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Исходя из свойств сопряженной системы р-электронов, предложен метод прогнозирования возможных 
пространственных структур переходных состояний ароматических углеводородов при их скелетной 
углеродной трансформации. Существование прогнозируемых пространственных структур переходных 
состояний обуславливается стабилизирующим эффектом π-электронного сопряжения. Проверка пред-
ложенного метода прогнозирования возможных пространственных структур переходных состояний 
проведена методами DFT в приближении B3LYP/6-31G*, а также методом RHF в базисе 6-31G с учетом 
электронной корреляции на уровне МР4-SDTQ на примере молекул бензола и гексафторбензола. Пока-
зана устойчивость полученных результатов независимо от используемых методов расчета электронной 
структуры молекул. Найдено, что из всех предсказанных возможных пространственных структур одна 
соответствует основному состоянию, остальные – переходным состояниям. С использованием метода 
Гонсалеса–Шлегеля нахождения потенциальных барьеров построены схемы термической изомеризации 
бензола и гексафторбензола, которые соответствуют экспериментальным данным.

Ключевые слова: сопряжение, молекулярные графы, основное состояние, переходное состояние, по-
тенциальный барьер, термическая изомеризация
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ВВЕДЕНИЕ

Решение проблем целевого синтеза органиче-
ских соединений определяется прогнозированием 
структуры соответствующего переходного состо-
яния взаимодействующих веществ и условий его 
достижения. Возможность образования необхо-
димого переходного состояния обуславливается 
не только внешними воздействиями на молекулу 
реагента, но также и способностью молекулярно-
го остова реагента подвергаться необходимой про-
странственной трансформации.

В алифатических соединениях пространствен-
ная трансформация молекулярного остова свя-
зана, как правило, с возможностью реализации 

конформационных вращений вокруг связи С–С, 
которая определяется совокупностью стерических 
взаимодействий. В ароматических соединениях 
устойчивость ароматических моно- и полициклов 
к пространственной трансформации усиливается 
имеющимся π-электронным сопряжением. В то 
же время экспериментальные данные по терми-
ческому воздействию на ароматические соеди-
нения в бескислородной атмосфере или вакууме 
свидетельствуют о реализации пространственной 
трансформации молекулярного остова [1]. Это 
означает, что ароматические соединения имеют 
ресурс к пространственной трансформации моле-
кулярного остова и образованию структур пере-
ходного состояния. Однако образование структур 
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переходного состояния в этом случае явно будет 
обуславливаться свойствами сопряженной систе-
мы р-электронов.

Концепция электронного сопряжения, опи-
сывающая феномен проявления коллективных 
свойств системы взаимодействующих р-электро-
нов в определенном потенциальном поле атомного 
(углеродного) остова молекулы, является одним из 
продуктивных теоретических положений совре-
менной органической химии. Наиболее концен-
трированно эффект сопряжения p-электронов вы-
ражен в концепции ароматичности, относящейся к 
классу моно- и полициклических углеводородных 
молекул при условии планарности углеродного 
остова. Вопросам ароматичности посвящено боль-
шое количество исследований, например, [2–4].

В современной концепции ароматичности, 
носящей название π-электронного сопряжения, 
отметим следующие ключевые положения [5]. 
Благодаря sp2-гибридизациии 3 валентных элек-
трона каждого атома углерода образуют 3 гибрид-
ные локализованные σ-связи с соседними атома-
ми, располагающиеся в плоскости атомного остова 
(XОY). Четвертый валентный электрон занимает 
pz-атомную орбиталь (pz-АО), ориентированную 
по оси Z перпендикулярно к плоскости атомного 
остова молекулы. Такая ориентация pz-АО обе-
спечивает максимальное взаимодействие сосед-
них атомов при планарном углеродном остове и 
приводит к образованию сопряженной системы 
р-электронов, ортогональной имеющейся систе-
ме σ-электронов. Сопряженная система электро-
нов обладает своей совокупностью связывающих 
и разрыхляющих молекулярных орбиталей (МО), 
энергии которых преимущественно располагаются 
в зоне энергий граничных орбиталей. Это обсто-
ятельство дает основание связывать уникальные 
химические, физико-химические и физические 
свойства ароматических молекул только со свой-
ствами ее сопряженной системы pz-электронов.

