90–7.93 д.д (1H, J 8.6, 2.4 Гц), 8.41 д (1H, 
J 2.4 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 19.77, 
19.95, 25.27, 26.93, 42.51, 42.89, 48.05, 50.69, 58.38, 
117.48, 118.73, 142.96, 149.13, 156.14, 213.92. 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 166 (17) [M+ – SO2, – 
Pyr], 151 (16), 138 (64), 123 (100), 109 (19), 95 (71), 
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81 (33), 67 (50), 55 (29). Найдено, %: C 46.04; H 
4.61; N 3.50; S 8.43. C15H18BrNO4S Вычислено, %: 
C 46.40; H 4.67; N 3.61; S 8.26.

5-Хлорпиридин-2-илкамфорсульфонат (2d). 
Выход 0.171 г (50%), белый порошoк, т.пл. 102–
103°С. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.93 с 
(3H, CH3), 1.15 с (3H, CH3), 1.43–1.49 м (1Н, CH2), 
1.73–1.80 м (1Н, CH2), 1.97 д (1H, J 20.0 Гц), 2.04–
2.16 м (2H), 2.37–2.54 м (2H), 3.69 д (1Н, CH2, J 
12.0 Гц), 4.12 д (1Н, CH2, J 16.0 Гц), 7.11 д (1H, J 
8.0 Гц), 7.76–7.79 д.д (1H, J 8.0, 2.4 Гц), 8.31 д (1H, 
J 2.4 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 19.88. 
20.06, 25.38, 27.04, 42.62, 43.01, 48.15, 50.75, 58.49, 
117.10, 130.80, 140.24, 146.94, 155.70, 214.02. 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 166 (16) [M+ – SO2, – 
Pyr], 151 (16), 138 (72), 123 (100), 109 (22), 95 (74), 
81 (31), 67 (45), 55 (29). Найдено, %: C 53.26; H 
5.29; N 3.99; S 9.41. C15H18ClNO4S Вычислено, %: 
C 52.40; H 5.28; N 4.07; S 9.32.

6-Метилпиридин-2-илкамфорсульфонат 
(2e). Выход 0.203 г (63%), белый порошoк, т.пл. 
130–131°С. ИК спектр, ν, см–1: 2967 (CH), 1742 
с (С=O), 1367 c (SO2), 1161 c (SO2), 1075–795 
(S–O–C). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.94 с 
(3H, CH3), 1.17 с (3H, CH3), 1.42–1.48 м (1Н, CH2), 
1.73–1.80 м (1Н, CH2), 1.96 д (1H, J 16.0 Гц), 2.04–
2.14 м (2H), 2.38–2.45 м (1H), 2.50–2.58 м (4H), 
3.86 д (1Н, CH2, J 12.0 Гц), 4.16 д (1H, J 16.0 Гц), 
6.93 д (1H, J 8.0 Гц), 7.11 д (1H, J 8.0 Гц), 7.70–7.66 
м (1H). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 19.86, 
20.11, 23.99, 25.24, 27.06, 42.64, 42.92, 48.13, 50.66, 
58.47, 112.66, 122.24, 140.58, 156.82, 157.98, 214.13. 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 166 (15) [M+ – SO2, – 
Pyr], 151 (17), 138 (75), 123 (100), 109 (26), 95 (89), 
81 (38), 67 (58), 55 (36). Найдено, %: C 59.14; H 
6.38; N 4.20; S 10.14. C16H21NO4S Вычислено, %: 
C 59.42; H 6.55; N 4.33; S 9.91.

5-Нитропиридин-2-илкамфорсульфонат 
(2g). Выход 0.141 г (40%), белый порошок, т.пл. 
86–87°С. ИК спектр, ν, см–1: 2965–2890 (CH), 
1736 с (С=O), 1355 c (SO2), 1163 c (SO2), 1011–759 
(S–O–C). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.95 с 
(3H, CH3), 1.17 с (3H, CH3), 1.45–1.52 м (1Н, CH2), 
1.76–1.83 м (1Н, CH2), 1.99 д (1H, J 20.0 Гц), 2.07–
2.18 м (2H), 2.40–2.53 м (2H), 3.74 д (1Н, CH2, J 
12.0 Гц), 4.24 д (1Н, CH2, J 16.0 Гц), 7.28 д (1H, 
J 8.8 Гц), 8.62 д.д (1H, J 8.8, 2.8 Гц), 9.24 д (1H, 

J 2.8 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 19.78, 
19.91, 25.40, 26.95, 42.49, 42.90, 48.15, 51.55, 58.49, 
115.67, 135.85, 144.69, 160.64, 213.74. Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 166 (13) [M+ – SO2, – Pyr], 151 (15), 
138 (79), 123 (100), 109 (25), 95 (83), 81 (35), 67 
(58), 55 (31). Найдено, %: C 50.79; H 5.25; N 7.83; S 
8.96. C15H18N2O6S Вычислено, %: C 50.84; H 5.12; 
N 7.91; S 9.05.

Взаимодействие пиридин-2-илкамфорсуль-
фоната (2a) с бромистым изопропилом. К рас-
твору пиридин-2-илкамфорсульфоната 2a (0.618 г, 
2 ммоль) и изопропилбромида (1.23 г, 10 ммоль) 
в 4 мл ацетонитрила добавляли K2CO3 (0.552 г, 
4 ммоль) и перемешивали при 60°С в течение 
6 ч в микроволновом реакторе (1.3 Бар, 50 Вт). 
Далее к реакционной массе добавляли H2O и экс-
трагировали хлористым метиленом (3×20 мл). 
Органический слой сушили над Na2SO4, раство-
ритель отгоняли. Очистку технического продукта 
проводили флэш-хроматографией (элюент мета-
нол–хлористый метилен, 50:2).

2-Изопропоксипиридин (7a). C8H11NO. Выход 
0.086 г (21%), желтое масло [15]. Спектр ЯМР 
1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.32 с (3H, CH3), 1.34 с (3H, 
CH3), 5.26–5.32 м (1H, CH), 6.66 д (1H, J 8.0 Гц), 
6.78–6.80 м (1H), 7.50–7.54 м (1H), 8.12 д.д (1H, J12 
5.2, J13 1.2 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 
22.16, 67.92, 111.74, 116.30, 138.63, 146.90, 163.53. 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 137 (14) [М]+, 122 (31), 
95 (74), 79 (29), 67 (100), 51 (7).

1-Изопропилпиридин-2(1H)-он (7b). 
C8H11NO. Выход 0.152 г (37%), желтое масло 
[16]. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.31 c (3H, 
CH3), 1.33 с (3H, CH3), 5.22–5.28 м (1H, CH), 
6.18–6.22 (1H), 6.55 д (1H, J 12.0 Гц), 7.24–7.32 
м (2H). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 22.02, 
46.26, 106.59, 120.70, 132.80, 138.72, 162.41. Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 137 (50) [М]+, 120 (7), 109 (3), 
95 (60), 78 (21), 67 (100), 51 (7).

Сравнение реакционной способности 5-хлор- 
пиридин-2-илсульфонатов 2d, 5, 6 в реакции 
этанолиза методом внутреннего стандарта. 
К раствору пиридинилсульфоната (0.5 ммоль) 
в 4 мл ацетонитрила добавляли K2CO3 (0.138 г, 
1 ммоль), EtOH (0.3 мл, 5 ммоль) и 5 мг (0.03 ммоль) 
дифенила. Реакционную массу перемешива-
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ли 2 ч при 60°С, отбирая пробы каждые 60 мин. 
Концентрацию пиридинилсульфоната определяли 
с помощью ГХ-МС, методом внутреннего стан-
дарта. Пробу для анализа готовили следующим 
образом: 0.15 мл реакционной массы выливали в 
2.5 мл EtOAc, центрифугировали, жидкую фрак-
цию анализировали.

Расчет концентрации 5-хлорпиридин-2-илсуль-
фонатов 2d, 5, 6 проводили в соответствии с урав-
нением:

127.98, 130.18, 131.98, 133.63, 146.85, 214.19. 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 358 (1) [М]+, 215 (25), 
151 (19), 144 (100), 123 (27), 115 (44), 109 (38), 93 
(8), 81 (26), 67 (15), 55 (6).

Взаимодействие пиридин-2-илкамфорсуль-
фоната (2а) с 1,1,1,3,3,3-гексафторпропан-2- 
олом. Реакцию и выделение технического про-
дукта проводили по методике, описанной выше. 
Очистку технического продукта проводили 
флэш-хроматографией (элюент гексан).

1,1,1,3,3,3-Гексафторпропан-2-илкамфор- 
сульфонат (5). Выход 0.316 г (60%), желтое масло 
(CAS № 2305189-69-7). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м.д.: 0.90 c (3H, CH3), 1.13 c (3H, CH3), 1.45–1.51 
м (1H, CH2), 1.70–1.77 м (1H, CH2), 1.99 д (1H, J 
20.0 Гц), 2.05–2.17 м (2H), 2.35–2.46 м (2H), 3.24 
д (1H, CH2, J 16 Гц), 3.80 д (1H, CH2, J 12.0 Гц), 
5.30–5.38 м (1H, CH). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, 
м.д.: 19.73, 19.84, 25.38, 26.96, 42.47, 43.01, 48.14, 
50.39, 58.20, 70.97–72.38 м [(F3C)2CH–O], 115.87–
124.29 к (J 281 Гц). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 382 
(1) [М]+, 325 (1), 235 (1), 151 (64), 133 (11), 123 
(46), 109 (100), 93 (29), 81 (60), 67 (27), 55 (11).

ВЫВОДЫ

Показано, что аминопиридины при диазотиро-
вании в присутствии камфорсульфокислоты об-
разуют не пиридиндиазония камфорсульфонаты, 
но пиридинилкамфорсульфонаты. Активность 
пиридинилкамфорсульфонатов в алкоголизе ока-
зывается выше, чем пиридинилтрифлатов и пи-
ридинилтозилатов. Причиной этого, согласно 
сравнительным квантово-химическим расчетам, 
может быть распад пиридинилкамфорсульфонатов 
по 2 реакционным маршрутам. Установлено, что 
пиридинилкамфорсульфонаты относительно легко 
вступают в реакцию переэтерификации с гексаф-
торизопропанолом и 2-нафтолом, при этом обра-
зуются соответствующие эфиры, что может рас-
сматриваться как новый прием функционализации 
камфорсульфокислоты.
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X = 

Sопр
Sстанд

(       )
проба

∙Сопр

Sопр
Sстанд

(       )
стандарт

,

где Х, моль/л – концентрация определяемого ве-
щества в пробе; Sопр – площадь пика определяе-
мого вещества; Sстанд – площадь пика внутреннего 
стандарта; Сопр, моль/л – начальная концентрация 
определяемого вещества.

Взаимодействие пиридин-2-илкамфорсуль-
фоната (2а) с 2-нафтолом. В нагретую до 70°С 
смесь 2-нафтола (0.2 мл, 1.7 ммоль) и NaOH 
(0.072 г, 1.8 ммоль) в 4 мл ацетонитрила по каплям 
вносили раствор пиридин-2-илкамфорсульфо-
ната 2а (0.55 г, 1.78 ммоль) в 2 мл ацетонитрила. 
Реакционную массу грели в течение 1 ч до исчез-
новения субстрата, ТСХ (элюент этилацетат–гек-
сан, 3:1). Реакционную массу разбавляли водой, 
охлаждали, выпавший осадок отфильтровывали, 
промывали дистиллированной водой, сушили под 
вакуумом. Полученный нафталин-2-илкамфор-
сульфонат (6) не нуждался в дальнейшей очист- 
ке.

Нафталин-2-илкамфорсульфонат (6). 
C20H22O4S. Выход 0.511 г (84%), т.пл. 97.5–98.5°С 
(97°С [17]). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.91 
c (3H, CH3), 1.18 с (3H, CH3), 1.44–1.50 м (1H, 
CH2), 1.73–1.80 м (1H, CH2), 1.98 д (1H, J 16.0 Гц), 
2.05–2.16 м (2H), 2.40–2.46 м (1H), 2.56–2.63 м 
(1H), 3.26 д (1H, CH2, J 12.0 Гц), 3.89 (1H, CH2, J 
12.0 Гц), 7.42–7.45 д.д (1H, J12 8.8, J13 2.4 Гц), 
7.49–7.56 м (2H), 7.80 д (1H, J 2.0 Гц), 7.85–7.90 
(3H). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 19.75, 
20.02, 25.18, 25.18, 26.91, 42.50, 42.88, 47.62, 
48.00, 58.21, 119.51, 121.01, 126.47, 127.05, 127.84, 
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2-, 3- and 4-Aminopyridines when diazotized in the presence of both racemic camphor sulfonic acid and its 
individual enantiomers form the corresponding pyridinyl camphorsulfonates in moderate yields. The activity 
of pyridinyl camphorsulfonates in alkaline alcoholysis is higher than that of pyridinyl triflates and pyridinyl 
tosylates.
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ВВЕДЕНИЕ

Дитерпеновые смоляные кислоты, продуциру-
емые хвойными деревьями семейства Pinaceae, 
проявляют большое разнообразие фармакологиче-
ских свойств – противоопухолевых, антимикроб-
ных, противовирусных, противоязвенных, проти-
вовоспалительных, антиоксидантных и др. [1–6]. 
Наиболее доступная среди них – левопимаровая 
кислота – основной компонент сосновой живицы 
(содержание в живице сосны обыкновенной Pinus 
sylvestris ~ 27%). Сопряженный диеновый фраг-
мент в молекуле левопимаровой кислоты широко 
используется в реакции Дильса-Альдера, которая 
часто выступает не только первой стадией моди-
фикации, но и одновременно способом выделения 
данной кислоты из сложной смеси продуктов со-
сновой живицы. Кроме того, дополнительное пре-
имущество диеновых аддуктов – их большая ста-
бильность по сравнению с исходной кислотой [7]. 
Так, данные о фармакологической активности про-
изводных левопимаровой кислоты, в основном, 

касаются соединений, полученных диеновым син-
тезом. Диеновые аддукты левопимаровой кислоты 
с малеиновым ангидридом и п-бензохиноном – ма-
леопимаровая и хинопимаровая кислоты, а также 
их производные обладают низкой токсичностью, 
противовоспалительными, антимикробными, про-
тивовирусными и др. свойствами [8–11], высту-
пают перспективными противоязвенными сред-
ствами [12]. Химические модификации дигидро-
хинопимаровой кислоты привели к производным, 
обладающим широким спектром цитотоксической 
активности in vitro, а также противоопухолевой ак-
тивности in vivo [13].

Введение тиомочевинного фрагмента в моле-
кулу диеновых аддуктов левопимаровой кислоты 
представляет интерес в связи с интересными био-
логическими свойствами дитерпеноидов, содер-
жащих данный заместитель. Так, тиомочевинные 
производные дегидроабиетиламина – эффектив-
ные ингибиторы тирозил-ДНК фосфодиэстера- 
зы 1 (TDP1), усиливают действие цитотоксиче-
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ского агента темозоломида [14]. На основе изо-
тиоцианата дегидроабиетиновой кислоты синте-
зирован ряд новых производных с фрагментами 
α-аминофосфонатов и бифосфонатов, проявивших 
высокую противоопухолевую активность in vitro и 
превосходящие по активности известный проти-
воопухолевый препарат 5-фторурацил [15]. Ацил-
тиомочевинные производные дегидроабиетиновой 
кислоты также рассматриваются в качестве высо-
коэффективных противоопухолевых средств [16, 
17].

В развитие исследований по изучению и мо-
дификации растительных метаболитов [5, 8–13, 
18], в настоящей работе представлены результаты 

по синтезу и трансформациям изотиоцианатных 
производных малеопимаровой и дигидрохинопи-
маровой кислот, а также показана возможность 
их использования для синтеза тиокарбамидных 
производных, содержащих фрагменты метиловых 
эфиров l-аминокислот, первичных линейных и 
ароматических аминов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Синтез дитерпеновых изотиоцианатов 5, 6 осу-
ществляли взаимодействием хлорангидридов ма-
леопимаровой и дигидрохинопимаровой кислот 3, 
4, легко получаемых из соответствующих кислот 
1 и 2 [12, 19], c роданидом калия в сухом ацето-
нитриле при кипячении в течение 2 ч (схема 1). 
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O R

H

O

O

H

H

H

O N

H

O

O

H

H

H

O NH

H

O

O

H

H

H

C S

S

NH
R

a b

1, 3 5 7–10

O R

O

O

OH

H

H

H

O N

O

O

OH

H

H

H

O NH

O

O

OH

H

H

H

C S NH

S

R

a b

1'

2, 4 6 11–14
R = OH (1, 2), Cl (3, 4),

COOCH3

COOCH3

2'

3'

4'

5'

2' 3'

4'

5'

6'

7'

2'

3' 4'

5'

6'

7'
2'

3' 4'

5'

6'
7' 8'

9' 10'

8'R =                         (7, 11), (8, 12), (9, 13), (10, 14),

Реагенты и условия: a, KSCN, CH3CN, 81°C, 2 ч; b, R–NH2∙HCl, СH2Cl2, 40°C, 4–6 ч.
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Выходы соединений 5, 6 после очистки методом 
колоночной хроматографии составили 73 и 63%, 
соответственно. Структура соединений 5, 6 уста-
новлена с помощью ЯМР 1Н, 13С спектроскопии. 
В спектрах ЯМР 13С характерные сигналы ато-
ма углерода группы NCS обнаруживаются при δ 
146.87 м.д. для соединения 5 и δ 146.13 м.д. для 
соединения 6.

Конденсацией полученных дитерпеновых изо-
тиоцианатов 5, 6 с н-бутиламином и бензиламином 
в хлористом метилене при нагревании до 40°С в 
течение 4 ч осуществлен синтез замещенных ти-
окарбамидов (7, 8, 11, 12) с выходами 62–83% по-
сле очистки колоночной хроматографией. Реакция 
изотиоцианатов 5, 6 с гидрохлоридами метиловых 
эфиров l-валина и l-фенилаланина в хлористом 
метилене в присутствии триэтиламина при нагре-
вании до 40°С в течение 6 ч протекала с образова-
нием тиокарбамидов (9, 10, 13, 14), выделенными 
с выходами 67–78% после колоночной хромато-
графии (схема 1). Подтверждение строения заме-
щенных тиокарбамидов (7–14) – наличие в спек-
трах ЯМР 13С сигналов атомов углерода группы 
CONH в области δ 172.31–174.31 м.д., и группы 
–С=S в области δ 180.28–186.55 м.д. соответствен-
но, в спектрах ЯМР 1Н амидные и тиоамидные 
NH-протоны проявляются в слабом поле в виде 
уширенных сигналов в области δ 9.78–11.10 м.д. 
В спектрах ЯМР 1Н соединений (8, 10, 12, 14) на-
блюдаются характерные сигналы протонов арома-
тического кольца в области δ 6.80–7.30 м.д. В спек-
трах ЯМР 13С соединений (9, 10, 13, 14) сигналы 
углеродов кетогруппы аминокислотного остатка 
обнаруживаются при δ 168.76–171.98 м.д.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Температуры плавления определяли на ми-
кростолике «Boetius». Оптическое поглощение 
измеряли на поляриметре «Perkin-Elmer 241 MC» 
(Германия) в трубке длиной 1 дм. ТСХ-анализ про-
водили на пластинках Сорбфил (ЗАО Сорбполимер, 
Россия), используя систему растворителей хлоро-
форм-этилацетат, 40:1. Вещества обнаруживали 
10% раствором серной кислоты с последующим 
нагреванием при 100–120°С в течение 2–3 мин. 
Элементный анализ осуществляли на СHNS-
анализаторе EuruEA-3000, основной стандарт аце-
танилид. Колоночную хроматографию проводили 

на SiO2 (Silica 60, Macherey-Nagel). Спектры ЯМР 
1Н и 13С и зарегистрированы на импульсном спек-
трометре «Bruker» Avance III с рабочей частотой 
500.13 (1H) и 125.47 (13C) МГц с использованием 
5 мм датчика с Z-градиентом PABBO при посто-
янной температуре образца 298 K. Химические 
сдвиги в спектрах ЯМР 1Н и 13С приведены в м.д. 
относительно сигнала внутреннего стандарта те-
траметилсилана (ТМС). Дигидрохинопимаровую, 
малеопимаровую кислоты 1, 2 и их хлорангидри-
ды 3, 4 получали согласно методам, описанным в 
работах [12, 19–21].