Стабилизирующее влияние π-электронного со-
пряжения обусловлено структурой системы МО 
сопряженной системы. Образующаяся сопряжен-
ная электронная система благодаря ориентации 
pz-АО имеет в качестве нижней связывающей МО 
безузловую одноэлектронную молекулярную вол-
новую функцию. Увеличение энергии одноэлек-

тронных уровней сопряженной системы приводит 
к монотонному увеличению числа узлов L – числа 
инверсий знака в системе базисных pz-АО, образу-
ющих МО сопряженной системы.

Таким образом, в реализации эффекта сопря-
жения ориентация р-атомных орбиталей в про-
странстве и пространственная геометрия атомно-
го (углеродного) остова сопряженной молекулы 
являются взаимосвязанными. Однако, если для 
π-электронного сопряжения планарность углерод-
ного остова (плоскость XOY) и фиксированная 
ориентация р-атомных орбиталей по оси Z явля-
ются необходимыми условиями для стабилизи-
рующего эффекта сопряжения, то рассмотрение 
проблемы моделирования структур переходного 
состояния ароматических соединений предполага-
ет исследование возможности проявления эффекта 
сопряжения рz-электронов в условиях неплоского 
углеродного остова. Обсуждению возможности 
моделирования пространственных структур пере-
ходных состояний ароматических молекул, исходя 
из стабилизирующего эффекта сопряжения р-элек-
тронов, и посвящена настоящая статья.

МЕТОД МОДЕЛИРОВАНИЯ СТРУКТУРЫ 
ПЕРЕХОДНЫХ СОСТОЯНИЙ

Рассмотрим молекулярный граф, представ-
ляющий собой выпуклый n-многоугольник. 
Вершины этого графа имеют степень связанности 
2. Обозначим величины связанности ребер эле-
ментами последовательности {ai}. Если принять 
ai = 1, то исходный молекулярный граф А (рис. 1) 
описывает σ-остов [N]-аннуленов общей формулы 
CNHN. При исследовании электронного строения 
[N]-аннуленов в рамках π-электронного приближе-
ния метода Хюккеля, имеющего топологическую 
природу, можно записать гамильтониан, используя 
два эмпирических параметра: кулоновский (α) и 
резонансный (β) интегралы, и вычислить одно- 
электронные уровни энергии {εi} и соответствую-
щие им пространственные молекулярные орбита-
ли {ψi}. Одноэлектронные уровни энергии εi явля-
ются линейными функциями вида:

εi = α + xi β,
где хi – собственное значение соответствующего 
молекулярного графа.

Легко показать, что коэффициенты при всех 
степенях характеристического многочлена моле-
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кулярного графа будут иметь величины ai в четных 
степенях, а свободный член содержать произведе-
ние Пai. Такой вид характеристического многоч-
лена предполагает, что создание нового молеку-
лярного графа из исходного путем замены четного 
числа ai на –ai не изменяет характеристический 
многочлен графа. Следовательно, исходный мо-
лекулярный граф и новый граф будут изоспек-
тральными, то есть будут иметь тождественные 
последовательности собственных значений {xi}, 
но различные наборы собственных функций. На 
рис. 1 показаны исходный молекулярный граф А и 
изоспектральный граф В. Соединим ребрами с по-
ложительными величинами связанности образую-
щиеся «висячие» вершины графа В, обеспечивая 
замкнутый изоспектральный граф С.

Отметим, что число изоспектральных графов, 
подобных графу С, определяется размерностью 
n-многоугольника, с одной стороны, и числом ре-
бер, величина связанности которых ai заменяется 
на –ai. Получаемые изоспектральные графы явля-
ются двухмерными сетями, поэтому соответству-
ющие им пространственные структуры описыва-
ют σ-остовы циклических полиенов CNHN, имею-
щих трехмерное представление.