Общая методика синтеза соединений 5 и 6. 
К 1 ммоль (0.43 г) свежеприготовленного хлоран-
гидрида дигидрохинопимаровой кислоты 3 или 
1 ммоль (0.42 г) хлорангидрида малеопимаровой 
кислоты 4 в 15 мл сухого ацетонитрила добавляли 
1.2 ммоль (0.12 г) KSCN и кипятили с обратным 
холодильником в течение 2 ч. После реакции рас-
творитель упаривали при пониженном давлении, 
и сырой продукт очищали колоночной хромато-
графией на силикагеле, элюируя последовательно 
системой петролейный эфир–этилацетат 4:1; 2:1.

13-Изопропил-7,10a-диметил-1,4-диоксо- 
гексадекагидро-1H-4b,12-этенохризен-7-карбо- 
нил изотиоцианат (5). Выход 0.33 г (73%), Rf 
0.25, т.пл. 158–160°C, [α]D

20 +17.9° (c 0.01, CHCl3). 
Спектр ЯМР 1H (СDCl3), δ, м.д.: 0.59 с (3Н, Н18), 
0.82–0.89 м (1Н, Н6е), 1.02 д (3Н, Н16, J 6.9 Гц), 1.04 
д (3Н, Н17, J 6.9 Гц), 1.19 с (3Н, Н19), 1.22–1.75 м 
(15Н, Н6а, Н6б, Н5а,е, Н9а,е, Н8а,е, Н10а,е, Н10б, Н11а,е, 
Н2а,е), 2.21–2.61 м (4Н, Н4а, Н3а,е, Н15), 2.81 д (1Н, 
Н1а, J 2.5 Гц), 3.21 уш.с (1Н, Н12), 5.59 уш.c (1H, 
H14). Спектр ЯМР 13C (СDCl3), δ, м.д.: 16.12 (С18), 
16.52 (С19), 16.75 (С9), 19.89 (С17), 20.78 (С16), 
21.77 (С6), 27.79 (С11), 32.92 (C4б), 34.56 (С15), 
35.65 (С5), 37.08 (С12), 37.48 (С2), 37.92 (С3), 38.39 
(С8), 38.97 (С10), 41.26 (С10а), 48.89 (С7), 50.74 
(C1а), 54.82 (С10б), 55.92 (С6а), 60.51 (С4a), 125.24 
(C14), 146.87 (N=C=S), 149.81 (C13), 174.97 (C20), 
208.69 (C1), 209.83 (C4). Найдено, %: С 71.38; H 
7.80; N 3.10; S 7.05. С27H35NO3S. Вычислено, %: C 
71.49; H 7.78; N 3.09; S 7.07. M 453.64.

13-Изопропил-4,10-диметил-23,24-ди- 
оксотетрадекагидро-1H-8,12-этенофенан-
тро[1,2-c]фуран-4-карбонил изотиоцианат (6). 
Выход 0.28 г (63%), Rf 0.20, т.пл. 169–171°C, 
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[α]D
20 +23.7° (c 0.01, CHCl3). Спектр ЯМР 1H 

(СDCl3), δ, м.д.: 0.59 с (3H, Н20), 0.85–0.92 м (5Н, 
Н1а, Н2а,е, Н3а,е), 1.00 д (3H, Н18, J 6.9 Гц), 1.05 д 
(3H, Н19, J 7.0 Гц), 1.11 с (3H, Н21), 1.18–1.78 м (9Н, 
Н1е, Н5, Н6а,е, H7a,e, H9, Н11а,е), 2.25 д (1H, Н17, J 
8.4 Гц), 2.42–2.47 м (1H, Н16), 3.00–3.08 м (1H, Н15), 
3.28 д (1H, Н12, J 8.4 Гц), 5.50 c (1H, H14). Спектр 
ЯМР 13C (СDCl3), δ, м.д.: 15.45 (С20), 16.70 (С19), 
17.14 (С2), 20.40 (С18), 20.85 (С21), 21.65 (С6), 27.12 
(С11), 32.77 (С17), 34.61 (С7), 35.64 (С12), 36.42 (С3), 
37.58 (С10), 37.86 (С1), 40.33 (С8), 45.63 (С15), 46.95 
(С4), 49.19 (С5), 52.76 (С16), 53.18 (С9), 125.49 (C14), 
147.78 (C13), 146.13 (N=C=S), 172.33 (C23), 173.96 
(C24), 180.00 (C22). Найдено, %: С 67.98; H 7.09; N 
3.13; S 7.25. C25H31NO4S. Вычислено, %: C 68.00; 
H 7.08; N 3.17; S 7.26. M 441.58.

Общая методика синтеза соединений 7, 8, 
11, 12. К 1 ммоль соответствующего дитерпеново-
го изотиоционата 5 или 6 в 15 мл сухого CH2Cl2 
добавляли 1.2 ммоль (0.08 г) бутиламина или 
1.2 ммоль (0.13 г) бензиламина и перемешивали 
при 40°С в течение 4 ч. Реакционную смесь про-
мывали 5%-ным раствором HCl (3×20 мл), водой 
(2×100 мл), сушили над CaCl2. Растворитель упа-
ривали при пониженном давлении, сырой продукт 
очищали колоночной хроматографией на силика-
геле, элюируя последовательно системой петро-
лейный эфир–этилацетат 40:1; 2:1; 1:1.

N-[(бутиламино)карбонотиоил]-13-изопро- 
пил-7,10a-диметил-1,4-диоксогексадекагидро- 
1H-4b,12-этенохризен-7-карбоксамид (7). Выход 
0.37 г (70%), Rf 0.55, т.пл. 122–124°C, [α]D

20 +5.9° 
(c 0.01, CHCl3). Спектр ЯМР 1H (СDCl3), δ, м.д.: 
0.59 с (3Н, Н18), 0.80–0.85 м (1Н, Н6е), 0.99 с (3Н, 
H5'), 1.04 д (3Н, Н16, J 6.9 Гц), 1.08 д (3Н, Н17, J 
6.9 Гц), 1.22 с (3Н, Н19), 1.25–1.80 м (19Н, Н6а, Н6б, 
Н5а,е, Н9а,е, Н8а,е, Н10а,е, Н10б, Н11а,е, Н2а,е, H3', H4'), 
2.20–2.60 м (4Н, Н4а, Н3а,е, Н15), 2.81 д (1Н, Н1а, J 
2.5 Гц), 3.20 уш.с (1Н, Н12), 3.49–3.52 м (2Н, H2'), 
5.60 уш.c (1H, H14), 9.80 уш.с (2Н, 2NH). Спектр 
ЯМР 13C (СDCl3), δ, м.д.: 14.32 (C5'), 16.02 (С18), 
16.55 (С19), 16.81 (С9), 19.81 (C4'), 20.02 (С17), 20.88 
(С16), 21.69 (С6), 27.92 (С11), 30.29 (C3'), 32.55 (C4б), 
34.88 (С15), 36.01 (С5), 37.28 (С12), 37.48 (С2), 38.55 
(С3), 38.89 (С8), 39.55 (С10), 41.35 (С10а), 44.79 (C2'), 
48.93 (С7), 50.77 (C1а), 54.13 (С10б), 55.98 (С6а), 
60.33 (С4a), 125.11 (C14), 148.75 (C13), 174.31 (C20), 

184.22 (C=S), 208.12 (C1), 209.71 (C4). Найдено, 
%: С 70.70; H 8.89; N 5.35; S 6.10. C31H46N2O3S. 
Вычислено, %: C 70.68; H 8.80; N 5.32; S 6.09; S 
7.26. M 526.77.

N-[(Бензиламино)карбонотиоил]-13-изопро- 
пил-7,10a-диметил-1,4-диоксогексадекагидро- 
1H-4b,12-этенохризен-7-карбоксамид (8). Выход 
0.46 г (83%), Rf 0.44, т.пл. 118–120°C, [α]D

20 +23.8° 
(c 0.01, CHCl3). Спектр ЯМР 1H (СDCl3), δ, м.д.: 
0.60 с (3Н, Н18), 0.80–0.85 м (1Н, Н6е), 1.04 д (3Н, 
Н16, J 6.9 Гц), 1.08 д (3Н, Н17, J 6.9 Гц), 1.22 с (3Н, 
Н19), 1.25–1.80 м (15Н, Н6а, Н6б, Н5а,е, Н9а,е, Н8а,е, 
Н10а,е, Н10б, Н11а,е, Н2а,е), 2.20–2.60 м (4Н, Н4а, 
Н3а,е, Н15), 2.80 д (1Н, Н1а, J 2.5 Гц), 3.15 уш.с (1Н, 
Н12), 4.68 уш.с (2Н, Н2'), 5.55 уш.c (1H, H14), 6.80–
6.85 м (2H, H6', H7'), 7.00–7.09 м (3H, H4', H5', H8'), 
9.97 уш.с (2Н, 2NH). Спектр ЯМР 13C (СDCl3), δ, 
м.д.: 16.00 (С18), 16.44 (С19), 16.89 (С9), 20.02 (С17), 
20.88 (С16), 21.69 (С6), 27.92 (С11), 32.77 (C4б), 
34.90 (С15), 36.01 (С5), 37.28 (С12), 37.50 (С2), 38.55 
(С3), 38.89 (С8), 39.55 (С10), 41.35 (С10а), 47.33 (C2'), 
48.93 (С7), 50.77 (C1а), 54.13 (С10б), 55.98 (С6а), 
60.33 (С4a), 125.11 (C14), 127.19 (C4'), 127.20 (C5'), 
127.33 (C6'), 127.34 (C7'), 127.42 (C8'), 138.99 (C3'), 
146.44 (C13), 172.85 (C20), 186.55 (C=S), 208.04 
(C1), 209.66 (C4). Найдено, %: С 72.71; H 7.88; N 
5.02; S 5.75. C34H44N2O3S. Вычислено, %: C 72.82; 
H 7.91; N 5.00; S 5.72. M 560.79.

N-[(Бутиламино)карбонотиоил]-13-изопро- 
пил-4,10-диметил-23,24-диоксотетрадекагидро- 
1H-8,12-этенофенантро[1,2-c]фуран-4-карбок-
самид (11). Выход 0.32 г (62%), Rf 0.50, т.пл. 131–
133°C, [α]D

20 +11.1° (c 0.01, CHCl3). Спектр ЯМР 
1H (СDCl3), δ, м.д.: 0.58 с (3H, Н20), 0.87–0.91 м 
(5Н, Н1а, Н2а,е, Н3а,е), 1.00 с (3Н, H5'), 1.06 д (3H, 
Н18, J 6.9 Гц), 1.10 д (3H, Н19, J 7.0 Гц), 1.15 с (3H, 
Н21), 1.20–1.80 м (13Н, Н1е, Н5, Н6а,е, H7a,e, H9, 
Н11а,е, H3', H4'), 2.25 д (1H, Н17, J 8.4 Гц), 2.43–2.49 
м (1H, Н16), 3.01–3.10 м (1H, Н15), 3.30 д (1H, Н12, 
J 8.4 Гц), 3.50–3.54 м (2Н, H2'), 5.50 c (1H, H14), 
9.78 уш.с (2Н, 2NH). Спектр ЯМР 13C (СDCl3), δ, 
м.д.: 14.54 (C5'), 15.47 (С20), 16.77 (С19), 17.14 (С2), 
19.92 (C4'), 20.40 (С18), 20.90 (С21), 21.66 (С6), 27.12 
(С11), 30.31 (C3'), 32.78 (С17), 34.60 (С7), 35.65 (С12), 
36.40 (С3), 37.58 (С10), 37.62 (С1), 40.40 (С8), 44.88 
(C2'), 45.77 (С15), 47.05 (С4), 50.22 (С5), 52.86 (С16), 
53.93 (С9), 125.11 (C14), 148.01 (C13), 172.85 (C22), 
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173.01 (C23), 174.11 (C24), 185.42 (C=S). Найдено, 
%: С 67.70; H 8.25; N 5.45; S 6.25. C29H42N2O4S. 
Вычислено, %: C 67.67; H 8.22; N 5.44; S 6.23. M 
514.72.

N-[(Бензиламино)карбонотиоил]-12-изопро- 
пил-6,9a-диметил-1,3-диоксотетрадекагидро- 
1H-3b,11-этенофенантро[1,2-c]фуран-6-карбо- 
ксамид (12). Выход 0.42 г (77%), Rf 0.50, т.пл. 128–
130°C, [α]D

20 +36.1° (c 0.01, CHCl3). Спектр ЯМР 
1H (СDCl3), δ, м.д.: 0.55 с (3H, Н20), 0.85–0.91 м 
(5Н, Н1а, Н2а,е, Н3а,е), 1.05 д (3H, Н18, J 6.9 Гц), 1.12 
д (3H, Н19, J 7.0 Гц), 1.16 с (3H, Н21), 1.20–1.80 м 
(9Н, Н1е, Н5, Н6а,е, H7a,e, H9, Н11а,е), 2.25 д (1H, Н17, 
J 8.4 Гц), 2.45–2.51 м (1H, Н16), 3.00–3.10 м (1H, 
Н15), 3.30 д (1H, Н12, J 8.4 Гц), 4.48 уш.с (2Н, Н2'), 
5.62 c (1H, H14), 6.88–6.95 м (2H, H6', H7'), 7.10–7.15 
м (3H, H4', H5', H8'), 9.80 уш.с (2Н, 2NH). Спектр 
ЯМР 13C (СDCl3), δ, м.д.: 15.22 (С20), 16.88 (С19), 
17.54 (С2), 20.40 (С18), 20.90 (С21), 21.66 (С6), 27.12 
(С11), 32.78 (С17), 34.60 (С7), 35.65 (С12), 36.40 (С3), 
37.58 (С10), 37.62 (С1), 40.40 (С8), 45.77 (С15), 47.05 
(С4), 48.98 (C2'), 50.22 (С5), 52.86 (С16), 53.93 (С9), 
125.11 (C14), 128.05 (C4'), 128.11 (C5'), 128.55 (C6'), 
128.99 (C7'), 130.05 (C8'), 137.22 (C3'), 148.62 (C13), 
172.85 (C22), 172.91 (C23), 173.78 (C24), 184.15 
(C=S). Найдено, %: С 70.00; H 7.40; N 5.15; S 5.81. 
C32H40N2O4S. Вычислено, %: C 70.04; H 7.35; N 
5.11; S 5.84. M 548.74.

Общая методика синтеза соединений 9, 10, 
13, 14. К 1 ммоль соответствующего дитерпеново-
го изотиоционата 5 или 6 в 15 мл сухого CH2Cl2 
добавляли 1.2 ммоль (0.20 г) гидрохлорида ме-
тилового эфира l-валина или 1.2 ммоль (0.25 г) 
гидрохлорида метилового эфира l-фенилалани-
на, 0.25 мл Et3N и перемешивали при 40°С в те-
чение 6 ч. Реакционную смесь промывали 5%-
ным раствором HCl (3×20 мл), водой (2×100 мл), 
сушили над CaCl2. Растворитель упаривали при 
пониженном давлении, сырой продукт очищали 
колоночной хроматографией на силикагеле, элю-
ируя последовательно системой петролейный 
эфир–этилацетат 40:1; 2:1; 1:1.

Метил N-[({[13-изопропил-7,10a-диметил-
1,4-диоксогексадекагидро-1H-4b,12-этенохри- 
зен-7-ил]карбонил}амино)карбонотиоил]ва-
линат (9). Выход 0.45 г (77%), Rf 0.62, т.пл. 101–
103°C, [α]D

20 +6.1° (c 0.01, CHCl3). Спектр ЯМР 

1H (СDCl3), д, м.д.: 0.60 с (3Н, Н18), 0.80–0.85 м 
(1Н, Н6е), 0.85 c (3H, H6'), 0.92 с (3Н, H7'), 1.04 д 
(3Н, Н16, J 6.9 Гц), 1.08 д (3Н, Н17, J 6.9 Гц), 1.22 
с (3Н, Н19), 1.25–1.80 м (16Н, Н6а, Н6б, Н5а,е, Н9а,е, 
Н8а,е, Н10а,е, Н10б, Н11а,е, Н2а,е, H5'), 2.20–2.60 м 
(4Н, Н4а, Н3а,е, Н15), 2.81 д (1Н, Н1а, J 2.5 Гц), 3.20 
уш.с (1Н, Н12), 3.60 с (3Н, Н4'), 4.10 c (1Н, H2'), 5.55 
уш.c (1H, H14), 10.00 уш.с (2Н, 2NH). Спектр ЯМР 
13C (СDCl3), δ, м.д.: 15.25 (С18), 16.55 (С19), 16.81 
(С9), 18.02 (C6'), 20.02 (C7'), 20.15 (С17), 20.88 (С16), 
21.69 (С6), 27.92 (С11), 29.29 (C5'), 32.55 (C4б), 
34.88 (С15), 36.01 (С5), 37.28 (С12), 37.48 (С2), 38.55 
(С3), 38.89 (С8), 39.55 (С10), 41.40 (С10а), 48.93 (С7), 
50.89 (C1а), 53.60 (C4'), 54.15 (С10б), 55.98 (С6а), 
60.33 (С4a), 62.00 (C2'), 123.88 (C14), 148.55 (C13), 
170.22 (C3'), 173.17 (C20), 182.03 (C=S), 207.69 (C1), 
208.66 (C4). Найдено, %: С 67.68; H 8.30; N 4.80; S 
5.45. C33H48N2O5S. Вычислено, %: C 67.77; H 8.27; 
N 4.79; S 5.48. M 584.81.

Метил N-[({[13-изопропил-7,10a-диметил-
1,4-диоксогексадекагидро-1H-4b,12-этенохри- 
зен-7-ил]карбонил}амино)карбонотиоил]фени-
лаланинат (10). Выход 0.49 г (78%), Rf 0.60, т.пл. 
127–129°C, [α]D

20 +3.5° (c 0.01, CHCl3). Спектр 
ЯМР 1H (СDCl3), д, м.д.: 0.60 с (3Н, Н18), 0.80–0.85 
м (1Н, Н6е), 1.04 д (3Н, Н16, J 6.9 Гц), 1.08 д (3Н, 
Н17, J 6.9 Гц), 1.22 с (3Н, Н19), 1.25–1.80 м (15Н, 
Н6а, Н6б, Н5а,е, Н9а,е, Н8а,е, Н10а,е, Н10б, Н11а,е, Н2а,е), 
2.20–2.60 м (6Н, Н4а, Н3а,е, Н15, H5'), 2.80 д (1Н, 
Н1а, J 2.5 Гц), 3.15 уш.с (1Н, Н12), 3.66 c (3Н, H4'), 
4.08–4.11 м (1Н, Н2'), 5.55 уш.c (1H, H14), 7.01–7.08 
м (2H, H9', H10'), 7.11–7.30 м (3H, H7', H8', H11'), 
11.10 уш.с (2Н, 2NH). Спектр ЯМР 13C (СDCl3), 
δ, м.д.: 15.45 (С18), 16.14 (С19), 17.09 (С9), 20.02 
(С17), 20.88 (С16), 21.69 (С6), 27.92 (С11), 32.77 
(C4б), 34.90 (С15), 36.01 (С5), 37.28 (С12), 37.50 (С2), 
38.17 (C5'), 38.55 (С3), 38.89 (С8), 39.55 (С10), 41.35 
(С10а), 48.93 (С7), 50.77 (C1а), 51.30 (C4'), 54.13 
(С10б), 55.98 (С6а), 59.19 (C2'), 60.55 (С4a), 124.81 
(C14), 127.33 (C11'), 128.18 (C9'), 128.22 (C10'), 
132.33 (C7'), 132.44 (C8'), 132.77 (C6'), 146.12 (C13), 
168.76 (C3'), 172.31 (C20), 180.28 (C=S), 208.12 (C1), 
209.55 (C4). Найдено, %: С 70.25; H 7.65; N 4.45; S 
5.12. C37H48N2O5S. Вычислено, %: C 70.22; H 7.64; 
N 4.43; S 5.07. M 632.85.

Метил N-[({[12-изопропил-6,9a-диметил-
1,3-диоксотетрадекагидро-1H-3b,11-этенофе- 
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нантро[1,2-c]фуран-6-ил]карбонил}амино)кар-
бонотиоил]валинат (13). Выход 0.38 г (67%), Rf 
0.70, т.пл. 115–117°C, [α]D

20 +32.0° (c 0.01, CHCl3). 
Спектр ЯМР 1H (СDCl3), д, м.д.: 0.55 с (3H, Н20), 
0.80 c (3H, H6'), 0.85–0.90 м (5Н, Н1а, Н2а,е, Н3а,е), 
0.92 с (3Н, H7'), 1.00 д (3H, Н18, J 6.9 Гц), 1.07 д (3H, 
Н19, J 7.0 Гц), 1.10 с (3H, Н21), 1.20–1.80 м (10Н, 
Н1е, Н5, Н6а,е, H7a,e, H9, Н11а,е, H5'), 2.22 д (1H, Н17, 
J 8.4 Гц), 2.42–2.49 м (1H, Н16), 3.05–3.11 м (1H, 
Н15), 3.30 д (1H, Н12, J 8.4 Гц), 3.66 с (3Н, Н4'), 4.10 
c (1Н, H2'), 5.59 c (1H, H14), 10.15 уш.с (2Н, 2NH). 
Спектр ЯМР 13C (СDCl3), δ, м.д.: 15.99 (С20), 16.80 
(С19), 17.12 (С2), 17.92 (C6'), 20.05 (C7'), 20.46 (С18), 
21.36 (С21), 21.74 (С6), 27.12 (С11), 30.33 (C5'), 32.86 
(С17), 34.60 (С7), 35.72 (С12), 36.40 (С3), 37.58 (С10), 
37.62 (С1), 40.40 (С8), 45.77 (С15), 47.05 (С4), 50.22 
(С5), 52.86 (С16), 53.03 (C4'), 53.93 (С9), 61.75 (C2'), 
125.11 (C14), 148.01 (C13), 171.98 (C3'), 172.85 (C22), 
172.77 (C23), 173.99 (C24), 184.01 (C=S). Найдено, 
%: С 65.00; H 7.75; N 4.95; S 5.65. C31H44N2O6S. 
Вычислено, %: C 65.01; H 7.74; N 4.89; S 5.60. M 
572.76.

Метил N-[({[12-изопропил-6,9a-диметил-
1,3-диоксотетрадекагидро-1H-3b,11-этенофе- 
нантро[1,2-c]фуран-6-ил]карбонил}амино)кар- 
бонотиоил]фенилаланинат (14). Выход 0.43 г 
(70%), Rf 0.60, т.пл. 101–103°C, [α]D

20 +11.1° (c 
0.01, CHCl3). Спектр ЯМР 1H (СDCl3), δ, м.д.: 0.55 
с (3H, Н20), 0.85–0.91 м (5Н, Н1а, Н2а,е, Н3а,е), 1.10 д 
(3H, Н18, J 6.9 Гц), 1.15 д (3H, Н19, J 7.0 Гц), 1.18 с 
(3H, Н21), 1.22–1.80 м (9Н, Н1е, Н5, Н6а,е, H7a,e, H9, 
Н11а,е), 2.25 д (1H, Н17, J 8.4 Гц), 2.44–2.45 м (3H, 
Н16, H5'), 3.00–3.05 м (1H, Н15), 3.30 д (1H, Н12, J 
8.4 Гц), 3.60 c (3Н, H4'), 4.05–4.10 м (1Н, Н2'), 5.60 
c (1H, H14), 7.00–7.10 м (2H, H9', H10'), 7.15–7.30 м 
(3H, H7', H8', H11'), 10.90 уш.с (2Н, 2NH). Спектр 
ЯМР 13C (СDCl3), δ, м.д.: 15.16 (С20), 15.96 (С19), 
17.02 (С2), 20.24 (С18), 20.90 (С21), 21.66 (С6), 27.12 
(С11), 32.78 (С17), 34.60 (С7), 35.65 (С12), 36.40 (С3), 
37.58 (С10), 37.77 (С1), 39.55 (C5'), 40.22 (С8), 46.06 
(С15), 47.09 (С4), 50.22 (С5), 51.72 (C4'), 53.00 (С16), 
53.95 (С9), 60.22 (C2'), 124.77 (C14), 126.77 (C11'), 
128.33 (C9'), 128.42 (C10'), 132.33 (C7'), 132.44 (C8'), 
133.99 (C6'), 148.62 (C13), 170.11 (C3'), 172.85 (C22), 
172.95 (C23), 173.45 (C24), 180.88 (C=S). Найдено, 
%: С 67.75; H 7.10; N 4.50; S 5.20. C35H44N2O6S. 
Вычислено, %: C 67.71; H 7.14; N 4.51; S 5.17. M 
620.79.

ВЫВОДЫ

На основе дитерпеновых изотиоцианатов пред-
ложен простой и удобный метод синтеза заме-
щенных тиокарбамидов, содержащих фрагменты 
первичных аминов и метиловых эфиров l-амино-
кислот.
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Condensation of maleopimaric and dihydroquinopimaric acid’s chlorides with potassium thiocyanide were 
synthesized the corresponding isothiocyanates, which were involved in the reaction with primary amines and 
methyl esters of L-amino acids to obtain new diterpene thiocarbamide derivatives.
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Осуществлен синтез новых оснований Манниха на основе хирального норборненилметанола, вторич-
ных аминов и формальдегида. Определены физико-химические данные синтезированных соединений. 
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гальной активностью в отношении некоторых микроорганизмов, таких как золотистый стафилококк, 
палочка Фридлендера, кишечная палочка и дрожжеподобные грибы рода Candida, по сравнению с ши-
роко используемыми в медицинской практике лекарственными средствами. Определены минимальная 
ингибирующая и минимальная бактерицидная концентрации полученных соединений в отношении 
некоторых вышеуказанных микроорганизмов.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время крайне актуально полу-
чение оптически активных форм новых соеди-
нений, применяемых в различных отраслях про-
мышленности. Существует большая потребность 
в синтезе биологически активных органических 
соединений, обладающих более эффективными 
свойствами, которые находят применение в ме-
дицине и сельском хозяйстве [1]. Синтез этих ве-
ществ с использованием более доступных и эколо-
гически безопасных методов на основе местного и 
простого в использовании сырья имеет научное и 
практическое значение [2, 3].

Одинаковые по своим физическим и химиче-
ским свойствам энантиомеры нередко отличаются 

друг от друга физиологической активностью [4, 5], 
что обычно приводит к необходимости исключе-
ния одного из стереомеров. Это осложняет произ-
водство из-за необходимости разработки асимме-
трического синтеза требуемого энантиомера или 
расщепления получаемой рацемической смеси и 
рацемизации другого стереомера [6]. В то же вре-
мя использование природных хиральных соедине-
ний, например, ментола, позволяет получать энан-
тиомерно обогащенные продукты в целом ряде 
реакций асимметрического синтеза, пригодные 
для дальнейшего использования [7].

Один из доступных и удобных методов син-
теза разнообразных азотсодержащих биологиче-
ски активных веществ – реакция Манниха [8, 9]. 
Основания Манниха, которые обладают высокой 
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фармакологической и биологической активно-
стью, широко используются для получения ле-
карственных средств. Эти препараты обладают 
противовоспалительным, противоопухолевым, 
антиаритмическим, антибактериальным, проти-
вотуберкулезным, анальгетическим воздействием. 
Основания Манниха используются в сельском хо-
зяйстве в качестве ингибиторов роста, было уста-
новлено, что они высокоэффективны в отношении 
вредителей и грибов.

Наилучший метод получения оптически актив-
ных производных норборнена – асимметричный 
диеновый синтез в присутствии хиральных ката-
лизаторов [10]. Высокая регио-, стерео-, энантио-
селективность, достигнутая при асимметрическом 
диеновом синтезе, позволяет синтезировать ши-
рокий спектр оптически активных производных 
норборнена из промышленного промежуточного 
продукта – циклопентадиена. Это позволяет по-
лучать новые хиральные биологически активные 
компоненты.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Представленная статья посвящена синтезу оп-
тически активных форм норборненсодержащих 
оснований Манниха, для получения которых вна-
чале была проведена каталитическая асимметри-
ческая реакция Дильса-Альдера на основе цикло-
пентадиена (1) и аллилового спирта (2) с синтезом 
исходного норборненилметанола. Циклопентади-
ен (1) перед использованием получали мономе-
ризацией дициклопентадиена. В качестве хираль-
ного катализатора использовали BBr3·MentOEt, 

который был синтезирован по методу [11]. Реак-
цию проводили в металлической ампуле в среде 
бензола при температуре 78–80°C в течение 3 ч по 
схеме 1.

Полученный в результате реакции спирт 3 об-
ладает теми же физико-химическими свойствами, 
что и его рацемат [12]. Единственное отличие – 
оптическая активность хирального норборненил-
метанола (3) с величиной угла вращения [α]D

20 
+38.51° (c 2.5, EtOH, c 2.5).

Далее проведена реакция конденсации (схе- 
ма 2) по Манниху (+)-норборненилметанола, фор-
мальдегида и вторичных аминов: диэтиламина (4), 
дипропиламина (5), дибутиламина (6), дипентил- 
амина (7), дигексиламина (8), пиперидина (9), 
морфолина (10), азепана (11).

Реакцию проводили при температуре 78–80°С 
в течение 4–5 ч в растворе бензола при соотноше-
нии исходных компонентов спирт–альдегид–амин 
1:2:1. Выход соединений составил 52–73%. Це-
левые соединения представляют собой жидкости 
с характерным запахом, нерастворимые в воде, 
хорошо растворимые в органических раствори-
телях (этанол, ацетон, бензол, CCl4, CHCl3 и др.). 
Установлено, что все полученные норборненсо-

Схема 1

+ OHOH кат

1 2 3
кат = BBr3∙MentOEt.

Схема 2

OH + CH2O

O N
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R = R' = C13H3 (4, 12); C13H2C14H3 (5, 13); C13H2C14H2C15H3 (6, 14);
C13H2C14H2C15H2C16H3 (7, 15); C13H2C14H2C15H2C16H2C17H2 (8, 16);

X = C14H2 (9, 17); О (10, 18); C14H2–C14'H2 (11, 19).
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держащие основания Манниха 12–19 имеют по-
ложительный знак (+) угла оптического вращения. 
Состав и строение соединений 12–19 установлены 
на основании данных элементного анализа, ИК, 1Н 
и 13С ЯМР спектроскопии, а также масс-спектро-
метрии.

В ИК спектрах всех синтезированных хираль-
ных производных норборнена отсутствует полоса 
поглощения в области 3324 см–1, характерная для 
гидроксильной группы в составе норборненилме-
танола [12]. В области 1257–1190 см–1 наблюдают-
ся полосы поглощения, относящиеся к валентным 
колебаниям R3N группы. Полосы поглощения в 
области 1188–1109 см–1 относятся к деформацион-
ным колебаниям простой эфирной связи. Колеба-
ния кратной связи (δС=С) этиленового фрагмента 
наблюдаются в виде слабого пика в области 1687–
1629 см–1.

Данные спектров ЯМР 1Н и 13С соединений 
12–19 также подтверждают строение синтезиро-
ванных соединений. Протоны кратной связи С=С 
норборненого фрагмента дают сигналы в виде 
двух дублета дублетов в областях δ 5.88–5.94 и 
6.00–6.10 м.д., это доказывает, что в реакции не 
участвуют протоны кратной связи. Сигнал прото-
на гидроксильной группы ОН норборненилмета-
нола (3), проявляющийся в виде уширенного син-
глета в области δ 3.915 м.д., в спектрах соединений 
12–19 не обнаружен, зато наблюдается сигнал в 
виде синглета в области 4.07–4.17 м.д., который 
относится к протонам OCH2N фрагмента. Этим 
подтверждается, что в реакции аминометилирова-
ния участвует водород ОН группы.

При изучении масс-спектров синтезирован-
ных соединений 12–19 можно заметить система-
тичность ряда ионов: фрагментный ион [С8Н11]+, 
соответствующий метилнорборненилу, регистри-
руется при m/z 107; фрагментный ион [С2Н4NO]+, 
представляющий собой  обломок, регистрирует-
ся при m/z 58; фрагментный ион [С2Н4O]+, пред-
ставляющий собой  обломок, регистрируется при 
m/z 44.

Противомикробную активность соединений 
12–19 исследовали в сравнении с известными 
бактерицидными препаратами, широко применя-
емыми в медицинской практике: риванолом, фу-

рацилином, карболовой кислотой, хлорамином. 
Исследование было проведено методом серийных 
разведений. Для этого 1%-ный спиртовой раствор 
исследуемого вещества разбавляли в физиоло-
гическом растворе до различных концентраций 
(1:100, 1:200, 1:400 и 1:800). Затем в каждую про-
бирку с испытуемым веществом высевали 0.1 мл 
тест-культуры, использовали грамположитель-
ные (S. aureus) и грамотрицательные (E. coli, K. 
pneumoniae) бактерии, а также дрожжеподобные 
грибы рода Candida. Результаты испытаний про-
тивомикробной активности синтезированных со-
единений 12–19 представлены в табл. 1 (см. доп. 
материалы).

Как видно из табл. 1 (см. доп. материалы), со-
единения 12–19 характеризуются высокой про-
тивомикробной и антифунгальной активностью 
в отношении вышеуказанных микроорганизмов. 
Соединения 15 и 17 в 100% случаев приостанавли-
вают рост всех исследованных микроорганизмов 
уже при времени экспозиции 5 мин. Все соедине-
ния 12–19 проявили в 100% случаев губительное 
воздействие в отношении C. albicans. Соединения 
12–17, 19 в 100% случаев приостанавливают рост 
K. Pneumoniae. Под влиянием соединения 18 в 
низкой концентрации (1:4) в течение 5 мин бакте-
рия проявляет слабый рост. В остальных случаях 
исследуемые соединения в низких концентрациях 
приостановили рост бактерий после 15 мин воз-
действия.

Противомикробная активность соединений 
12–19 оказалась более высокой, чем эталонов (ри-
ванол, фурацилин, карболовая кислота, хлорамин) 
и губительное воздействие на микроорганизмы 
соединений 12–19 проявляется гораздо быстрее (в 
течение 5 мин).

Определены минимальная ингибирующая кон-
центрация (МИК) и минимальная бактерицидная 
концентрация (МБК) соединений 12–14 и 19 в от-
ношении некоторых микроорганизмов (S. aureus, 
E. coli и C. albicans). Полученные результаты пред-
ставлены в табл. 2 (см. доп. материалы). Как видно 
из табл. 2 (см. доп. материалы), соединения 12–14 
и 19 в очень низких концентрациях – 0.000625% – 
тормозят рост бактерий и грибов, а некоторые из 
них в этой концентрации полностью останавлива-
ют их развитие.
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Сравнение противомикробной активности хи-
ральных соединений 12–19 и их рацемических 
форм [12] свидетельствует о более высокой про-
тивомикробной активности синтезированных 
оптически активных соединений. Результаты ис-
пытаний позволяют нам рекомендовать синтезиро-
ванные соединения 12–19 к использованию в каче-
стве потенциальных противомикробных средств.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры синтезированных соединений сня-
ты на приборах «Spektrum BX» и «Bruker» фир-
мы «ALPHA IR FURYE» (Германия) в области 
4000–400 см–1. Спектры ЯМР 1Н и 13С записаны 
на спектрометре «Bruker» AМ-300 (Германия) при 
частоте 300 МГц в растворителе С6D6, внутрен-
ний стандарт – ГМДС. Масс-спектры получены 
на масс-спектрометре VG-7070Е (ионизирующее 
напряжение – 70 эВ). Чистоту продуктов реак-
ции определяли по температуре кипения, дан-
ным элементного анализа и ГЖХ. Элементный 
анализ осуществлен на приборе фирмы «CARLO 
ERBA» модель – ЕА 1108 (Италия). ГЖХ ана-
лиз осуществляли на хроматографе ЛХМ-8 МД 
(Россия), стальная колонка (300×3 мм) с 5%-ным 
ПЭГС на динохроме П, газ-носитель – гелий 
(40 см3/мин), детектор катарометр, температу-
ра колонки 150°C, испарителя – 230°C. Показа-
тель преломления (nD

20) определен на рефракто-
метре марки «ABBEMAT» 350/500 (Германия), 
плотность (ρ4

20) – на приборе «ДМА» 4500 М 
(Австрия). Оптическое вращение измеряли на 
автоматическом поляриметре марки «Autopol-3» 
(США).

Противомикробную активность изучали мето-
дом серийных разведений в отношении различных 
микроорганизмов. В качестве питательной среды 
использовали мясопептонный агар, рН 7.2–7.4, 
для бактерий и среду Сабуро для грибов. Длитель-
ность инкубации в термостате для бактерий была 
18–24 ч при 37°C, для грибов – 1–10 дней при 
28°C. Степень разведения соединений составляла 
1:100, 1:200, 1:400 и 1:800 соответственно. Высе-
вы делали через 5, 15, 30, 45, 60 мин (время экс-
позиции). Для сравнения были исследованы в тех 
же разведениях контрольный препарат (этанол) и 
эталоны (риванол, фурацилин, карболовая кисло-
та, хлорамин).

МИК и МБК определены методом разведений 
в отношении бактерий и грибов (S.aureus, E.coli, 
C. albicans). В качестве питательной среды для 
бактерий использовали мясопептонный бульон, а 
для грибов – сахарный бульон, время инкубации 
составило 24 ч.

В получении исходного норборненилметанола 
использовали дициклопентадиен, выделенный из 
побочной фракции С5 жидких продуктов пиролиза 
[13], и аллиловый спирт, который перед использо-
ванием сушили над MgSO4 и перегоняли. Вторич-
ные амины 4–11 перед использованием перегоняли 
и определяли их физико-химические константы, 
которые совпали с литературными данными [14]. 
Аммиачную воду, являющуюся лекарственным 
препаратом, использовали в виде 10%-ного рас-
твора. В качестве растворителя использован бен-
зол. Параформальдегид – продукт полимеризации 
формальдегида – при нагревании деполимеризу-
ется до формальдегида, параформ использовали в 
виде порошка.

Аминометоксипроизводные норборненил-
метанола 12–19 (общая методика). К 0.2 моль 
параформа, разбавленного в 20 мл бензола, при 
перемешивании по каплям добавили 0.1 моль 
(+)-норборненилметанола, разбавленного в 20 мл 
бензола. Затем, продолжая перемешивание, по ка-
плям добавили раствор 0.1 моль вторичного ами-
на в 20 мл бензола. Перемешивание продолжали 
при температуре 78–80°С в течении 4–5 ч. После 
охлаждения смесь обработали аммиачным раство-
ром, промывали дистиллированной водой до ней-
тральной реакции и сушили над МgSO4. Отгоняли 
бензол, остаток перегоняли в вакууме.

(+)-5-(N,N-Диэтиламинометоксиметил)би-
цикло[2.2.1]гепт-2-ен (12) получали из 12.4 г 
(0.1 моль) (+)-норборненилметанола (3), 6 г 
(0.2 моль) параформа и 14.6 г (0.2 моль) диэтил- 
амина (4). Выход 10.9 г (52%), т.кип. 96–99°С 
(3 мм рт.ст.), nD

20 1.4676, ρ4
20 0.9395 г/см3, [α]D

20 
+31.94° (c 1.6, EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 3057, 
977, 929, 822 (СН=СН); 2963, 2858, 1459, 1364 
(СН, СН2, СН3), 1631 (С=С), 1217 (С–N), 1057 
(С–O–C), 715 (СН2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.04 
т (6H, C13,13'H3, J 7.5 Гц), 1.26–1.37 м (2H, C6H2), 
1.78 д.д.д (2H, C7H2, J 1.2, 2.1, 2.2 Гц), 2.68–2.92 
м (3H, C1,4,5H), 3.29–3.42 м (4H, С12,12'Н2), 3.42 д 
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(2H, C8H2, J 6.8 Гц), 4.17 с (2H, C10H2), 5.93–5.95 м 
(1H, C2H), 6.10–6.11 м (1H, C3H). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 12.85 (C13), 12.86 (C13'), 29.0 (C6), 38.8 (C5), 
42.0 (C1), 43.8 (C4), 45.12 (C12), 45.14 (C12'), 49.03 
(C7), 71.0 (C8), 84.1 (C10), 132.3 (C2), 136.6 (C3). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 210 (5) [М + Н]+, 209 
(7) [М]+, 191 (13) [М – Н2О]+, 176 (7), 167 (10) [М – 
С2Н2O]+, 159 (10), 132 (13), 124 (10) [С8H11O + 
H]+, 107 (8) [С8H11]+, 86 (100) [С5H12N]+, 79 (15), 
58 (30) [С2H4NO]+, 44 (5) [С2H4O]+. Найдено, %: С 
74.56; Н 10.86; N 6.61. C13H23NO. Вычислено, %: 
С 74.59; H 11.07; N 6.69. M 209.33.