Так как изоспектральные графы для одного и 
того же [N]-аннулена имеют тождественные по-
следовательности собственных значений {xi}, то 
энергетический π-электронный спектр и полная 
π-электронная энергия соответствующих про-
странственных изомеров также будут тождествен-
ны. В то же время нижние связывающие МО изо-
меров будут различными, причем их принципи-
альным отличием является наличие различного 
числа узлов L инверсии знака атомных волновых 
функций в базисном разложении МО сопряженной 
системы р-электронов. Число L равно числу изме-
нений величины связанности ребер молекулярно-
го графа на отрицательную величину, поэтому в 

изоспектральных графах из-за четного числа изме-
нений величины связанности ребер L = 0, 2, 4, 6,…

Отмеченное обстоятельство предполагает раз-
личную величину стабилизирующего эффекта со-
пряжения в соответствующих пространственных 
структурах при формальном сохранении ориента-
ции рz-атомных орбиталей.

С учетом вышеизложенного рассмотрим сле-
дующее гипотетическое утверждение. Так как 
пространственные структуры, порождаемые сово-
купностью изоспектральных графов для одного и 
того же [N]-аннулена, не могут обладать одинако-
вой полной энергией, предположим, что благодаря 
стабилизирующему эффекту сопряжения р-элек-
тронов полная энергия построенных простран-
ственных структур будет иметь характер стацио-
нарных точек на поверхности полной потенциаль-
ной энергии.

Проведем проверку предлагаемой гипотезы 
построения возможных пространственных струк-
тур на примере молекулы [6]-аннулена – бензола и 
его гексафторзамещенного производного С6F6. На 
рис. 2 представлены все возможные изоспектраль-
ные графы для молекулы бензола.

Расчеты электронной структуры построенных 
молекулярных систем проводили методом DFT 
в приближении B3LYP/6-31G*, а также методом 
RHF в базисе 6-31G с учетом электронной корре-
ляции на уровне МР4-SDTQ из пакета прикладных 
программ Firefly [6]. Характер стационарных то-
чек на поверхности потенциальной энергии опре-
деляли из анализа собственных значений операто-
ра Гесса.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Исследование найденной поверхности потен-
циальной энергии (ППЭ) показывает, что для всех 
пространственных структур, соответствующих 

A B C
Рис. 1. Примеры изоспектральных графов
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изоспектральным графам молекулы бензола, най-
дены стационарные точки, причем если для про-
странственной структуры графа (1) стационарная 
точка является глобальным минимумом (количе-
ство мнимых колебательных частот равно 0), то 
для пространственных структур графов (2#)–(5#) – 
минимаксом (количество мнимых колебательных 
частот равно 1), то есть пространственные струк-
туры, соответствующие графам (2#)–(5#), являют-
ся возможными переходными состояниями. Для 
пространственной структуры, соответствующей 
графу (6#), стационарная точка на ППЭ не уста-
новлена. Это обстоятельство объясняется тем, 
что в этом случае L = 6, нижняя связывающая 
МО сопряженной системы р-электронов имеет 6 
узлов инверсии знака в базисной системе pz-АО. 
Собственно говоря, такая МО не является связы-
вающей.

Исследование ППЭ гексафторбензола пока-
зывает аналогичные результаты и подтверждает 
возможность построения возможных простран-
ственных структур переходных состояний арома-
тических молекул на основании анализа их изо-
спектральных графов.

Таким образом, показана справедливость 
утверждения о том, что в сопряженных [N]-
аннуленах, удовлетворяющих правилу Хюккеля, 
возможно существование пространственных 
структур с различными уровнями эффекта сопря-
жения р-электронов. Число пространственных 
структур определяется из структуры молекулярно-
го графа для системы с π-электронным сопряжени-
ем. Все пространственные структуры соответству-
ют стационарным точкам на ППЭ, причем только 
одна точка соответствует основному состоянию 
молекулы, все остальные – переходным состояни-
ям.