(+)-5-(N,N-Дипропиламинометоксиметил)- 
бицикло[2.2.1]гепт-2-ен (13) получали из 12.4 г 
(0.1 моль) (+)-норборненилметанола (3), 6 г 
(0.2 моль) параформа и 10.1 г (0.1 моль) дипропи-
ламина (5). Выход 12.6 г (53%), т.кип. 128–131°С 
(5 мм рт.ст.), nD

20 1.4673, ρ4
20 0.9228 г/см3, [α]D

20 
+32.03° (c 2.1, EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 3058, 
979, 961, 938 (CH=CH), 2937, 2868, 1460, 1358 
(СН, СН2, СН3), 1684 (C=C), 1211 (C–N), 1065, 
1049 (С–О–С), 716 (СН2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
0.895 т (6H, C14,14'H3, J 7.1 Гц), 1.26–1.46 м (7H, 
C5H, C6,13,13'H2), 1.79–1.83 м (2H, C7H2), 2.57 д.д 
(1H, C1H, J 0.1, 1.2 Гц), 2.77 д.д (1H, C4H, J 0.1, 
1.2 Гц), 2.93–3.11 м (6H, С8,12,12'Н2), 4.07 с (2H, 
C10H2), 5.94–6.11 м (2H, C2,3H). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 11.30 (C14), 11.31 (C14'), 21.15 (C13), 21.16 
(C13'), 29.0 (C6), 38.8 (C5), 42.0 (C1), 43.8 (C4), 
49.0 (C7), 53.73 (С12), 53.74 (С12'), 71.1 (C8), 85.2 
(C10), 132.3 (C2), 136.6 (C3). Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 238 (11) [М + Н]+, 237 (9) [М]+, 219 (7) [М – 
Н2О]+, 179 (15) [М – С2Н4NO]+, 168 (5), 114 (100) 
[С7Н16N]+, 107 (15) [С8H11]+, 86 (41) [С4Н8NO]+, 
58 (21) [С2Н4NO]+, 44 (11) [С2H4O]+. Найдено, %: 
С 75.82; Н 11.56; N 5.77. C15H27NO. Вычислено, %: 
С 75.90; H 11.46; N 5.90. M 237.38.

(+)-5-(N,N-Дибутиламинометоксиметил)би- 
цикло[2.2.1]гепт-2-ен (14) получали из 12.4 г 
(0.1 моль) (+)-норборненилметанола (3), 6 г 
(0.2 моль) параформа и 12.9 г (0.1 моль) дибу- 
тиламина (6). Выход 19.3 г (73%), т.кип. 152–
154°С (6 мм рт.ст.), nD

20 1.4664, ρ4
20 0.9100 г/см3, 

[α]D
20 +30.62° (c 2.1, EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 

3059, 984, 960, 933, 904 (С–Н, СН=CH), 2955, 2931, 
2862, 2803, 1459, 1364, 1343 (С–Н, СН2, СН3), 
1685 (C=C), 1272, 1251, 1190 (δ C–N), 1070, 1048 

(С–О–С), 717 (СН2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.92 
т (6H, C15,15'H3, J 7.1 Гц), 1.34–1.50 м (7H, C5H, 
C6,14,14'H2), 1.79 д.д.д (2H, C7H2, J 2.3, 2.1, 1.2 Гц), 
2.47 д.д (1H, C1H, J 0.1, 1.2 Гц), 2.63 д.д (1H, C4H, 
J 0.1, 1.2 Гц), 2.77–2.93 м (4H, C13,13'H2), 3.00–3.11 
м (6H, C8,12,12'H2), 4.07 с (1H, C10H2), 4.09 с (1H, 
C10H2), 5.93–5.94 м (1H, C2H), 6.10–6.11 м (1H, 
C3H). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 13.56 (C15), 13.57 
(C15'), 20.31 (C14), 20.33 (C14'), 29.0 (C6), 30.27 
(C13), 30.28 (C13'), 38.8 (C5), 42.0 (C1), 43.8 (C4), 
49.0 (C7), 51.41 (C12), 51.42 (C12'), 71.1 (C8), 85.1 
(C10), 132.3 (C2), 136.6 (C3). Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 266 (8) [М + Н]+, 265 (10) [М]+, 222 (4) [М – 
С3Н7]+, 143 (12) [С8Н17NO]+, 142 (100) [С9Н20N]+, 
141 (28), 107 (7) [С8Н11]+, 100 (99) [С6Н15N]+, 98 
(16), 79 (14), 58 (76) [С2Н4NO]+, 44 (18) [С2H4O]+. 
Найдено, %: С 75.60; Н 10.84; N 5.36. C17H31NO. 
Вычислено, %: С 76.92; H 11.77; N 5.28. M 265.43.

(+)-5-(N,N-Дипентиламинометоксиметил)- 
бицикло[2.2.1]гепт-2-ен (15) получали из 12.4 г 
(0.1 моль) (+)-норборненилметанола (3), 6 г 
(0.2 моль) параформа и 15.7 г (0.1 моль) дипентил- 
амина (7). Выход 19.9 г (68%), т.кип. 160–162°С 
(4 мм рт.ст.), nD

20 1.4678, ρ4
20 0.9057 г/см3, [α]D

20 
+30.11° (c 1.3, EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 3059, 
984, 962, 936, 903 (СН=CH), 2956, 2931, 2862, 
1462, 1376, 1343 (СН2, СН3), 1686 (C=C), 1252, 
1224, 1192 (C–N), 1069, 1050 (С–О–С), 718 (СН2). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.83 т (6H, C16,16'H3 J 
7.3 Гц), 1.00–1.60 м (12H, C13–15,13'–15'H2), 1.33–1.52 
м (5H, C1,4,5H, C6H2), 1.79 д.д.д (2H, C7H2, J 2.2, 
2.1, 1.2 Гц), 3.00–3.34 м (6H, C8,12,12'H2), 4.08 с (1H, 
C10H2), 4.09 с (1H, C10H2), 5.94–5.95 м (1H, C2H), 
6.11–6.12 м (1H, C3H). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
13.64 (C16), 13.67 (C16'), 17.16 (C15), 17.19 (C15'), 
22.41 (C14), 22.45 (C14'), 27.73 (C13), 27.76 (C13'), 
29.0 (C6), 38.8 (C5), 42.0 (C1), 43.8 (C4), 49.0 (C7), 
52.26 (C12), 52.28 (C12'), 71.1 (C8), 85.5 (C10), 132.3 
(C2), 136.6 (C3). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 294 
(13) [М + Н]+, 293 (11) [М]+, 276 (100) [М – ОН]+, 
275 (8) [М – Н2O]+, 262 (4) [М – ОН – СН2]+, 209 
(17) [M – С5Н10N]+, 170 (50) [С11Н24N]+, 114 (100) 
[С6H12NO]+, 107 (14) [С8H11]+, 58 (60) [С2H4NO]+, 
44 (20) [С2H4O]+. Найдено, %: С 77.66; Н 12.07; N 
4.63. C19H35NO. Вычислено, %: С 77.76; H 12.02; 
N 4.77. M 293.49.

(+)-5-(N,N-Дигексиламинометоксиметил)би- 
цикло[2.2.1]гепт-2-ен (16) получали из 12.4 г 



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 6  2021

865СИНТЕЗ И АНТИМИКРОБНЫЕ СВОЙСТВА

(0.1 моль) (+)-норборненилметанола (3), 6 г 
(0.2 моль) параформа и 18.5 г (0.1 моль) дигексил- 
амина (8). Выход 19.6 г (61%), т.кип. 172–175°С 
(3 мм рт.ст.), nD

20 1.4645, ρ4
20 0.8854 г/см3, [α]D

20 
+30.02° (c 1.8, EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 3058, 987, 
839 (СН=CH), 2927, 2857, 1459, 1361 (СН2, СН3), 
1635 (C=C), 1221, 1172 (δ C–N), 1063 (С–О–С), 717 
(СН2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.91 т (6H, C17,17'H3, 
J 7.1 Гц), 1.32–1.40 м (16H, C13–16,13'–16'H2), 1.40–
1.53 м (4H, C5H, C6H2), 1.79 д.д.д (2H, C7H2, J 
2.2, 2.1, 1.2 Гц), 2.47 д.д (1H, C1H, J 0.1, 1.2 Гц), 
2.63 д.д (1H, C4H, J 0.1, 1.2 Гц), 3.0–3.12 м (6H, 
C8,12,12'H2), 4.08 с (1H, C10H2), 4.09 с (1H, C10H2), 
5.94–6.11 м (2H, C2,3H). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
13.57 (C17), 13.58 (C17'), 22.56 (C16), 22.58 (C16'), 
26.97 (C15), 26.98 (C15'), 27.21 (C14), 27.23 (C14'), 
28.03 (C13), 28.04 (C13'), 29.0 (C6), 38.8 (C5), 42.0 
(C1), 43.8 (C4), 49.0 (C7), 51.71 (C12), 51.76 (C12'), 
71.1 (C8), 85.1 (C10), 132.3 (C2), 136.6 (C3). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 322 (18) [М + Н]+, 321 (20) 
[М]+, 303 (9) [М – Н2О]+, 290 (13) [М – OH – СН2]+, 
223 (6) [M – С6Н12N]+, 198 (80) [С13Н28N]+, 154 
(30), 128 (100), 107 (13) [С8H11]+, 84 (15), 58 (60) 
[С2H4NO]+, 44 (12) [С2H4O]+. Найдено, %: С 77.68; 
Н 12.31; N 4.24. C21H39NO. Вычислено, %: С 78.44; 
H 12.23; N 4.36. M 321.54.

(+)-5-Пиперидинометоксиметилбицикло- 
[2.2.1]гепт-2-ен (17) получали из 12.4 г (0.1 моль) 
(+)-норборненилметанола (3), 6 г (0.2 моль) па-
раформа и 8.5 г (0.1 моль) пиперидина (9). Вы-
ход 15.0 г (68%), т.кип. 122–125°С (5 мм рт.ст.), 
nD

20 1.4958, ρ4
20 0.9845 г/см3, [α]D

20 +32.15° (c 1.3, 
EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 3058, 987, 931, 858, 831, 
781 (=С–Н), 1629 (С=С), 2931, 2857, 2780, 1446, 
1411, 1367, 1343, 1313 (С–Н, СН, СН2), 1228, 1048 
(С–N), 1184, 1127 (С–O–C), 715 (СН2). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.26–1.54 м (4Н, С6,7Н2), 1.55–1.75 
м (4Н, C13,15H2), 2.01–2.08 м (2Н, C14H2), 2.35–2.58 
м (3Н, С1,4,5Н), 2.99–3.02 м (6Н, C8,12,16H2), 3.94 
д.д (1Н, С10Н2, J 1.1, 16.1 Гц), 4.00 д.д (1Н, С10Н2, 
J 1.1, 16.1 Гц), 5.94 д.д (1Н, С2Н, J 0.6, 2.1 Гц), 6.10 
д.д (1Н, С3Н, J 0.6, 2.1 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 24.2 (C14), 25.8 (C13), 26.0 (C15), 29.0 (С6), 38.9 
(С7), 42.2 (С1), 43.9 (С4), 49.3 (С5), 50.7 (C12), 50.8 
(C16), 72.5 (С8), 89.4 (С10), 132.5 (С3), 137.9 (С2). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 222 (8) [М + Н]+, 221 
(7) [М]+, 177 (12) [М – C2Н4О]+, 124 (5) [С8H11O + 
H]+, 114 (7) [С6H12NO]+, 107 (10) [С8H11]+, 98 (100) 

[С6Н12N]+, 91 (15), 86 (10) [С4H8NO]+, 79 (5), 70 
(15) [С4Н8N]+, 68 (5), 66 (5), 56 (3) [С3Н6N]+, 44 (3) 
[С2H4O]+, 42 (4). Найдено, %: С 75.98; Н 10.81; N 
6.13. C14H23NO. Вычислено, %: С 75.97; H 10.47; 
N 6.33. M 221.34.

(+)-5-Морфолинометоксиметилбицикло- 
[2.2.1]гепт-2-ен (18) получали из 12.4 г (0.1 моль) 
(+)-норборненилметанола (3), 6 г (0.2 моль) па-
раформа и 8.7 г (0.1 моль) морфолина (10). Вы-
ход 14.1 г (65%), т.кип. 147–150°С (3 мм рт.ст.), 
nD

20 1.4942, ρ4
20 1.0389 г/см3, [α]D

20 +30.05° (c 1.2, 
EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 3056, 911, 859, 791 (=С–
Н), 2952, 2853, 1452, 1356 (С–Н, СН, СН2), 1629 
(С=С), 1257, 1067, 1053 (C–N), 1109 (С–О–С), 716 
(СН2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.33–1.47 м (2Н, 
С6Н2), 1.57–1.72 м (2Н, С7Н2), 2.19–2.32 м (1Н, 
С1Н), 2.34–2.51 м (2Н, С4,5Н), 2.80–3.00 м (4Н, 
C12,16H2), 3.01–3.12 м (2Н, С8Н2), 3.43–3.59 м (4Н, 
C13,15H2), 3.78 д.д (1Н, С10Н2, J 1.2, 2.2 Гц), 3.80 
д.д (1Н, С10Н2, J 1.2, 2.2 Гц), 5.88 д.д (1Н, С2Н, J 
1.1, 2.1 Гц), 6.00 д.д (1Н, С3Н, J 1.1, 2.1 Гц). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 28.9 (С6), 38.9 (С7), 42.2 (С1), 
44.9 (С4), 49.2 (С5), 49.86 (C12), 49.87 (C16), 66.72 
(C13), 66.73 (C15), 72.1 (С8), 88.6 (С10), 132.5 (С2), 
137.7 (С3). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 224 (9) [М + 
Н]+, 223 (20) [М]+, 205 (15) [М – Н2О]+, 179 (13) 
[М – С2Н4O]+, 114 (5), 107 (7) [С8H11]+, 100 (100) 
[С5Н10NO]+, 91 (20), 86 (12) [С4Н8NO]+, 79 (22), 
72 (5) [С3H6O]+, 70 (25) [С4Н8N]+, 66 (5), 56 (8) 
[С3Н6N]+, 51 (5), 44 (4) [С2H4O]+, 42 (10). Найдено, 
%: С 70.65; Н 9.92; N 5.28. C13H21NO2. Вычислено, 
%: С 69.92; H 9.48; N 6.27. M 223.31.

(+)-5-Азепанонометоксиметилбицикло- 
[2.2.1]гепт-2-ен (19) получали из 12.4 г (0.1 моль) 
(+)-норборненилметанола (3), 6 г (0.2 моль) па-
раформа и 9.9 г (0.1 моль) азепана (11). Выход 
13.3 г (57%), т.кип. 127°С (4 мм рт.ст.), nD

20 1.5006, 
ρ4

20 0.9875 г/см3, [α]D
20 +30.82° (c 1.5, EtOH). ИК 

спектр, ν, см–1: 3058, 968, 930, 904, 829 (=С–H), 
2923, 2856, 1449, 1364, 1340 (С–Н, СН, СН2), 1643 
(C=C), 1234, 1069, 1045 (C–N), 1188, 1141 (С–О–С), 
715 (СН2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.20–1.29 м 
(2Н, C6H2), 1.34–1.42 м (4Н, С7Н2), 1.47–1.74 м 
(8Н, C13–15,14'H2), 2.57–2.70 м (1Н, С1Н), 2.72–2.88 
м (2Н, С4,5Н), 2.88–3.02 м (2Н, С8Н2), 3.04–3.16 м 
(4Н, C12,16H2), 4.04 д.д (1Н, С10Н2, J 1.2, 2.2 Гц), 
4.08 д.д (1Н, С10Н2, J 1.2, 2.2 Гц), 5.94 д.д (1Н, 
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С2Н, J 1.1, 2.1 Гц), 6.01 д.д (1Н, С3Н, J 1.1, 2.1 Гц). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 27.20 (C14), 27.21 (C14'), 
28.58 (C13), 28.59 (C15), 29.2 (С6), 38.9 (С7), 42.1 
(С1), 43.9 (С4), 49.3 (С5), 52.4 (C12), 53.2 (C16), 72.5 
(С8), 89.6 (С10), 132.4 (С3), 136.9 (С2). Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 236 (10) [М + Н]+, 235 (5) [М]+, 166 
(7), 142 (10) [С8H16NO]+, 128 (9) [С7H14NO]+, 113 
(11) [С7Н14N + Н]+, 112 (100) [С7Н14N]+, 111 (14), 
107 (10) [С8H11]+, 106 (5), 100 (25) [С5Н10NO]+, 79 
(15), 58 (50) [С2H4NO]+, 56 (5) [С3Н6N]+, 44 (16) 
[С2H4O]+. Найдено, %: С 75.61; Н 10.80; N 5.39. 
C15H25NO. Вычислено, %: С 76.55; H 10.71; N 5.95. 
M 235.37.

ВЫВОДЫ

Реакцией Манниха синтезированы и охаракте-
ризованы новые оптически активные аминометок-
сипроизводные норборненилметанола, обладаю-
щие выраженной противомикробной активностью.
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Synthesis and Antimicrobial Properties 
of Chiral Norborne-containing Mannich Bases
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Synthesis of new Mannich bases based on chiral norbornenylmethanol, secondary amines and formaldehyde has 
been carried out. The physicochemical data of the synthesized compounds were determined. The composition 
and structure of the target products were confirmed by elemental analysis, IR, 1H, 13C NMR spectroscopy and 
mass spectrometry. The synthesized compounds are optically active, have a positive (+) rotation sign and are 
characterized by a higher antimicrobial and antifungal activity against some microorganisms, such as Staphy-
lococcus aureus, Klabisella pneumoniae, E. coli and Candida like fungi, compared with those widely used in 
medical practice medicines. Determined the minimum inhibitory concentration and the minimum bactericidal 
concentration of the obtained compounds in relation to some of the above microorganisms.

Keywords: norbornenylmethanol, secondary amines, Mannich bases, optically active substances, chiral cata-
lysts, biological activity
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ВВЕДЕНИЕ

α,β-Ненасыщенные кетоны (халконы), как 
продукты конденсации ацетофенонов с арома- 
тическими альдегидами по реакции Клайзена–
Шмидта, – важные промежуточные продукты 
для синтеза различных гетероциклов. Дан- 
ные соединения имеют два реакционных электро- 
фильных центра по карбонильной группе и 
ненасыщенным связям, приводящих к син- 
тезу продуктов практического значения. Произ- 
водные халкона демонстрируют различную 
биологическую активность: противоопухолевую, 
противомикробную, противовоспалительную, 
обезболивающую, антиагрегантную, противо- 
язвенную, противомалярийную, противовирус- 
ную, антилейшманическую, антиоксидантную, 
противотуберкулезную, антигипергликемическую, 
иммуномодулирующую и т.д. [1–11].

Спирооксиндольные циклические системы 
присутствуют в натуральных продуктах, син- 
тетических фармацевтических препаратах и 
биоактивных молекулах. Несмотря на то, что 

химия изатина хорошо изучена, в последние 
годы было сообщено о многих интересных 
результатах, и синтезе сложных молекул с бис- 
пирооксиндольными каркасами, которые имеют 
большое значение в органической и медицинской 
химии. Как известно в литературе, изатин и 
его производные нашли широкое практическое 
применение благодаря своей высокой биологичес- 
кой и физиологической активности. Соедине- 
ния на основе изатина широко используются 
в качестве антибактериальных, противоопу- 
холевых, противосудорожных и др. препаратов 
[12–25].

Реакция 1,3-диполярного циклоприсоединения 
азометин-илида к α,β-ненасыщенному кетону 
и изатиновой системе создает удобный одно- 
стадийный путь для конструирования множества 
сложных спиросоединений со стереоцентрами 
[26–29].

В настоящей работе описан синтез спиро- 
пирролидиноновых систем взаимодействием 
азометин-илидов к (E)-1-(4-бромфенил)-3-(тио- 
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фен-2-ил)проп-2-ен-1-ону (3a) и (2E,4E)-1-(2-ги- 
дроксифенил)-5-фенилпента-2,4-диен-1-ону (3b).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Трехкомпонентная реакция изатина 1a (или 

5-бромизатина 1b), бензиламина (2) и (E)-1-(4-
бромфенил)-3-(тиофен-2-ил)проп-2-ен-1-она (3a) 
[или (2E,4E)-1-(2-гидроксифенил)-5-фенилпента-
2,4-диен-1-она (3b)] проводили в сухом ДМСО 
(или 96% этаноле) при комнатной температуре. 
Как известно из литературы, 1,3-диполярное 
циклоприсоединение происходит после стадии 
образования промежуточного анти-азометин-
илида [26–28]. Вероятный механизм образования 
анти-азометин-илида представлен на схеме 1 [29].

Согласно литературным данным, анти-азо- 
метин-илид образуется из Z1 и активационных 

барьеров 1,3-диполярных циклоприсоединений 
для эндо-изомеров меньше, чем экзо-изомеры, 
и можно предсказать, что эндо-продукты будут 
преобладать (схемы 2, 3). Также электрофильность 
халкона выше, чем у азометин-илида, и 
возможность реакции циклоприсоединения с 
образованием ассортимент изомеров различна 
[29].

В данном случае лучшая экзо-региосе- 
лективность была получена в растворителе ДМСО 
(табл. 1). Количество изатина и бензиламина также 
важно для высокого выхода спиросоединений. 
Это может быть связано с нестабильностью 
соответствующих анти-азометин-илидов, поэтому 
было использовано избыточное количество 
изатина и бензиламина. Реакции проводились 

Схема 1. Вероятный механизм образования анти-азометин-илида
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в 1 мл ДМСО (или 96% этанола) при комнатной 
температуре в закрытых флаконах. Как уже от- 
мечалось, лучшая экзо-региоселективность была 
получена с растворителем ДМСО и для 
компонентов реакции 1a/3a, 1b/3a, 1a/3b (табл. 1, 
позиции 2, 4, 6).

Только продукты от реакции 1a/3a, 1b/3a, 
1a/3b были разделены на один региоизомер с 
использованием перекристаллизации из этанола. 
В других случаях было невозможно разделение 

продуктов смесей на один диастереомер (табл. 1, 
позиции 1, 3, 5, 7 и 8).

Перекристаллизованные новые соединения яв-
ляются аморфными и получить монокристаллы 
для рентгеноструктурного исследования не уда-
лось. Принимая во внимание вышеизложенное, 
регио- и стереохимия всех ожидаемых продуктов 
была исследована на основе квантово-химическо-
го полуэмпирического метода PM7 и по практи-
ческому и теоретическому значению константы 

Схема 2. Регио- и стереоизомерные маршруты реакции 1,3-диполярного циклоприсоединения между 
анти-азометин-илидом и халконом 3a
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спин-спинового взаимодействия ЯМР для прото-
нов HA, HB, HC (табл. 2).

Сравнивая теоретическую и практическую 
константу спин-спинового взаимодействия, 
можно отметить, что перекристаллизованные 
соединения – это экзо-5а, экзо-5b и экзо-7а. Но 
данные PM7 оптимизации продемонстрировали 
положительную (помимо эндо-6a и 7b) и прак- 
тически одинаковую энергию теплоты образования 

для всех изомеров. Это означает, что ДМСО 
как растворитель просто селективно влиял на 
образование экзо-изомеров для реакций 1a/3a, 
1b/3a, 1a/3b (табл. 2, позиции 2, 4, 6). Это может 
быть связано с более стерически свободным 
пространством экзо-изомеров. Конформационная 
трехмерная структура и электростатический 
потенциал для всех изомеров были рассчитаны 
с использованием квантово-химического полу- 
эмпирического метода PM7 (см. рисунок и S7).

Схема 3. Регио- и стереоизомерные маршруты реакции 1,3-диполярного циклоприсоединения между 
анти-азометин-илидом и халконом 3b
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Все химические вещества были получены 
из коммерческого источника (Aldrich) и испо- 
льзовались в том виде, в котором они были 
получены.

ЯМР-эксперименты были выполнены на 
спектрометре ЯМР Bruker FT (UltraShield TM 

Magnet) Avance 300 (300.130 МГц для 1H и 
75.468 МГц для 13C) с блоком датчиком регулято- 
ра температуры BVT 3200 в 5-миллиметровых 
пробирках с использованием программного 
обеспечения Bruker Standard (TopSpin 3). Хи- 
мические сдвиги 1H и 13C отнесены к внутреннему 
тетраметилсилану (ТМС); экспериментальные па- 
раметры для 1H: цифровое разрешение = 0.23 Гц, 

Таблица 1. Реакция 1,3-диполярного циклоприсоединения изатина 1a, b и бензиламина (2) с халконами 3a, b

Позиция и компоненты 
реакции Растворитель Время, ч Температура, °C Выход, % Региоизомерное соотношение

экзо-5a, 5b и 7a/эндо + экзо

1. 1a и 3a Этанол 3 25 33 смесь

2. 1a и 3a ДМСО 3 25 78 95:5

3. 1b и 3a Этанол 3 25 58 смесь

4. 1b и 3a ДМСО 3 25 90 97:3

5. 1a и 3b Этанол 3 25 27 смесь

6. 1a и 3b ДМСО 3 25 33 смесь

7. 1b и 3b Этанол 3 25 37 смесь

8. 1b и 3b ДМСО 3 25 67 90:10

Таблица 2. PM7 программная оптимизация, практические и теоретические данные константы спин-спиновой связи

Изомеры Теплота образования, 
ккал/моль

Потенциал ионизации, 
эВ

Дипольный момент, 
D

3JAB, Гц 3JBC, Гц

Теор. Прак. Теор. Прак.

эндо-4a 40.55 9.12 1.01 6.6 – 8.43 –

эндо-4b 41.58 8.99 1.82 6.6 – 8.43 –

эндо-5a 43.87 8.95 1.71 9.25 – 8.02 –

эндо-5b 46.06 9.03 3.3 9.25 – 8.02 –

экзо-4a 42.16 8.93 3.67 6.68 – 7.54 –

экзо-4b 43.12 9.02 2.54 6.68 – 7.54 –

экзо-5a 43.81 8.98 1.95 9.25 9.0 9.28 9

экзо-5b 46.39 8.98 1.74 9.25 9.0 9.28 12

эндо-6a –0.84 9.02 3.96 9.6 – 9.28 –

эндо-6b 0.70 8.97 4.67 9.6 – 9.28 –

экзо-6a 0.16 9.07 5.55 8.4 – 8.02 –

экзо-6b 3.99 8.92 3.92 8.4 – 8.02 –

эндо-7a 0.19 8.90 2.16 8.4 – 8.02 –

эндо-7b 1.43 8.81 3.87 8.4 – 8.02 –

экзо-7a –0.91 8.96 3.39 9.6 9.0 9.28 9.0

экзо-7b 0.36 8.96 4.68 9.6 – 9.28 –
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эндо-4a эндо-4b экзо-4a экзо-4b

эндо-5a эндо-5b экзо-5a экзо-5b

эндо-6a эндо-6b экзо-6a экзо-6b

эндо-7a эндо-7b экзо-7a экзо-7b

Конформационная трехмерная структура для всех изомеров
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SWH = 7530 Гц, TD = 32 K, SI = 16 K, длительность 
импульса 90° = 10 мкс, PL1 = 3 dB, ns = 1, ds = 0, 
d1 = 1 с; для 13C: цифровое разрешение = 0.27 Гц, 
SWH = 17985 Гц, TD = 64 K, SI = 32 K, длительность 
импульса 90° = 9 мкс, PL1 = 1.5 dB, ns = 100, 
ds = 2, d1 = 3 с (Рис. S1–S6). Для экзо-5a, 5b и 7a ис- 
пользовали ацетон-d6 для ЯМР-спектроскопии).

Квантово-химические расчеты были выполне- 
ны с помощью метода MOPAC PM7 оптимизации 
(см. рисунок и S7).

Чистота синтезированных соединений под- 
тверждена методом тонкослойной хроматографии 
(ТСХ) на коммерческих пластинах силикагеля 
с алюминиевой подложкой (60 F254), пары йода 
использовали в качестве визуализирующего агента, 
элюент гексан–этилацетат, 5:2. Температуры 
плавления измерены на приборе Stuart SMP30 без 
коррекции.

Общая методика синтеза спиропирролиди-
нонов. Смесь 0.16 ммоль (0.03 г) изатина 1a [или 
0.04 г, 5-бромизатина (1b)], 0.25 ммоль (0.03 г) 
бензиламина (2) и 0.2 ммоль (0.06 г) (E)-1-(4-
бромфенил)-3-(тиофен-2-ил)проп-2-ен-1-она (3a) 
[или 0.05 г, (2E,4E)-1-(2-гидроксифенил)-5-фе- 
нилпента-2,4-диен-1-она (3b)] в 1 мл ДМСО (или 
96% этанола) перемешивали при 25°C в течение 
3 ч. Кристаллическое вещество, образовавшееся 
в реакционной смеси, фильтровали и для получе-
ния чистого продукта перекристаллизовывали из 
EtOH.

(3S,3'R,4'R,5'R)-3'-(4-Бромбензоил)-5'-фе- 
нил-4'-(тиофен-2-ил)спиро[индол-3,2'-пирро- 
лидин]-2(1H)-он (экзо-5a). Белый порошок, выход 
95%, т.пл. 155–157°С. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 4.07 
т (1H, CH, J 9.0 Гц), 4.64 д (1H, CH, J 9.0 Гц), 6.37 
д (1H, CH, J 9.0 Гц), 7.25 с (1H, NH), 7.65–6.51 м 
(16Hаром), 8.96 с (1H, NH), 8.66 с (1H, NH). Спектр 
ЯМР 13C, δ, м.д.: 49.97 (СН), 54.9 (СН), 63.2 (СН), 
68.2 (Счетв), 109.1 (СНаром), 120.1 (СНаром), 121.7 
(СНаром), 122.0 (СНаром), 124.1 (СНтиоф), 124.7 
(СНтиоф.), 125.3 (СНтиоф), 127.3 (СНаром), 127.6 
(СНаром), 128.1 (СНаром), 128.5 (СНаром), 128.7 
(СНаром), 129.3 (Саром), 129.7 (Саром), 130.2 (Саром), 
131.9 (Саром), 132.6 (Стиоф), 137.1 (Cаром), 179.7 
(CONH), 196.7 (СO). Найдено, %: C 63.49; H 3.94; 
N 5.25; S 6.07; Br 15.09. Вычислено, %: C 63.52; H 
3.97; N 5.29; S 6.05; Br 15.12.

(3S,3'R,4'R,5'R)-5-Бром-3'-(4-бромбензоил)-
5'-фенил-4'-(тиофен-2-ил)спиро[индол-3,2'-
пирролидин]-2(1H)-он (экзо-5b). Беловато-жел- 
тый порошок, выход 97%, т.пл. 163–165°С. Спектр 
ЯМР 1H, δ, м.д.: 4.21 т (1H, CH, J 9.0 Гц), 4.55 д 
(1H, CH, J 12.0 Гц), 6.47 д (1H, CH, J 9.0 Гц), 8.57–
7.02 м (15Haром), 9.47 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C, 
δ, м.д.: 38.8 (СН), 48.0 (СН), 63.9 (СН), 65.9 (Счетв), 
110.9 (Саром), 119.8 (СНаром), 124.1 (СНтиоф.), 125.6 
(СНтиоф), 126.2 (СНтиоф), 127.1 (СНаром), 128.1 
(СНаром), 129.2 (СНаром), 129.6 (СНаром), 130.2 
(СНаром),131.6 (СНаром), 132.7 (СНаром), 136.0 
(Саром), 137.1 (Саром), 139.0 (Саром), 140.8 (Саром), 
142.6 (Стиоф), 159.9 (Cаром), 180.6 (CONH), 195.3 
(СО). Найдено, %: C 55.21; H 3.41; N 4.56; S 5.22; 
Br 26.26. Вычислено, %: C 55.23; H 3.42; N 4.58; S 
5.23; Br 26.28.

(3S,3'R,4'R,5'R)-5-Бром-3'-(4-Бромбензоил)-
5'-фенил-4'-[(E)-2-фенилэтенил]спиро[индол-
3,2'-пирролидин]-2(1H)-он (экзо-7a). Беловато-
желтый порошок, выход 90%, т.пл. 168–170°С. 
Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 3.72 т (1H, CH, J 9.0 Гц), 
4.89 д (1H, CH, J 9.0 Гц), 5.26 д (1H, CH, J 9.0 Гц), 
5.67 д (1H, =CH, J 9.0 Гц), 5.86 д (1H, =CH, J 
15.0 Гц), 7.69–6.41 м (18Hаром), 8.93 с (1H, NH), 
12.54 с (1H, OH), 11.44 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C, 
δ, м.д.: 53.0 (СН), 54.1 (СН), 62.7 (СН), 68.9 (Счетв), 
109.4 (СНаром), 117.6 (СНаром), 118.1 (СНаром), 
118.9 (СНаром), 121.3 (Саром), 122.1 (СНаром), 
123.8 (СНаром), 125.1 (СНаром), 126.1 (СНаром), 
127.0 (=СН), 127.3 (СНаром), 127.4 (СНаром), 128.4 
(СНаром), 128.9 (СНаром), 129.4 (СНаром), 130.0 
(=СН), 131.1 (СНаром), 133.7 (Саром), 136.2 (Саром), 
136.4 (Саром), 145.6 (Саром), 154.3 (С–О), 178.3 
(CONH), 192.1 (СО). Найдено, %: C 78.99; H 5.33; 
N 5.73. Вычислено, %: C 79.01; H 5.35; N 5.76.

ВЫВОДЫ

Осуществлен синтез функционализированных 
спиропирролидинонов посредством односта- 
дийного 1,3-диполярного циклоприсоединения 
азометин-илидов к производным халкона. Чис- 
тые продукты выделяли перекристаллизацией 
из этанола. Данные PM7 оптимизации проде- 
монстрировали положительную и одинаковую 
энергию теплообразования для экзо-5a, экзо-
5b и экзо-7a. В отличие от этанола ДМСО, как 
растворитель, селективно влияет на образование 
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указанных экзо-изомеров. Вероятно, это связано 
с более свободной пространственной структурой 
экзо-изомеров.
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A three-component one-pot 1,3-dipolar cycloaddition reaction between the isatin, benzylamine and α,β-unsa- 
turated ketones have been carried out for the synthesis of a spiropyrrolidinones at ambient temperature. The 
products were obtained with good yields and as a single diastereomer in some cases. Primary amine was served 
as a base component for the in-situ generation of azomethine ylides from isatin. Regio- and stereo-isomers were 
investigated on the based PM7 optimization and NMR methods.
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КОНДЕНСАЦИЯ ДИАМАНТАН-3-ОНА 
С МАЛОНОНИТРИЛОМ, МЕТИЛ- 

И ЭТИЛЦИАНОАЦЕТАТАМИ В ПРИСУТСТВИИ 
ЦЕОЛИТОВ FeHY И NiHY БЕЗ СВЯЗУЮЩЕГО
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Установлено, что железо- и никельсодержащие микро-, мезо- и макропористые цеолиты FeHY и NiHY 
без связующего – эффективные катализаторы конденсации диамантан-3-она с малононитрилом, метил- и 
этилцианоацетатами при 40°С в течение 5 ч с образованием продуктов конденсации с выходом 94–98%.
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ВВЕДЕНИЕ

Конденсация карбонильных соединений с 
соединениями, содержащими активированную 
метиленовую группу, известная как реакция 
Кнёвенагеля, широко используется для конструи-
рования новой С=С-связи [1]. Продукты конден-
сации по Кнёвенагелю служат прекурсорами для 
синтеза лекарственных препаратов, парфюмер-
ных, косметических средств, гербицидов и инсек-
тицидов [2–5].

Реакция Кнёвенагеля проходит в присутствии 
катализаторов. В качестве катализаторов кон-
денсации использовали вторичные и третичные 
амины, пиперидин, пиридин и их соли [6, 7]. 
Установлено, что эффективными катализатора-
ми реакции Кнёвенагеля могут служить ионные 
жидкости [8, 9], фосфат циркония, силикагели с 
привитыми на поверхности аминами, цеолиты, 
допированные карбонатами щелочных металлов 
[10].

Согласно [11, 12], конденсацию кетонов и аль-
дегидов с малононитрилом и этилцианоацетатом с 
образованием алкилиден-, циклоалкилиденмало-
нонитрилов и алкилиденцианоацетатов катализи-
руют системы Мо(СО)6‒пиридин, Мо(СО)6‒мор-
фолин и VO(acac)2‒пиридин.

В качестве соединений с активированной мети-
леновой группой в реакции Кнёвенагеля наиболее 
часто используют малононитрил и этилцианоаце-
тат. Изучению конденсации этилцианоацетата с 
альдегидами посвящено значительное количество 
исследований. Однако сообщения об аналогичных 
реакциях этилцианоацетата с кетонами немного-
численны. В частности, в литературе нам не уда-
лось найти сведения о вовлечении в реакцию кон-
денсации с малононитрилом и этилцианоацетатом 
диамантан-3-она.

Цель настоящей работы – разработка эффек-
тивных цеолитных катализаторов конденсации 
малононитрила, метил- и этилцианоацетатов с ди-
амантан-3-оном (1).
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

По результатам испытаний цеолитов микро-, 
макро- и мезопористой структуры без связующего 
NaY, 0.94HY, NaHY, LiHY, FeHY и NiHY установ-
лено, что эффективные катализаторы конденсации 
диамантан-3-она с малононитрилом и этилциа-
ноацетатом – FeHY и NiHY. Катализаторы FeHY 
и NiHY приготовлены согласно [13–15] пропит-
кой микро-, макро- и мезопористого цеолита без 
связующего 0.94HY с помощью Fe(NO3)3·9H2O и 
Ni(NO3)2·6H2O c последующей термообработкой 
при 450°С (3 ч). Полученные таким методом об-
разцы содержат 5% Fe2O3 и 5% NiO, содержание 
Na2O в цеолите NaHY ‒ 11.5%, Li2O в цеолите 
LiHY ‒ 2.9%.

Диамантан-3-он (1) и малононитрил (2а) име-
ют твердое агрегатное состояние, поэтому конден-
сацию с их участием проводили в растворителе. 
Наиболее удобный растворитель для данной реак-
ции – хлористый метилен. Он инертен по отноше-
нию к диамантан-3-ону и малононитрилу и легко 
удаляется из реакционной массы. Умеренную ак-
тивность в конденсации диамантан-3-она (1) с ма-

лононитрилом проявили цеолиты в Н-форме: HY, 
NaHY, LiHY (см. таблицу). Более высокая актив-
ность в указанной реакции характерна для цеолит-
ных композиций FeHY и NiHY. Так, конденсация 
соединений 1 и 2а в присутствии FeHY (5 масс %) 
при температуре 40°С в течение 10 ч при моль-
ном соотношении реагентов [1]–[2a]–[FeHY] = 
1:1:5 масс % проходит с образованием (диамант- 
3-илиден)малононитрила (3а) с выходом 72%. При 
добавлении к FeHY пиридина (1 масс %) проис-
ходит увеличение выхода продукта 3а до 84%. 
Более высокую активность в исследованной реак-
ции проявил NiHY, в присутствии которого выход 
соединения 3а составил 95%. В присутствии ка-
талитической системы NiHY (5 масс %)‒пиридин 
(1 масс %) реакция завершается за 5 ч. Выход со-
единения 3а при этом количественный. Ход ре-
акции контролировали методом газо-жидкостной 
хроматографии (схема 1).

В холостом опыте с использованием в качестве 
катализатора пиридина (20 масс %) выход продук-
та 3а составил 12%.

В выбранных условиях в конденсацию с соеди-
нением 1 в присутствии NiHY‒пиридин активно 

Схема 1

O

+    CH2(CN)2 CH2Cl2, 40°С, 5 ч

CN

CNКатализатор

1 2a 3a

Катализатор: NiHY (5 масс %)–пиридин (1 масс %) 98%
                       FeHY (5 масс %)–пиридин (1 масс %) 84%

Схема 2

1 2b, c 4b, c

O

+
CH2Cl2, 40°С, 5 ч,

95−97%

CN

CO2RNiHY (5 масс %)
Py (1 масс %)

CO2R

CN
+

CO2R

CN

5b, c

R = CH3 (b), CH2CH3 (c).

Выход
4b + 5b = 97%
4c + 5c = 95%
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вступают метил- 2b и этилцианоацетаты 2с, при-
водя к смеси стереоизомеров 4b, 5b и 4c, 5c в соот-
ношении 1:1 с общим выходом 95–97%. Изомеры 
4b, 5b, а также 4c, 5c практически не отличаются 
по физико-химическим свойствам, поэтому они 
охарактеризованы в виде смеси (схема 2).