Справедливость приведенного выше утвержде-
ния также подтверждается сходными результата-

ми, полученными различными методами расчета 
электронной структуры молекул. Количественное 
сравнение полученных результатов показывает 
следующее. Во-первых, полные энергии Еtot всех 
рассмотренных пространственных структур, най-
денные различными методами, сохраняют следу-
ющую иерархию величин Еtot(DFT) < Еtot(RHF). 
Во-вторых, величина ΔЕ = |Еtot(DFT) – Еtot(RHF)| 
лежит в интервале 2722.69–2811.96 кДж/моль. 
В-третьих, средняя величина ΔR (ср.) максималь-
ных отклонений длин С–С связей в одних и тех же 
пространственных структурах, но найденных раз-
личными методами, равна 0.07 Å.

Согласно данным рентгеноструктурного ана-
лиза, длины связей R(C–C) в бензоле Ладенбурга 
составляют 1.51 и 1.56 Å [7]. Сопоставление длин 
связей в бензоле Ладенбурга, полученных различ-
ными методами, показывает, что наилучшее со-
ответствие структурных параметров имеющимся 
экспериментальным данным [7] показывает ме-
тод DFT/B3LYP/6-31G* (1.52 и 1.56 Å). Поэтому 
дальнейшее обсуждение скелетных трансформа-
ций молекулы бензола и гексафторбензола будем 
проводить на основе результатов метода DFT/
B3LYP/6-31G*.

Знание пространственной структуры пере-
ходного состояния однозначно определяет даль-
нейшую эволюцию молекулы при достижении 
конечного продукта реакции. Поэтому прямой 
экспериментальной проверкой предлагаемого ме-
тода построения возможных пространственных 
структур переходного состояния [N]-аннулена 
может являться исследование профилей потенци-
альной энергии его термической изомеризации. Из 
литературы известно, что для [6]-аннулена экспе-
риментально найдены и охарактеризованы следу-
ющие изомеры: трицикло[3.1.0.02,6]гекс-3-ен (бен-
звален) (2) [8–10]; бицикло[2.2.0]гекса-2,5-диен (3) 
(бензол Дьюара) [11]; тетрацикло[2.2.0.02,6.03,5]- 
гексан (призман) (5) [12]; 1-(циклопроп-2-енил)- 

(1) (2#) (3#) (4#) (5#) (6#)
Рис. 2. Изоспектральные графы бензола
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циклопроп-2-ен (6) [13, 14]. Бензол Балабана – 
тетрацикло[2.2.0.02,5.03,6]гексан (6#) не синтезиро-
ван в индивидуальном виде [15, 16].

На рис. 3 на основании предлагаемого метода 
построения пространственных структур пере-
ходных состояний приведены пути возможных 
скелетных трансформаций [6]-аннулена, которые 
могут осуществляться под действием темпера-
туры в бескислородной атмосфере или вакууме. 
Пространственные структуры, обозначенные си-
ним цветом, соответствуют локальным миниму-
мам на ППЭ (количество мнимых колебательных 
частот равно 0), пространственные структуры, 
обозначенные розовым цветом, – точкам минимак-
са на ППЭ (количество мнимых колебательных ча-
стот равно 1).

Скелетные трансформации гексафторзамещен-
ного [6]-аннулена С6F6 осуществляются в соот-
ветствии со схемой, установленной для молекулы 
бензола (рис. 3). Однако имеются некоторые отли-
чия в величинах потенциальных барьеров соответ-
ствующих реакций Δ(n#–1).

В табл. 1 приведены найденные величины по-
тенциальных барьеров при скелетной трансформа-
ции бензола и гексафторбензола.

Для подтверждения достоверности найденных 
пространственных структур переходных состоя-
ний использовали расчет внутренней координаты 
реакции IRC (intrinsic reaction coordinate). Поиск 
IRC осуществляли методом Гонсалеса–Шлегеля 
в рамках DFT B3LYP/6-31G* [17]. Процедура по-
иска IRC предполагает расчет полной энергии по 
координате реакции в прямом и обратном направ-
лениях от седловой точки.

Отметим, что изменение величин Δ(n#–1) соот-
ветствует увеличению числа узлов L в нижней свя-
зывающей МО сопряженной системы электронов 
[6]-аннулена: для бензола при L = 2 величина Δ(n#–
1) принимает значения 452.38 и 527.47 кДж/моль, 
для L = 4 – 694.72 и 716.51 кДж/моль. Для гекса- 
фторбензола при L = 2 величина Δ(n#–1) прини-
мает значения 395.15 и 485.99 кДж/моль, для L = 
4 – значения 498.07 и 645.36 кДж/моль. Можно от-
метить, что потенциальные барьеры, не превыша-
ющие, как правило, 208.21 кДж/моль, подтвержда-
ются методом Гонсалеса–Шлегеля. По-видимому, 
из-за больших значений Δ(n#–1) алгоритм проце-
дуры поиска IRC не связывает возможные пере-
ходные состояния с бензолом.

Etot

1

∆(3#–1)
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∆(3#–3)
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Рис. 3. Пути возможных скелетных трансформаций [6]-аннулена
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Представленные в табл. 1 данные демонстриру-
ют удивительный результат, а именно свидетель-
ствуют о том, что изомеры бензола не могут быть 
получены из бензола термической изомеризацией. 
Величины потенциальных барьеров Δ(n#–1) изо-
меризации бензола для всех прогнозируемых пере-
ходных состояний достаточно велики и изменяют-
ся в интервале 452.38–716.51 кДж/моль. Этот факт 
однозначно подтверждается экспериментальными 
данными [1]. Известно, что термическая изомери-
зация С6Н6 не продуцирует получение известных 
изомеров бензола. Только при температуре 400°С 
вакуумный термолиз гексазамещенного бензола 
C6(C2F6)6 приводит к получению соответствую-
щего бензола Дьюара [18]. Отметим, что величи-
на потенциального барьера Δ(3#–1) изомеризации 
бензола в бензол Дьюара является минималь-
ной среди найденных потенциальных барьеров 
Δ(n#–1).

Некоторое уменьшение потенциальных барье-
ров реакций найдено для термической изомериза-
ции гексафторбензола (393.15–645.35 кДж/моль). 
Однако оно не является принципиально значи-
мым, чтобы обеспечить условия для практической 
реализации указанных процессов. Тем не менее 
уменьшение величины потенциального барьера 
Δ(3#–1) для гексафторбензола по сравнению с бен-
золом указывает на принципиальную возможность 
процесса термической изомеризации гексазаме-
щенных бензолов в бензолы Дьюара при наличии 
подходящих заместителей.

Предлагаемый метод прогнозирования про-
странственных структур переходных состояний 
позволяет построить совокупность реакций тер-
мической изомеризации бензола и гексафторбен-
зола, которые соответствуют экспериментальным 
данным.

Полученные результаты могут иметь еще одну 
интересную интерпретацию. Как отмечается [1], 
все синтезированные изомеры бензола являются 
крайне нестабильными к воздействию температу-
ры, превращаясь, в основном, в бензол, за исклю-
чением фульвена. В табл. 2 представлены величи-
ны потенциальных барьеров скелетной трансфор-
мации изомеров [6]-аннулена в бензол. Как видно 
из данных табл. 2, величины потенциальных ба-
рьеров скелетной трансформации изомеров [6]-ан-
нулена в бензол относительно невелики и дости-
гают своего максимального значения Δ(5#–5) = 
208.21 кДж/моль. Все гексафторзамещенные изо-
меры, кроме бензола Дьюара, характеризуются 
еще меньшей стабильностью, чем [6]-аннулен. 
Причем в ряду гексазамещенных бициклопро-
пенила, бензвалена, призмана и бензола Дьюара 
термическая устойчивость растет. Этот результат 
согласуется с представленными в табл. 2 данны-
ми кинетических исследований реакций аромати-
зации гексазамещенных бензвалена, призмана и 
бензола Дьюара C6(CF3)6 [19].