Наши попытки вовлечь в реакцию в типичных 
условиях малоновый эфир не привели к успе-
ху. Инертность СН2(СO2Et)2 можно объяснить 
низкой кислотностью, его рKа составляет 13.5. 
Малононитрил, метилцианоацетат и этилцианоа-
цетат – более сильные СН-кислоты с рKа 11.0, 2.75 
и 3.19 соответственно.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Контроль за ходом реакции, чистотой получен-
ных соединений осуществляли методом газо-жид-
костной хроматографии на приборе Shimadzu GC-
9A, GC-2014 (Япония), колонка 2 м×3 мм, непод-
вижная фаза – силикон SE-30 (5%) на носителе 
Chromaton N-AW-HMDS, температурный режим 
от 50 до 270°С (8 град/мин), газ-носитель – гелий 
(47 мл/мин).

Спектры ЯМР 13С регистрировали на прибо-
ре Bruker Avance-400 (Германия) (100.62 МГц) 
в СDCl3. Масс-спектры снимали на приборе 
Shimadzu GCMS-QP2010Plus (Япония), капилляр-
ная колонка SPB-5, 30 м×0.25 мм, газ-носитель – 
гелий, температура от 40 до 300°С (8 град/мин), 
температура испарения 280°С, энергия ионизации 
70 эВ. Элементный состав образцов определяли на 
элементном анализаторе Каrlo Erba 1106 (Италия).

Исходные соединения получали по методикам: 
диамантан [16], диамантан-3-он [17]; малонони-
трил, метил- и этилцианоацетаты – коммерческие 
реагенты («Acros»), хлористый метилен (х.ч., 
«Компонент-Реактив», Россия), которые предва-
рительно перегоняли или перекристаллизовывали. 
Катализаторы FeHY и NiHY получали из микро-, 
мезо- и макропористых цеолитов NaY и HY по ме-
тодикам [13–15].

Взаимодействие диамантан-3-она с малоно-
нитрилом, метил- и этилцианоацетатами под 
действием цеолита NiHY (общая методика). В 
стеклянный реактор объемом 30 мл, снабженный 
обратным холодильником и термометром, помеща-
ли цеолитный катализатор NiHY (5 масс %), лиганд 

(пиридин, 1 масс %), 10 ммоль диамантан-3-она, 
10 ммоль малононитрила (или метилцианоацета-
та, или этилцианоацетата), 5 мл хлористого мети-
лена. Реакционную смесь перемешивали при 40°С 
в течение 5 ч. По окончании реакции реактор ох-
лаждали, реакционную массу фильтровали через 
слой силикагеля [элюент хлороформ‒гексан (1:3)], 
растворитель отгоняли, остаток перекристаллизо-
вывали из этанола. Выходы приведены в расчете 
на выделенный продукт.

(Диамант-3-илиден)малононитрил (3а). Вы- 
ход 98%, т.субл. 88°С (2 мм рт.ст.). Спектр ЯМР 
13С (CDCl3), δ, м.д.: 24.95 (C9), 30.33 (C8,13), 35.99 
(C6,12), 36.18 (C1,7), 36.48 (C5,14), 37.28 (C11), 38.79 
(C10), 44.42 (C4), 47. 84 (C2), 76.80 (C15), 111.81 
(CN), 111.88 (CN), 188.05 (C3). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 250 (100) [M]+, 235 (5), 221 (5), 208 (3), 
194 (4), 168 (5), 154 (4), 145 (5), 128 (5), 115 (10), 
107 (12), 91 (19), 79 (17), 67 (7), 53 (5), 41 (15). 
Найдено, %: С 81.23; Н 6.95; N 11.82. C17H18N2. 
Вычислено, %: С 81.56; Н 7.25; N 11.19. М 250.338.

(Диамант-3-илиден)метилцианоацетат (4b, 
5b). Общий выход 97%, т.субл. 82°С (4 мм рт.ст.). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д., [(Диамант-3Е-
илиден)метилцианоацетат (4b)]: 27.45 (C9), 30.45 
(C8,13), 35.31 (C1,7), 35.88 (C6,12), 36.38 (C5,14), 
37.58 (C11), 38.81 (C10), 47. 24 (C2), 50.31 (С4), 53.35 
(CH3), 103.33 (C15), 119.07 (CN), 162.28 (C=O), 
188.05 (C3); [(диамант-3Z-илиден)метилцианоаце-
тат (5b)]: 27.45 (C9), 30.45 (C8,13), 35.31 (C1,7), 35.88 
(C6,12), 36.38 (C5,14), 37.58 (C11), 38.81 (C10), 46.91 
(С4), 47.28 (C2), 53.35 (CH3), 103.15 (C15), 114.49 
(CN), 162.18 (C=O), 180.45 (C3). Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 283 (100) [M]+, 253 (2.6), 252 (14.7), 
251 (16), 238 (3.3), 223 (17), 189 (4), 91 (29.6), 79 
(23.5), 41 (20). Найдено, %: С 75.72; Н 5.15; N 4.19. 
C18H21NO2. Вычислено, %: С 76.29; Н 7.47; N 4.94. 
М 283.364.

(Диамант-3-илиден)этилцианоацетат (4c, 5c). 
Общий выход 95%, т.субл. 86°С (5 мм рт.ст.). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д., [(Диамант-3Е-
илиден)этилцианоацетат (4c)]: 13.43 (CH3), 27.52 
(C9), 30.48 (C8,13), 34.33 (C1,7), 34.68 (C6,12), 36.06 
(C5,14), 36.58 (C11), 38.81 (C10), 40.67 (C4), 47.27 
(C2), 64.59 (OCH2), 103.63 (C15), 115.17 (CN), 
160.88 (C=O), 178.05 (C3); [(диамант-3Z-илиден)- 
этилциноацетат (5c)]: 13.55 (CH3), 27.52 (C9), 30.48 
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(C8,13), 34.33 (C1,7), 34.68 (C6,12), 36.08 (C5,14), 
36.58 (C11), 38.52 (C4), 38.81 (C10), 47.27 (C2), 61.34 
(OCH2), 100.45 (C15), 114.59 (CN), 160.98 (C=O), 
176.74 (C3). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 297 (100) 
[M]+, 269 (25), 252 (20), 251 (8), 223 (12), 184 (2), 
168 (3), 144 (5), 129 (6), 105 (8), 91 (19), 79 (15), 67 
(5), 55 (6), 41 (12). Найдено, %: С 75.92; Н 7.15; N 
4.19. C19H23NO2. Вычислено, %: С 76.73; Н 7.80; N 
4.71. М 297.391.

ВЫВОДЫ

Железо- и никельсодержащие цеолиты FeHY и 
NiHY, активированные пиридином, – эффектив-
ные катализаторы конденсации малононитрила, 
метил- и этилцианоацетатов с диамантан-3-оном 
по Кнёвенагелю, приводящей к (диамант-3-или-
ден)малононитрилу и (диамант-3-илиден)цианоа-
цетатам с высокими выходами.
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Iron- and nickel-containing micro-, meso- and macroporous zeolites FeHY and NiHY are an effective cata-
lysts for the condensation of diamantan-3-one with malononitrile, methyl- and ethyl cyanoacetates under the 
conditions: 40°C, 5 h, with the formation of condensation products with a yield of 84–98% have been found.
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На основе Fe-катализируемого кросс-сочетания этил-(2E,4E)-5-хлорпента-2,4-диеноата, полученного 
однореакторным окислением-олефинированием легко доступного (2E)-3-хлорпроп-2-ен-1-ола, с н-пен-
тилмагнийбромидом осуществлен стереоселективный синтез сарментина.

Ключевые слова: 1-[(2E,4E)-дека-2,4-диеноил]пирролидин, сарментин, кросс-сочетание, Fe-катализ
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Природные (2Е,4Е)-диенамиды, содержащие-
ся в растениях семейств Piperaceae и Echinacea, 
проявляют широкий спектр биологической актив-
ности [1–4]. Впервые выделенный из плодов Piper 
sarmentosum [5] 1-[(2E,4E)-дека-2,4-диеноил]пир-
ролидин (сарментин) обладает цитотоксическим, 
противогрибковым, противотуберкулезным и ан-
типлазмодиальным действием [1, 6–8], а также яв-
ляется эффективным природным гербицидом [9].

В литературе описано несколько схем синте-
за сарментина, в которых для создания (2Е,4Е)-
пентадиенил-1-карбонильной системы использо-
вались реакции кросс-сочетания [10], Хека [11], 
Рамберга–Бэклунда [12], нуклеофильного виниль-
ного замещения [13], перегруппировка 2-алки-
нильного предшественника [14] и гомологениза-
ция калиевой соли глутаконового альдегида [15].

Нами предложен новый стереоселектив-
ный подход к синтезу сарментина 1 на осно-
ве Fe-катализируемого кросс-сочетания этил- 
(2E,4E)-5-хлорпента-2,4-диеноата (2) с н-пентил-
магнийбромидом. В последние годы появились 
примеры успешного использования Fe-катализа 
для формирования углерод-углеродной связи 

[16], в том числе в синтезе природных соедине-
ний [17–19] и фармацевтических субстанций [20]. 
Основными преимуществами обычно применя-
емых в кросс-сочетании солей железа Fe(III) яв-
ляются низкая стоимость и доступность, высокая 
скорость катализируемых реакций, низкая токсич-
ность и экологическая безопасность [16].

Исходный (2E)-3-хлорпроп-2-ен-1-ол (3) был 
легко получен щелочным гидролизом (E)-1,3-
дихлорпропена – доступного крупнотоннажного 
побочного продукта производства аллилхлорида 
[21]. Однореакторное окисление (2E)-3-хлорпроп-
2-ен-1-ола (3) манганатом бария (BaMnO4) с по-
следующим олефинированием по Виттигу под 
действием (карбэтоксиметилен)трифенилфосфо-
рана приводит к смеси этил-(2E,4E)-5-хлорпен-
та-2,4-диеноата (2) и его (2Z,4E)-изомера в соотно-
шении 4:1, легко и полностью разделяемой обыч-
ной колоночной хроматографией. Использование 
BaMnO4 вместо стандартного активированного 
MnO2 позволяет существенно сократить необхо-
димое количество окислителя и повысить выход 
продукта [22]. Кросс-сочетание винилхлорида 2 
с н-пентилмагнийбромидом в присутствии ката-
литических количеств Fe(acac)3 в смеси ТГФ и 
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N-метилпирролидона (NMP) при комнатной тем-
пературе дает этил-(2E,4E)-дека-2,4-диеноат (4) с 
выходом 78% (схема 1).

Заключительные стадии, включающие щелоч-
ной гидролиз сложного эфира 4 с образованием 
(2Е,4Е)-дека-2,4-диеновой кислоты, трансформа-
ция ее в хлорангидрид и амидирование последнего 
пирролидином гладко приводят к сарментину (1).

Структура и стереохимическая чистота синте-
зированных соединений подтверждена высокоэф-
фективным ГЖХ-анализом, а также данными ЯМР-
спектроскопии и масс-спектрометрии. Надежным 
подтверждением (E,E)-конфигурации диеновой 
группировки служит константа спин-спинового 
взаимодействия (КССВ) винильных атомов водо-
рода J2,3 14.7–15.4 Гц, а также сигналы аллильных 
С6-атомов соединений 1, 4, примерно на 4 м.д. 
смещенные в более слабое поле [23].

Этил-(2E,4E)-5-хлорпента-2,4-диеноат (2). 
Суспензию 0.185 г (2 ммоль) (2E)-3-хлорпроп-2-
ен-1-ола (3), 2.05 г (8 ммоль) BaMnO4 и 0.697 г  
(2 ммоль) (карбэтоксиметилен)трифенилфосфо-
рана в 8 мл безводного дихлорметана интенсивно 
перемешивали 20 ч при комнатной температуре 
до полной конверсии субстрата (контроль мето-
дом ГЖХ). Твердую фазу отделяли центрифуги-
рованием (при фильтровании наблюдается не-
которое снижение выхода). Органическую фазу 
фильтровали через слой силикагеля и концентри-
ровали. Остаток – смесь этил-(2E,4E)-5-хлорпен-
та-2,4-диеноата (2) и его (2Z,4E)-изомера разде-

ляли методом колоночной хроматографии (SiO2, 
гексан–диэтиловый эфир, 9:1 → 8:2). Выход 
0.202 г (63%). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.30 т (3H, 
CH3, J 7.0 Гц), 4.22 к (2H, CH2O, J 7.0 Гц), 5.91 д 
(1H, C2H, J 15.3 Гц), 6.55–6.62 м (2H, C4H, C5H), 
7.21 д.д.д (1H, C3H, Jтранс 15.3, 9.5, 0.9 Гц). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.21 (CH3), 60.53 (CH2O), 122.29 
(C2), 129.08 (C4), 131.55 (C5), 139.85 (C3), 166.40 
(C1). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 160 (16) [M]+, 125 
(28), 117 (21), 115 (63), 97 (100), 89 (15), 87 (46), 69 
(9), 51 (58), 50 (11). Найдено, %: C 52.18; H 5.53. 
C7H9ClO2. Вычислено, %: C 52.35; H 5.65.

Этил-(2E,4E)-дека-2,4-диеноат (4). К рас-
твору 0.1 г (0.62 ммоль) этил-(2E,4E)-5-хлорпен-
та-2,4-диеноата (2), 7 мг (0.02 ммоль) Fe(acac)3 в 
смеси 1 мл ТГФ и 0.6 мл NMP в атмосфере аргона 
при 0°С медленно добавляли 0.7 мл 1 М раство-
ра н-пентилмагнийбромида в ТГФ. Реакционную 
смесь перемешивали 0.5 ч при комнатной темпе-
ратуре, обрабатывали 10% раствором HCl и гек-
саном, органический слой отделяли, водный слой 
экстрагировали гексаном (3×3 мл). Объединенную 
органическую фазу промывали насыщенным рас-
твором NaHCO3, сушили MgSO4 и концентриро-
вали. Продукт очищали методом колоночной хро-
матографии (SiO2, гексан–этилацетат, 9:1). Выход 
0.095 г (78%). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 0.89 т (3Н, 
С10Н3, J 7.0 Гц), 1.26–1.33 м (7Н, 2СН2, CH3CH2O), 
1.40–1.46 м (2Н, С7Н2), 2.16 к (2Н, С6Н2, J 6.9 Гц), 
4.20 к (2Н, СН2O, J 7.1 Гц), 5.78 д (1Н, С2Н, J 
15.4 Гц), 6.09–6.20 м (2Н, C4H, C5H), 7.26 д.д (1Н, 
C3H, Jтранс 15.4, 9.9 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 

Схема 1
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13.94 (С10), 14.25 (CH3), 22.42 (С9), 28.34 (С7), 
31.32 (С8), 32.91 (С6), 60.09 (СН2О), 119.09 (С2), 
128.29 (С4), 144.72 (С5 или С3), 145.07 (С5 или С3), 
167.27 (С1). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 196 (25) 
[M]+, 125 (100), 98 (36), 97 (83), 81 (79), 79 (36), 67 
(72), 66 (34), 55 (32), 41 (57), 39 (32).

1-[(2E,4E)-Дека-2,4-диеноил]пирролидин 
(сарментин) (1). К 0.088 г (0.45 ммоль) эфира 4 
в 4 мл этанола при перемешивании прибавляли 
1.5 мл 2 М раствора KOH. Реакционную смесь 
перемешивали 12 ч при 40°C до полной конвер-
сии субстрата (контроль методом ГЖХ) и удаля-
ли большую часть растворителя при пониженном 
давлении. Остаток подкисляли 10%-ным HCl и экс-
трагировали хлороформом (4×4 мл), объединен-
ную органическую фазу промывали насыщенным 
раствором NaCl, сушили MgSO4 и концентрирова-
ли. Поученную сырую (2Е,4Е)-дека-2,4-диеновую 
кислоту растворяли в 3 мл безводного CH2Cl2, до-
бавляли 0.109 мл (1.5 ммоль) свежеперегнанного 
тионилхлорида и перемешивали при кипении 1 ч. 
Избыток тионилхлорида вместе с растворителем 
удаляли при пониженном давлении, снова до-
бавляли 3 мл безводного CH2Cl2 и затем 0.071 г 
(1 ммоль) пирролидина в 1 мл CH2Cl2. Реакционную 
смесь перемешивали 3 ч при комнатной темпе-
ратуре, органический слой промывали водой 
(2×1 мл), сушили MgSO4 и концентрировали. 
Сырой продукт очищали методом колоночной хро-
матографии (гексан–этилацетат, 9:1 → 2:3). Выход 
0.073 г (73%) в две стадии. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 
0.89 т (3H, CH3, J 7.0 Гц), 1.26–1.47 м (6H, 3CH2), 
1.81–2.03 м (4H, 2CH2CH2N), 2.15 к (2Н, С6Н2, J 
7.0 Гц), 3.46–3.58 м (4H, 2CH2N), 6.02–6.23 м (2H, 
C4H, C5H), 6.10 д (1H, C2H, J 14.7 Гц), 7.27 д.д (1Н, 
C3H, Jтранс 14.7, 10.5 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
13.76 (С10), 22.24 (C9), 24.10 (CH2CH2N), 25.86 
(CH2CH2N), 28.23 (C7), 31.11 (C8), 32.69 (C6), 45.57 
(CH2N), 46.17 (CH2N), 119.66 (C2), 128.50 (C4), 
141.86 (С5 или С3), 142.79 (C5 или C3), 164.89 (C1). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 221 (22) [M]+, 151 (29), 
150 (100), 98 (27), 95 (26), 81 (76), 70 (46), 69 (30), 
67 (27), 55 (36), 41 (28).

Спектры ЯМР 1Н и 13С записаны в CDCl3 
на приборах Bruker АМ-300 [300.13 (1H) и 
75.47 (13C) МГц], AV-500 [500.13 (1H) и 
125.76 (13C) МГц]. Химические сдвиги в спект- 

рах ЯМР 1H измерены относительно ТМС, в спек-
трах ЯМР 13C относительно сигнала растворителя 
(δC 77.0 м.д.). Хроматомасс-спектральный анализ 
проводили на приборе GCMS-QP2010S Shimadzu 
(Япония), электронная ионизация при 70 эВ, ди-
апазон детектируемых масс 33–350 Да, капилляр-
ная колонка HP-1MS (30 м×0.25 мм×0.25 мкм), 
температура испарителя 280°C, температура ио-
низационной камеры 200°C, режим программиро-
вания температуры от 50 до 300°C со скоростью 
10°C/мин, газ-носитель – гелий (1.1 мл/мин). 
Исходные реагенты поставлены Merck (Sigma-
Aldrich) и использовались без дополнительной 
очистки.

ВЫВОДЫ

Осуществлен стереоселективный синтез сар-
ментина на основе Fe-катализируемого кросс-со-
четания этил-(2E,4E)-5-хлорпента-2,4-диеноата 
с н-пентилмагнийбромидом. Исходный этил- 
(2E,4E)-5-хлорпента-2,4-диеноат получен одно-
реакторным окислением-олефинированием легко 
доступного (2E)-3-хлорпроп-2-ен-1-ол. Основным 
преимуществом предложенного подхода являет-
ся высокая эффективность, доступность и низкая 
стоимость Fe-катализатора.
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On the basis of Fe-catalyzed cross-coupling of ethyl (2E,4E)-5-chloropenta-2,4-dienoate with n-pentylmagne-
sium bromide, the stereoselective synthesis of sarmentine was carried out. The starting ethyl (2E,4E)-5-chlo-
ropenta-2,4-dienoate was obtained by one-pot oxidation-olefination of readily available (2E)-3-chloroprop-2-
en-1-ol.
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3,3',3''-Нитрилотрипропионовая кислота 
(3,3',3''-НТП) относится к классу полиаминокар-
боновых кислот (комплексонов) – производных 
иминодиуксусной кислоты. Многие металлы 
способны замещать атомы водорода карбоксиль-
ных групп комплексонов, одновременно связы-
ваясь координационно с атомом аминогруппы. 
Образуются прочные комплексные соединения с 
несколькими пятичленными кольцами. Благодаря 
этому комплексоны получили широкое примене-
ние в химическом анализе [1].