В то же время замещенные изомеры бензола 
Дьюара C6(Х)6, где Х = F, CН3, CF3, термически 

Таблица 1. Величины потенциальных барьеров Δ(n#–m) скелетной трансформации бензола и гексафторбензола в 
соответствии с рис. 3 (DFT B3LYP/6-31G)

Соединение
Энергия Δ(n#–m), кДж/моль

Δ(2#–1) Δ(2#–2)a Δ(2#–4)a Δ(3#–1) Δ(3#–2) Δ(3#–3)

С6Н6 527.47 187.99 76.67 452.38 112.90 99.51

С6F6 485.99 101.87 132.33 395.15 11.03 114.47

Δ(4#–1) Δ(4#–2) Δ(4#–4) Δ(4#–6)a Δ(5#–1) Δ(5#–2)

С6Н6 694.72 355.24 243.91 156.75 716.51 377.03

С6F6 498.07 113.95 144.41 8.66 645.36 261.24

Δ(5#–4) Δ(5#–5)a Δ(7#–4) Δ(7#–7) a Δ(8#–7)a Δ(8#–8)a

С6Н6 265.71 208.21 58.02 17.85 33.34 373.88

С6F6 291.70 96.36 123.40 56.71 47.79 363.64
aΔ(n#–m) – пути скелетных трансформаций [6]-аннулена, подтвержденные методом Гонсалеса–Шлегеля
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более стабильны по сравнению с незамещенным 
бензолом Дьюара. Известно, что период полупре-
вращения (τ1/2) реакции термической ароматиза-
ции гексазамещенного бензола Дьюара С6(CF3)6 
составляет 135 ч при температуре 170°С [19]. 
Реакция ароматизации гексаметилбензола Дьюара 
C6(CН3)6 при температуре 120°С характеризуется 
периодом полупревращения в 105 ч [1]. Тогда как 
в аналогичной реакции с участием незамещенно-
го бензола Дьюара период полупревращения со-
ставляет всего 48 ч при комнатной температуре. 
Сопоставляя представленные выше кинетические 
данные реакций ароматизации гексазамещенных 
бензолов Дьюара C6(Х)6, где Х = Н, CН3, CF3, 
можно сделать вывод о возрастании термической 
стабильности рассмотренных соединений в ука-
занном ряду заместителей. Этот факт, возможно, 
объясняется увеличением стерических напряже-
ний при скелетной трансформации в ароматиче-
ских системах, содержащих более объемные заме-
стители.

Отмеченная большая устойчивость замещен-
ных бензолов Дьюара открывает возможности для 
их синтетического и прикладного применения. 
Например, фотохимическое превращение заме-
щенного бензола Дьюара в замещенный бензол на-
ходит свое применение в фотонике и голографии 
[20, 21]. Кроме того, количественное превращение 
замещенного бензола Дьюара в замещенный бен-
зол в мягких условиях является перспективным 
для получения труднодоступных в классическом 
органическом синтезе производных бензола [22].

Отметим, что термическая изомеризация изо-
меров бензола существенно связана с существова-
нием найденного основного состояния изомера 4. 

При отсутствии изомера 4 образование изомеров 5 
и 6 из бензвалена 2 было бы невозможным, так как 
величины Δ(5#–2) = 377.03 кДж/моль и Δ(4#–2) = 
355.24 кДж/моль превышают потенциальный ба-
рьер Δ(3#–2) = 112.90 кДж/моль термической изо-
меризации бензвалена в бензол. Существование 
изомера 4, образующегося из бензвалена при 
величине потенциального барьера Δ(2#–2) = 
187.99 кДж/моль, обеспечивает более мягкие ус-
ловия дальнейшей термической изомеризации 
в изомеры 5 и 6 [Δ(5#–4) = 265.71 кДж/моль и 
Δ(4#–4) = 243.91 кДж/моль].

Косвенными подтверждениями существования 
изомера 4 является регистрация методом ЯМР 
[18, 23] образования бензвалена при термической 
изомеризации призмана, а также трехступенчатый 
механизм термической изомеризации изомера 5 в 
бензол через образование промежуточного при-
змана [24]. Сходная структура показана [25] при 
теоретическом исследовании термической изоме-
ризации замещенного бензола Дьюара.