3,3',3''-НТП используется в синтезе нанокри-
сталлических ионных проводников с перовскито-
вой структурой (MgAl2O4, La0.8Sr0.2MnO3) [2, 3], 
в синтезе наноструктурного оксида ванадия V2O5 
[4]. Также 3,3',3''-НТП служит «мостиковым» ли-
гандом для получения новых металлорганических 
координационных полимеров [5]. Кроме того, 
3,3',3''-НТП и ее производные используются в ка-
честве регуляторов роста цепей при полимериза-
ции полиамидов [6].

Метод получения подобных соединений ос-
нован на реакции аммонолиза водным раствором 
аммиака моногалогенкарбоновых и непредельных 
кислот [7], в то же время взаимодействие форма-
мида с непредельными карбоновыми кислотами с 
образованием полиаминокарбоновых кислот ра-
нее описано не было.

Настоящая работа является продолжением ис-
следования, посвященного изучению реакций 
амидов кислот с акриловой кислотой [8].

Соединение 3,3',3''-НТП (3) получено взаимо-
действием формамида (2) с акриловой кислотой 
(1) в мольном соотношении 1:3 в среде изопропи-
лового спирта с выделением монооксида углерода 
(4) в соответствии со схемой 1. Можно достоверно 
предположить, что на первой стадии происходит 
декарбонилирование формамида с образованием 
аммиака. Дальнейшее присоединение аммиака 
к акриловой кислоте проходит по классическому 
механизму присоединения Михаэля с получением 
конечного продукта 3.
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Полученный продукт 3 представляет собой бес-
цветный кристаллический порошок с температу-
рой плавления 188–189°С, растворимый в горячей 
воде.

Соединение 3 было идентифицировано с по-
мощью ИК-спектроскопии, интенсивный и широ-
кий пик при 3419 см–1 соответствует колебаниям 
O–H и N–H групп, интенсивные пики около 1547 и 
1423 см–1 соответствуют симметричным и асим-
метричным колебаниям карбоксильной группы 
соответственно.

Образование кислоты 3 также подтверждено 
данными ЯМР 1H и 13С спектроскопии.

Окончательное строение продукта доказано 
методом рентгеноструктурного анализа (РСА). 
РСА проведен с использованием бесцветных кри-
сталлов, выращенных из медленно испаряющейся 
воды. Анализ показал, что 3,3',3''-НТП находится 
в форме цвитерр-иона с протонированным атомом 

азота и одной депротонированной карбоксильной 
группой (см. рисунок). Аналогичный результат 
был получен ранее [3].

Для исключения полимеризации акриловой 
кислоты, а также с целью выделения из раствора 
целевого продукта реакцию формамида (2) с акри-
ловой кислотой (1) проводили в среде раствори-
теля. Наиболее селективным растворителем для 
этой реакции оказался изопропиловый спирт.

В таблице показана зависимость выхода соеди-
нения 3 от температуры реакции. Максимальный 
выход целевого продукта осуществляется при 
120°С. Снижение выхода при дальнейшем повы-
шении температуры связано с полимеризацией 
акриловой кислоты, что было подтверждено ИК 
спектрами, соответствующими полиакриловой 
кислоте.

Кристаллы соединения 3 (CCDC 208196), 
C9H15NO6, являются моноклинными, пара-
метры ячейки при 298.4 K: a 5.68265(8) Å, b 
23.2834(3) Å, c 8.10726(7) Å, β 105.3222°, V 
1034.55(3) Å3, Z 4, пространственная группа 
P21/c, dвыч 1.497 г/см3, м.м. 233.22; при 99.98 K: 
a 5.6235(2) Å, b 23.1256(6) Å, c 8.0761(2) (7) Å, β 
105.246(3)° V 1013.31(5) Å3, Z 4, пространствен-
ная группа P21/c, dвыч 1.529 г/см3, м.м. 233.22. 
Окончательные значения факторов расходимости 
R 0.0359, Rw 0.0909 по 2077 отражениям с F2 ≥ 2σ, 
и R 0.0394, Rw 0.0935 по всем независимым отра-
жениям. Goodness-of-fit равен 1.036, число уточня-
емых параметров 157, максимальный и минималь-
ный пики в разностном ряду электронной плотно-
сти равны 0.21 и –0.210 е·Å–3, соответственно.

В работе использовали формамид AppliChem 
(CAS 75-12-7), акриловую кислоту Acros Organics 
(CAS 79-10-7), изопропиловый спирт, х.ч. (CAS 
67-63-0).
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Геометрия молекулы соединения 3 в кристалле с ча-
стичной схемой нумерации атомов. Неводородные 
атомы представлены эллипсоидами тепловых колеба-
ний (p = 50%), атомы водорода – сферами произволь-
ного радиуса
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3,3',3''-Нитрилотрипропионовая кислота 
(3,3',3''-НТП, соединение 3). Реакцию проводили 
на установке, состоящей из автоклава, представля-
ющего собой металлический цилиндрический со-
суд из нержавеющей стали емкостью 250 мл, ма-
нометра, термопары, датчика регулирования тем-
пературы и магнитной мешалки MR-Hei-Standard 
фирмы Heildolf с функциями обогрева и регули-
рования скорости перемешивания реакционной 
массы. В автоклав загружали 30 г (0.416 моль) 
акриловой кислоты (1) и 6.25 г (0.139 моль) фор-
мамида (2). К реакционной смеси добавляли 
100 г изопропилового спирта в качестве раство-
рителя. Реакцию проводили 8 ч при 120°С. По 
окончании опыта выключалась магнитная мешал-
ка с обогревом. При достижении 30°С снижали 
давление в автоклаве до атмосферного, автоклав 
открывали. Осадок образовавшейся 3,3',3''-НТП 
отфильтровывали от изопропилового спирта, 
промывали петролейным эфиром, сушили при 
комнатной температуре. Выход 22 г (67.9%). ИК 
спектр, ν, см–1: 3857, 3809, 3744, 3420 (O–H, N–H), 
3223, 2382, 2124, 1927, 1842, 1643, 1547 (COO), 
1423 (COO), 1360, 1277, 1227, 1121, 1060, 988, 891, 
839, 661, 619. Спектр ЯМР 1Н (D2O, 400 МГц), δ, 
м.д.: 6.04 (C3), 5.59 (С2). Спектр ЯМР 13С (D2O, 
100.6 МГц), δ, м.д.: 175.40 (C1), 133.68 (C2), 127.35 
(C3). Вычислено, %: С 40.43; Н 7.92; N 15.73. 
C9H15NO6. Найдено, %: С 40.30; H 8.02; N 15.32.

ИК спектры записаны в спектре отражения 
на спектрометре Perkin Elmer Spectrum Two. 
Спектр ЯМР 1Н записан на спектрометре Bruker 
Avance 600 (Германия) (400 МГц) относительно 
сигналов остаточных протонов дейтерированно-
го растворителя (D2O). Спектр ЯМР 13С записан 
на спектрометре Bruker Avance 600 (Германия) 
(100.6 МГц) относительно сигналов остаточных 
протонов дейтерированного растворителя (D2O). 
Элементный анализ выполнен на приборе Euro EA 

3000 (Италия). Изучение температуры плавления 
проводили на дифференциально-сканирующем 
калориметре марки DSC 1 STAReSystem фирмы 
Mettler Toledo (США).

РСА монокристалла соединения 3 проведен в 
федеральном спектроаналитическом центре кол-
лективного пользования Института органической 
и физической химии им. А.Е. Арбузова ФИЦ 
КазНЦ РАН на базе Лаборатории дифракционных 
методов исследования. Рентгеноструктурные ис-
следования проведены на дифрактометре Rigaku 
XtaLab Synergy S [λ(CuKα) 1.54184 Å] c рентге-
новским излучением Cu Kα (λ 1.54184 Å) при тем-
пературах 99.98(12) и 298.4(6) K. Использованы 
программы: CrysAlisPro, учет поглощения – 
ABSPACK, расшифровка структуры SHELXT [9], 
уточнение структуры методом наименьших ква-
дратов SHELXL [10] в пакете программ Olex2 [11].

ВЫВОДЫ
Показана возможность получения 3,3',3''-НТП 

3 жидкофазной реакцией акриловой кислоты 1 с 
формамидом 2 в среде изопропилового спирта. 
Ранее подобный способ получения полиаминокар-
боновых кислот в литературе не описан.
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This paper aims to investigate the new method for the synthesis of 3,3',3''-nitrilotripropionic acid (3,3',3''-NTP) 
by the reaction of formamide and acrylic acid proceeding in a liquid phase in a solvent under excessive pressure 
at temperatures of 100–130°C. The structure of 3,3',3''-NTP was confirmed by IR-spectroscopy, 1H and 13C 
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Производные 1,4-диоксанов находят широкое 
применение в качестве синтонов для получения 
различных классов гетероциклических соедине-
ний [1], а также обладают комплексом практиче-
ски значимых свойств [2–4]. 

Известны способы получения аллиловых β-иод- 
эфиров алкоксииодированием алкенов пропено-
лом и иодом в присутствии HgO [5]. Ранее нами 
был предложен способ замены высокотоксич-
ного катализатора HgO на более безопасный и 
низкотоксичный катализатор клиноптилолит 
(NaK)4CaAl6Si30O72 [6]. В качестве замещенных 
алкенов использовали замещенные стиролы, в ре-
зультате чего был предложен метод синтеза β-иод- 
эфиров ароматического ряда 1–6. При гидроли-
зе соединений 1–6 образуются аллиловые эфи-
ры 1,2-диолов, а их нагревание в водном раство-
ре приводит к внутримолекулярной циклизации 
с образованием арилзамещенных 1,4-диоксанов 
7–12 – эффективных ингибиторов кислотной кор-
розии металлов [2–4]. Нам удалось синтезировать 

арилзамещенные 1,4-диоксаны 7–12 в одной ста-
дии и не выделяя промежуточных продуктов – не-
предельных оксиэфиров.

Анализ спектров ЯМР 1Н и 13С полученных 
продуктов 7–12 указывает на то, что в качестве 
промежуточных продуктов образуются региосе-
лективные алкоксииодированные галогензаме-
щенные стиролы (схема 1).

В ИК спектрах соединений 7–12 наблюдают-
ся валентные колебания связи углерод-галоген 
в области 850–550 (С–Cl) и 690–515 (C–Br) см–1 
соответственно [7]. Валентные колебания группы 
С–О–С 1,4-диоксанового цикла имеют полосы 
поглощения в области 1150–1085 см–1. Наиболее 
интенсивные полосы поглощения в ИК спектрах 
наблюдаются в области 900–675 см–1, характерные 
для ароматического кольца.

О циклическом диоксановом строении соедине-
ний 7–12 можно судить на основании диастереото-
пии протонов метиленовой группы, образующих в 
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спектре ЯМР 1Н две типичные АВХ-системы в об-
ласти 3.44–3.65 м.д. (JAB 8.1, JAX 6.8, JBX 6.9 Гц), 
3.45 д.д (1H, CH, J 8.1, 6.9 Гц) и 3.65 д.д (1Н, CH, J 
8.1, 6.9 Гц) для соединений 7, 8 – 3.46 д.д (1Н, CH, 
J 8.1, 6.9 Гц) и 3.64 д.д (1H, CH, J 8.1, 6.9 Гц) для 
соединений 9, 10 – 3.44 д.д (1H, CH, J 8.1, 6.8 Гц), 
3.63 д.д (1Н, CH, J 8.1, 6.8 Гц) для соединений 11, 
12 соответственно.

Соединения 7–12 представляют собой светло- 
желтые кристаллические вещества, состав кото-
рых подтвержден данными элементного анализа.

Общая методика получения замещенных 
1,4-диоксанов 7–12. К смеси 10.25 ммоль аллило-
вого спирта, 0.25 ммоль галогензамещенного стиро-
ла 1–6 и 2.6 г клиноптилолита (NaK)4CaAl6Si30O72 
при –5–0°С при перемешивании добавляли 
0.12 ммоль мелкорастёртого иода. Смесь нагре-
вали при 60°С в течение 3–4 ч и добавляли рас-
твор 0.02 г Na4SiW12O40∙19H2O в 2 мл пиридина, 
продолжали перемешивание еще в течение 2.5 ч. 
Затем реакционную смесь охлаждали, фильтро-
вали, фильтрат промывали раствором Nа2S2O3 и 
экстрагировали в эфир. Экстракт сушили Nа2SO4, 
эфир удаляли при пониженном давлении, остаток 
перекристаллизовывали из этилового спирта.

2-(2-Бромфенил)-5-метил-1,4-диоксан (7). 
Получен из 2-бромстирола, аллилового спирта 
и кристаллического иода. Выход 0.20 г (64.2%), 
светло-желтые кристаллы, т.пл. 89–91°С. ИК 

спектр, ν, см–1: 3090, 3060, 3030, 1600, 1490, 1595, 
1505, 1085, 855, 820, 750, 725, 690. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 1.08 д (3H, CH3, J 6.9 Гц), 3.44 д.д (1H, 
CH, J 8.1, 6.9 Гц), 3.65 д.д (1Н, CH, J 8.1, 6.9 Гц), 
4.11 д.д (1Н, CH, J 8.1, 6.9 Гц), 4.22 д.д (1H, CH, J 
8.4, 6.9 Гц), 4.98 т (1H, CH, J 6.9 Гц), 5.13 д.д (1Н, 
CH, J 8.1, 6.9 Гц), 6.85–6.89 м (2H, C6H2), 7.23–7.29 
м (2H, C6H2). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 17.9, 33.3, 
42.6, 43.8, 55.2, 75.5, 79.7, 113.5, 126.7, 135.6, 158.5. 
Найдено, %: C 51.39; H 5.12; Br 31.24. C11H13BrO2. 
Вычислено, %: C 51.34; H 5.19; Br 31.09.

2-(3-Бромфенил)-5-метил-1,4-диоксан (8). 
Получен исходя из 3-бромстирола, аллилового 
спирта и кристаллического йода. Выход 0.21 г 
(66.2%), светло-желтые кристаллы, т.пл. 92–93°С. 
ИК спектр, ν, см–1: 3089, 3058, 3030, 1600, 1491, 
1595, 1504, 1083, 855, 821, 750, 725, 685. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.11 д (3H, CH3, J 6.9 Гц), 3.43 
д.д (1H, CH, J 8.1, 6.9 Гц), 3.64 д.д (1Н, CH, J 8.1, 
6.9 Гц), 4.12 д.д (1Н, CH, J 8.1, 6.9 Гц), 4.21 д.д 
(1H, CH, J 8.4, 6.9 Гц), 4.96 т (1H, CH, J 6.9 Гц), 
5.12 д.д (1Н, CH, J 8.1, 6.9 Гц), 6.82–7.02 м (3H, 
C6H2), 7.23 c (1H, C6H2). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
17.9, 33.3, 42.6, 43.8, 55.2, 75.5, 79.7, 113.5, 126.7, 
135.6, 158.5. Найдено, %: C 51.33; H 5.31; Br 31.01. 
C11H13BrO2. Вычислено, %: C 51.38; H 5.10; Br 
31.08.

2-(4-Бромфенил)-5-метил-1,4-диоксан (9). 
Получен из 4-бромстирола, аллилового спирта 
и кристаллического йода. Выход 0.22 г (67.2%), 
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R1 = Br, R2 = H, R3 = H, R4 = H, R5 = H (1, 7); R1 = H, R2 = Br, R3 = H, R4 = Br, R5 = H (2, 8);
R1 = H, R2 = H, R3 = H, R4 = Br, R5 = H (3, 9); R1 = Cl, R2 = H, R3 = H, R4 = Cl, R5 = Cl (4, 10);
R1 = H, R2 = Cl, R3 = H, R4 = Cl, R5 = H (5, 11); R1 = H, R2 = H, R3 = Cl, R4 = Cl, R5 = H (6, 12).
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светло-желтые кристаллы, т.пл. 90–92°С. ИК 
спектр, ν, см–1: 3088, 3058, 3031, 1600, 1490, 1595, 
1504, 1082, 855, 821, 750, 725, 676. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 1.07 д (3H, CH3, J 6.9 Гц), 3.46 д.д (1H, 
CH, J 8.1, 6.9 Гц), 3.63 д.д (1Н, CH, J 8.1, 6.9 Гц), 
4.13 д.д (1Н, CH, J 8.1, 6.9 Гц), 4.21 д.д (1H, CH, J 
8.4, 6.9 Гц), 4.97 т (1H, CH, J 6.9 Гц), 5.12 д.д (1Н, 
CH, J 8.1, 6.9 Гц), 6.82–6.87 м (2H, C6H2), 7.22–7.27 
м (2H, C6H2). Спектр ЯМР 13С, д, м.д.: 17.9, 33.3, 
42.6, 43.8, 55.2, 75.5, 79.7, 113.5, 126.7, 135.6, 158.5. 
Найдено, %: C 51.22; H 5.17; Br 31.14. C11H13BrO2. 
Вычислено, %: C 51.38; H 5.10; Br 31.08.

2-(2,6-Дихлорфенил)-5-метил-1,4-диоксан 
(10). Получен из 2,6-дихлорстирола, аллилово-
го спирта и кристаллического йода. Выход 20.8 г 
(70.2%), желтые кристаллы, т.пл. 108–110°С. ИК 
спектр, ν, см–1: 3089, 3058, 3031, 1600, 1488, 1595, 
1504, 1081, 855, 821, 752, 725, 576. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 1.12 д (3H, CH3, J 6.9 Гц), 3.45 д.д (1H, 
CH, J 8.1, 6.9 Гц), 3.65 д.д (1Н, CH, J 8.1, 6.9 Гц), 
4.12 д.д (1Н, CH, J 8.1, 6.9 Гц), 4.20 д.д (1H, CH, J 
8.4, 6.9 Гц), 4.97 т (1H, CH, J 6.9 Гц), 5.13 д.д (1Н, 
CH, J 8.1, 6.9 Гц), 6.79–6.86 м (2H, C6H2), 7.21–7.31 
м (1H, C6H2). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 17.9, 33.3, 
42.6, 43.8, 55.2, 75.5, 79.7, 113.5, 126.7, 135.6, 158.5. 
Найдено, %: C 53.44; H 4.76; Cl 28.74. C11H12Cl2O2. 
Вычислено, %: C 53.46; H 4.89; Cl 28.69.

2-(2,4-Дихлорфенил)-5-метил-1,4-диоксан 
(11). Получен из 2,4-дихлорстирола, аллилово-
го спирта и кристаллического иода. Выход 20.7 г 
(69.7%), желтые кристаллы, т.пл. 112–114°С. ИК 
спектр, ν, см–1: 3083, 3058, 3032, 1600, 1488, 1594, 
1504, 1081, 855, 821, 752, 724, 580. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 1.08 д (3H, CH3, J 6.9 Гц), 3.44 д.д (1H, 
CH, J 8.1, 6.9 Гц), 3.64 д.д (1Н, CH, J 8.1, 6.9 Гц), 
4.12 д.д (1Н, CH, J 8.1, 6.9 Гц), 4.21 д.д (1H, CH, 
J 8.4, 6.9 Гц), 4.97 т (1H, CH, J 6.9 Гц), 5.13 д.д 
(1Н, CH, J 8.1, 6.9 Гц), 6.76 c (1H, C6H2), 7.21–7.34 
м (2H, C6H2). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 17.9, 33.3, 
42.6, 43.8, 55.2, 75.5, 79.7, 113.5, 126.7, 135.6, 158.5. 
Найдено, %: C 53.45; H 4.88; Cl 28.61. C11H12Cl2O2. 
Вычислено, %: C 53.46; H 4.89; Cl 28.69.

2-(3,4-Дихлорфенил)-5-метил-1,4-диоксан 
(12). Получен из 3,4-дихлорстирола, аллилово-
го спирта и кристаллического иода. Выход 20.3 г 
(68.3%), желтые кристаллы, т.пл. 115–117°С. ИК 
спектр, ν, см–1: 3084, 3058, 3032, 1605, 1487, 1594, 

1504, 1081, 855, 823, 752, 724, 585. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 1.08 д (3H, CH3, J 6.9 Гц), 3.45 д.д (1H, 
CH, J 8.1, 6.9 Гц), 3.65 д.д (1Н, CH, J 8.1, 6.9 Гц), 
4.12 д.д (1Н, CH, J 8.1, 6.9 Гц), 4.22 д.д (1H, CH, 
J 8.4, 6.9 Гц), 4.96 т (1H, CH, J 6.9 Гц), 5.12 д.д 
(1Н, CH, J 8.1, 6.9 Гц), 6.77 c (1H, C6H2), 7.19–7.32 
м (2H, C6H2). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 17.9, 33.3, 
42.6, 43.8, 55.2, 75.5, 79.7, 113.5, 126.7, 135.6, 158.5. 
Найдено, %: C 53.44; H 4.94; Cl 28.61. C11H12Cl2O2. 
Вычислено, %: C 53.46; H 4.89; Cl 28.69.

Спектры ЯМР 1Н, 13С зарегистрированы на 
приборе Вruker SF-400 (Германия) при частотах 
400.15 и 100.31 МГц соответственно в растворах в 
СDСl3 (внутренний стандарт – ГМДС. ИК спектры 
соединений записаны на спектрометре Specord 75 
IR в интервале 4000–400 см–1 в KBr. Чистоту по-
лученных соединений контролировали методом 
ТСХ на пластинках Silufol UV-254 («Chemapol», 
Чехия), проявление в парах йода. Элементный 
анализ выполнен на приборе «Perkin-Elmer Series 
II 2400» (Perkin-Elmer, США). В работе исполь-
зованы коммерческие реактивы фирм «Aldrich», 
«Sigma». Температуру плавления определяли на 
приборе Electrothermal 9100 (Великобритания).

ВЫВОДЫ

Алкоксииодирование галогензамещен-
ных стиролов аллиловым спиртом в присут-
ствии кристаллического иода, клиноптилолита 
(NaK)4CaAl6Cl30O72 и натриевой соли крем-
новоль-фрамовой гетерополикислоты (ГПК) 
Na4SiW12O40∙19H2O в водной среде приводит к 
одно-стадийному синтезу замещенных 1,4-диок-
санов.
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A method for the synthesis of substituted 1,4-dioxanes based on alkoxyiodination of halogenated styrenes with 
allyl alcohol in the presence of crystalline iodine, clinoptilolite(NaK)4CaAl6Cl30O72 and heteropolyacid (HPA) 
Na4SiW12O40∙19H2O in an aqueous medium has been proposed.

Keywords: substituted 1,4-dioxanes, alkoxyiodination, halogenated styrenes, clinoptilolite, heteropolyacids



895

ЖУРНАЛ ОРГАНИЧЕСКОЙ ХИМИИ, 2021, том 57, № 6, с. 895–900

КРАТКИЕ  СООБЩЕНИЯ

УДК 547.849:547.31:547.914.4

СИНТЕЗ ТРИТЕРПЕНОИДА С ЭТИЛИДЕНОВЫМ 
ФРАГМЕНТОМ В ЦИКЛЕ Е ИЗ АЛЛОБЕТУЛИНА

© 2021 г. З. И. Галимова, М. С. Бабаев, А. Н. Лобов, О. Б. Казакова*

Уфимский Институт химии – обособленное структурное подразделение 
ФГБНУ «Уфимского федерального исследовательского центра РАН», 

450054, Россия, Уфа, просп. Октября, 71 
*e-mail: obf@anrb.ru

Поступила в редакцию 18.02.2021 г. 
После доработки 11.03.2021 г. 
Принята к публикации 14.03.2021 г.

Из аллобетулина через стадию его превращения в 3β-ацетокси-21β-ацетил-20β,28-эпокси-18α,19βН-урсан 
с последующей кислотно-катализируемой дегидратацией продукта восстановления ацетильного фраг-
мента синтезировали тритерпеноид с транс-этилиденовым заместителем в цикле Е, структура которого 
установлена с использованием двумерных корреляционных методик {1H, 1H} COSY, {1H, 1H} NOESY, 
{1H, 13С} HSQC и {1H, 13С} HMBC.
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Один из наиболее доступных производных 
лупанового тритерпеноида бетулина – аллобету-
лин 1 [1], относящийся к группе тритерпеноидов 
ряда германикана – достаточно редкому классу 
природных соединений [2]. Среди тритерпено-
идов с 19β,28-эпокси-18α-олеанановым остовом 
выявлены соединения с противоязвенной и про-
тивовоспалительной [3], противовирусной [4–6], 
цитотоксической [7], иммунорегуляторной [8] и 
другими видами биологической активности. В ре-
зультате раскрытия тетрагидрофуранового кольца 
аллобетулина синтезированы тритерпеноиды ряда 
олеан-18(19)-ена и 20(21)-урсена, такие как мора-
диол и гетеробетулин [9–12]. Из бетулина получе-
ны α,β-непредельные метилкетоны 18αH,19βH-ур-
санового типа с последующей гетероциклизацией 
до пиразолинов [13]. Нами показано, что в среде 
HClO4–Ac2O 3-ацетокси- или 3-оксоаллобетулин 
превращаются в 3β-ацетокси-21β-ацетил-20β,28- 
эпокси-18α,19βН-урсан (2) [12] и 3,28-диацет- 
окси-21-ацетил-2(3),20(21)-18α,19βH-урсандиен 

[14], обладающие противовирусной активнос- 
тью.

В литературе нам удалось найти несколько 
примеров по превращению тритерпеноидов с аце-
тильной группой в структуре до этилиденовой че-
рез стадию восстановления с последующей деги-
дратацией [15–17]. Соединение 2 содержит в сво-
ей структуре ацетильную группу в положении С21, 
в настоящей работе проведена модификация этого 
тритерпеноида с образованием производного с 
этилиденовым фрагментом.

Взаимодействием 3β-ацетокси-21β-ацетил- 
20β,28-эпокси-18α,19βH-урсана (2) с алюмогидри-
дом лития при кипячении в ТГФ мы планировали 
получить 3,31-дигидрокси-производное, однако 
продуктом реакции стало соединение 3 с этили-
деновым фрагментом (выход 73%) (схема 1). Его 
образование может быть объяснено кислотно-ка-
тализируемой дегидратацией восстановленного 
ацетильного фрагмента, образующегося в ре-
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зультате обработки реакционной массы 10%-ным 
раствором HCl. ТСХ-анализ реакционной массы 
указывал на наличие одного продукта реакции, 
хотя ожидаемо образование изомерных алкенов. 
Известно, что транс-алкены более стабильны, 
чем цис-изомеры, и обычно выступают основным 
образующимся продуктом [18]. Соединение 3 под 
действием хлористого ацетила в ацетонитриле 
превратили в производное 4 с пятичленным ци-
клом А, аналогичные превращения под действием 
кислотных катализаторов описаны ранее [19–21].

Структуры соединений 3 и 4 установлены с 
использованием двумерных корреляционных ме-
тодик {1H, 1H} COSY, {1H, 1H} NOESY, {1H, 13С} 
HSQC и {1H, 13С} HMBC. В спектре ЯМР 13С со-
единения 3 наблюдаются сигналы двойной свя-
зи: CH-группа при δC 117.04 м.д. и четвертичный 
углерод при δC 137.99 м.д., а также сигнал метиль-
ной группы при двойной связи при δC 12.67 м.д. 
Положение и ориентация этилиденового фрагмен-
та относительно цикла E были локализованы на 
основании HMBC, COSY и NOESY корреляций 
(рис. 1). В HMBC спектре с четвертичным сиг-
налом при δC 137.99 м.д. коррелируют протоны 

метильных групп в положении С30 и С32 (δH 1.16 
и 1.57 м.д.), а также метиновый протон H19 (δH 
1.50 м.д.) и метиленовый протон Hβ

22 (δH 2.07 м.д.). 
Наблюдаемая квартет-триплетная мультиплет-
ность сигнала протона двойной связи при δH 
5.35 м.д. обусловлена спин-спиновым взаимодей-
ствием с метильной группой (δH 1.57 м.д.) с ха-
рактерной величиной 3J 6.7 Гц и дальним взаимо-
действием с протонами Hα

22 и Hβ
22 (4J 2.9 Гц). В 

спектре NOESY наблюдаются кросс-пики между 
протоном двойной связи H31 и метильными про-
тонами H30 (δH 5.35 и 1.16 м.д. соответственно), 
а также между протонами метильной группы при 
двойной связи H32 (δH 1.57 м.д.) и метиленовыми 
протонами в положении Н22 (δH 2.07 и 1.88 м.д.), 
что однозначно указывает на транс-конфигура-
цию двойной связи.

Перестройка шестичленного цикла А в пяти- 
членный с изопропильным заместителем в положе-
нии С3 подтверждена данными ЯМР 13С: две мети-
леновые группы при δC 26.52 (C1), 27.60 (C2) м.д., 
метиновая группа c δC 59.22 (C3) м.д., два четвер-
тичных углерода c δC 42.82 (C5), 141.85 (C2) м.д. 
и сигналы изопропильной группы при δC 29.87 
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(C4), 22.94 (C23) и 23.13 (C24) м.д., для которых 
наблюдаются взаимодействия в спектрах HMBC и 
COSY (рис. 2). Локализация двойной связи в по-
ложении C9, С10 проведена на основании HMBC 
кросс-пиков H6

eq (δH 1.78 м.д.) и H25 (δH 0.82 м.д.) 
с четвертичным сигналом двойной связи при δC 
141.85 м.д., а также H1

a
1
x (δH 1.96 м.д.) и H26 (δH 

1.11 м.д.) с сигналом C9 при δC 131.24 м.д. β-По-
ложение изопропильной группы установлено на 
основании NOESY кросс-пика H4 (δH 1.58 м.д.) с 
метильной группой H25 (δH 0.82 м.д.), которая в 
свою очередь взаимодействует в спектре NOESY с 
метильной группой H26 (δH 1.11 м.д.).

3β-Гидрокси-21-транс-этилиден-20β,28- 
эпокси-18α,19βH-урсан (3). К раствору 0.53 г 
(1 ммоль) соединения 2 в 30 мл абсолютизиро-
ванного ТГФ добавляли 0.11 г (3 ммоль) LiAlH4 
и кипятили с обратным холодильником 4 ч, затем 
добавляли 100 мл H2O и 10 мл HCl (10%). Про- 
дукт реакции экстрагировали CHCl3 (3×15 мл), ор-
ганический слой промывали H2O (3×100 мл), су-
шили над CaCl2, растворитель упаривали в вакуу-
ме и хроматографировали на колонке с Al2O3 (элю-
ент петролейный эфир–этилацетат, 10:0→5:1). 
Выход 0.34 г (73%), Rf 0.54, т.пл. 179−180°C, 
[α]D

20 +19° (c 0.025, CHCl3). Спектр ЯМР 1H 
(СDCl3), δ, м.д.: 0.70 д.д (1H, H5, 3J5-6ax 12.6, 3J5-6eq 
2.4 Гц), 0.72 д (3H, H29, 3J29-19 6.9 Гц), 0.77 с 
(3H, H24), 0.77 д.д.д (1H, H18, 3J18-13 10.9, 3J18-19 
6.1, 4J18-28A 1.5 Гц), 0.85 с (3H, H25), 0.91 с (3H, 
H27), 0.95 м (1H, H1

ax), 0.97 с (3H, H23), 0.99 с (3H, 
H26), 1.03 д.д.д (1H, H1

e
5
q, 2J 13.7, 3J15eq-16ax 4.5, 

3J15eq-16eq 2.7 Гц), 1.00–1.08 м (1H, H1
a
2
x), 1.16 с 

(3H, H30), 1.16 д.д.д (1H, H1
e
6
q, 2J 13.9, 3J16eq-15ax 

4.1, 3J16eq-15eq 2.7 Гц), 1.27 к.д (1H, H1
a
1
x, 2J 12.2, 

3J11ax-12ax 12.2, 3J11ax-9 12.2, 3J11ax-12eq 4.3 Гц), 1.34 
д.д (1H, H9, 3J9-11ax 12.6, 3J9-11eq 2.4 Гц), 1.35–1.39 
м (1H, H7

eq), 1.35–1.43 м (1H, H7
ax), 1.35–1.43 м (1H, 

H6
ax), 1.41 д.д.д (1H, H1

a
6
x, 2J 13.9, 3J16ax-15ax 13.9, 

3J16ax-15eq 4.4 Гц), 1.47–1.53 м (1H, H19), 1.48–1.54 
м (1H, H1

a
5
x), 1.51–1.55 м (1H, H6

eq), 1.54–1.58 м 
(1H, H1

e
1
q), 1.57 д (3H, H32, 3J32-31 6.7 Гц), 1.58 к.д 

(1H, H2
ax, 2J 11.5, 3J2ax-3 11.5, 3J2ax-1ax 11.5, 3J2ax-1eq 

4.5 Гц), 1.64 м (1H, H2
eq), 1.68 т.д (1H, H13, 3J13-18 

11.7, 3J13-12ax 11.7, 3J13-12eq 3.4 Гц), 1.72 м (1H, 
H1

eq), 1.71–1.75 м (1H, H1
e
2
q), 1.88 д.т (1H, Hα

22, 2J 
16.8, 3J22α-28B 2.9, 4J22α-31 2.9 Гц), 2.07 д.д (1H, Hβ

22, 
2J 16.8, 4J22β-31 2.9 Гц), 3.20 д.д (1H, H3, 3J3-2ax 11.5, 
3J3-2eq 4.9 Гц), 3.24 д.д (1H, HA

28, 2J 8.5, 4J28A-18 
1.5 Гц), 4.21 д.д (1H, HB

28, 2J 8.5, 4J28B-22α 2.9 Гц), 
5.35 к.т (1H, H31, 3J31-32 6.7, 4J31-22α 2.9, 4J31-22β 
2.9 Гц). Спектр ЯМР 13C (СDCl3), δ, м.д.: 12.67 
(C32), 14.31 (C27), 15.38 (C24), 15.77 (C26), 16.38 
(C25), 18.26 (C6), 20.06 (C29), 20.75 (C3), 21.29 (C11), 
25.72 (C12), 26.59 (C15), 27.42 (C2), 27.99 (C23), 29.90 
(C16), 33.00 (C17), 33.96 (C7), 37.20 (C10), 38.86 (C1), 
38.88 (C4), 39.80 (C13), 40.73 (C8), 40.96 (C22), 41.38 
(C14), 42.99 (C19), 46.48 (C18), 50.80 (C9), 55.45 
(C5), 68.89 (C28), 74.95 (C20), 78.97 (C3), 117.04 
(C31), 137.99 (C21). Найдено, %: С 82.00; H 11.17. 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 469.4 [М]+. C32H52O2. 
Вычислено, %: С 81.99; H 11.18. M 468.75.

α-нео-5β-Метил-25-нор-9-ен-21-транс-этил- 
иден-20β,28-эпокси-18α,19βH-урсан (4). К рас-
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твору 0.47 г (1 ммоль) соединения 3 в 15 мл осу-
шенного СН3СN прикапывали 1 мл свежеперег-
нанного АсСl и кипятили с обратным холодильни-
ком 5 ч. Смесь выливали в 100 мл холодной воды, 
выпавший осадок отфильтровывали, промывали 
водой до нейтральной реакции, сушили на воздухе, 
кристаллизовали из гексана. Выход 0.31 г (68%), Rf 
0.76, т.пл. 107−108°C, [α]D

20 +88° (c 0.025, CHCl3). 
Спектр ЯМР 1H (СDCl3), δ, м.д.: 0.73 д (3H, H29, 
3J29-19 6.9 Гц), 0.80 с (3H, H27), 0.82 с (3H, H25), 
0.82 д.д.д (1H, H18, 3J18-13 10.9, 3J18-19 6.1, 4J18-28A 
1.5 Гц), 0.91 д (3H, H24, 3J24-4 6.8 Гц), 0.95 д (3H, 
H23, 3J23-4 6.8 Гц), 0.97–1.07 м (1H, H1

a
2
x), 1.04–1.07 

м (1H, H3), 1.11 с (3H, H26), 1.17 с (3H, H30), 1.19 с 
(1H, H1

e
6
q), 1.26–1.29 м (1H, H6

ax), 1.30–1.34 м (1H, 
H1

e
5
q), 1.31–1.35 м (1H, H7

eq), 1.35–1.39 м (1H, HA
2), 

1.39–1.45 м (1H, H1
a
6
x), 1.41–1.47 м (1H, H1

a
5
x), 1.53–

1.58 м (1H, H19), 1.58 д (3H, H32, 3J32-31 6.7 Гц), 
1.56–1.60 м (1H, H4), 1.63–1.67 м (1H, H1

e
2
q), 1.76–

1.80 м (1H, H6
eq), 1.84 д.д.д (1H, H13, 3J13-18 11.9, 

3J13-12ax 11.4, 3J13-12eq 3.4 Гц), 1.84–1.88 м (1H, HB
2), 

1.87–1.93 м (1H, Hα
22), 1.90–1.94 м (1H, H7

ax), 1.94–
1.98 м (1H, H1

a
1
x), 2.09 д.д (1H, Hβ

22, 2J 16.7, 4J22β-31 
2.6 Гц), 2.20–2.24 м (1H, HA

1), 2.25–2.29 м (1H, HB
1), 

2.31–2.35 м (1H, H1
e
1
q), 3.26 д.д (1H, HA

28, 2J 8.5, 
4J28A-18 1.5 Гц), 4.26 д.д (1H, HB

28, 2J 8.5, 4J28B-22α 
2.9 Гц), 5.37 к.т (1H, H31, 3J31-32 6.7, 4J31-22α 3.8, 
4J31-22β 2.6 Гц). Спектр ЯМР 13C (СDCl3), δ, м.д.: 
12.73 (C32), 16.39 (C27), 18.01 (C25), 20.09 (C29), 
20.82 (C30), 22.94 (C23), 23.13 (C24), 25.61 (C12), 
25.68 (C26), 26.46 (C11), 26.52 (C1), 27.32 (C15), 
27.60 (C2), 29.50 (C7), 29.87 (C4), 30.02 (C16), 33.17 
(C17), 37.38 (C6), 40.49 (C8), 40.98 (C22), 41.25 (C13), 
41.68 (C14), 42.82 (C5), 43.02 (C19), 46.38 (C18), 
59.22 (C3), 68.97 (C28), 75.02 (C20), 117.10 (C31), 
131.24 (C9), 138.08 (C21), 141.85 (C10). Найдено, %: 
С 85.27; H 11.18. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 451.3 
[М]+. C32H50O. Вычислено, %: С 85.30; H 11.21. M 
450.74.

Температуру плавления синтезированных сое-
динений определяли на микростолике «Boetius». 
Оптическое поглощение измеряли на поляриметре 
«Perkin-Elmer 241 MC» (Германия) в трубке дли-
ной 1 дм. ТСХ-анализ проводили на пластинках 
Сорбфил (ЗАО Сорбполимер, Россия), используя 
систему растворителей хлороформ–этилацетат, 
40:1. Вещества обнаруживали 10%-ным раство-
ром серной кислоты с последующим нагреванием 

при 100–120°С в течение 2–3 мин. Элементный 
анализ осуществляли на СHNS-анализаторе 
EuruEA-3000, основной стандарт ацетанилид. 
Масс-спектры соединений снимали на приборе 
Thermo Finnigan MAT 95 XP. Спектры ЯМР 1Н и 
13С зарегистрированы на импульсном спектроме-
тре «Bruker» Avance III с рабочей частотой 500.13 
(1H) и 125.47 (13C) МГц с использованием 5 мм 
датчика с Z-градиентом PABBO при постоянной 
температуре образца 298 K. Химические сдвиги 
в спектрах ЯМР 1Н и 13С приведены в м.д. отно-
сительно сигнала внутреннего стандарта тетраме-
тилсилана (ТМС).

ВЫВОДЫ
Из аллобетулина через стадию его превра-

щения в 3β-ацетокси-21β-ацетил-20β,28-эпокси- 
18α,19βН-урсан с последующей кислотно-катали-
зируемой дегидратацией продукта восстановления 
ацетильного фрагмента синтезировали тритерпе-
ноид с транс-этилиденовым заместителем в ци-
кле Е, который далее превратили в производное с 
пятичленным циклом А.
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Synthesis of Triterpenoid with an Ethylidene Fragment 
in the E Cycle from Allobetulin
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On the basis of 3β-acetoxy-21β-acetyl-20β,28-epoxy-18α,19βH-ursan, synthesized from allobetulin, with further 
acid-catalyzed dehydration of the reduction product’s acetyl group, a new derivative with a trans-ethylidene 
fragment in the E cycle was obtained, its structure was established on the basis of two-dimensional NMR tech-
niques (1H–1H COSY, 1H–1H NOESY, 1H–13С HSQC, 1H–13С HMBC).

Keywords: betulin, allobetulin, ursane type triterpenoids
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