Интересно отметить, что образование проме-
жуточного изомера 4 открывает возможность тер-
мической изомеризации бензвалена в фульвен 8 
через переходные состояния 7#, 8# с потенциаль-
ными барьерами, величина которых не превышает 
Δ(2#–2) = 187.99 кДж/моль.

Отметим, что представленные на рис. 3 пути 
термической изомеризации бензола и его изоме-
ров запрещены по симметрии, однако, как отмеча-
лось [1], имеющиеся экспериментальные данные 
подтверждают протекание таких процессов. На 
основании полученных результатов можно утвер-
ждать, что предложенный метод нахождения про-

Таблица 2. Сопоставление величин потенциальных барьеров реакций ароматизации изомеров бензола и гексафтор-
бензола общей формулы С6(СF3)6

Изомер
Величина потенциального барьера реакции,

ΔE, кДж/моль

Период полупревращения
τ1/2, ч,

при t = 170°С [19]

С6Н6 С6F6 С6(CF3)6

Бензол Дьюара 99.51 114.47 135

Призман 208.21 96.36 9 < τ1/2 < 135

Бензвален 112.90 11.03 9

Бициклопропенил 156.75 8.66 –
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странственных структур переходных состояний, 
исходя из свойств сопряженной системы р-элек-
тронов в [6]-аннулене, позволяет построить и обо-
сновать схему термической изомеризации бензола 
и его изомеров, не противоречащую имеющимся 
экспериментальным данным. В связи с этим заме-

тим, что предложенный метод определения про-
странственных структур основного и переходных 
состояний [N]-аннуленов открывает новый путь 
прогнозирования и интерпретации продуктов 
термической изомеризации. Так, например, для 
[8]-аннулена существует 96 изоспектральных гра-
фов, поэтому спектр продуктов термической изо-
меризации достаточно многообразен [26].

Возвращаясь к вопросу трансформации сопря-
женной системы р-электронов в молекулярных си-
стемах, соответствующей изоспектральным гра-
фам, отметим, что предложенный метод прогнози-
рования пространственных структур возможных 
переходных состояний основывается на всех воз-
можных разбиениях внутри молекулы исходной 
сопряженной системы электронов на подсистемы 
различной протяженности. Суммарный стабили-
зирующий эффект совокупности образовавшихся 
сопряженных подсистем меньше, чем стабили-
зирующий эффект исходной сопряженной систе-
мы. Однако он оказывается достаточным, чтобы 
реализовалось то или иное переходное состоя-
ние. Качественно стабилизационный эффект при 
трансформации сопряженной системы р-электро-
нов может быть охарактеризован числом узлов ин-
версии знака базисных атомных волновых функ-
ций в нижней связывающей МО сопряженной си-
стемы на основании предположения о сохранении 
ориентации pz-АО.

На рис. 4 представлены схемы трансформации 
исходной нижней связывающей МО для всех най-
денных пространственных структур [6]-аннулена. 
Из рис. 4 видно, что при сохранении ориентации 
pz-АО образование трехмерных пространствен-
ных структур приводит к появлению отрицатель-
ных интегралов перекрывания между соседними 
атомами. Это обстоятельство можно объяснить по-
явлением узла инверсии знака базисных атомных 
волновых функций в нижней связывающей МО 
сопряженной системы р-электронов.

Установленная реальность существования изо-
меров [N]-анулленов с сопряженными подсисте-
мами р-электронов различной протяженности мо-
жет существенно расширить поле поиска лигандов 
в металлоорганических комплексах в том случае, 
если имеются благоприятные электронные и гео-
метрические факторы взаимодействия сопряжен-

Z L = 6

Z L = 4

Z L = 4

Z L = 2

Z L = 2

Z L = 0

Стационарная точка
на ППЭ не обнаружена

(a) (b)

Рис. 4. Схемы трансформации исходной нижней свя-
зывающей МО сопряженной системы для простран-
ственных структур (a) [6]-аннулена; (b) структуры 
нижней связывающей МО, найденные из расчетов
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ной подсистемы лиганда и центрального атома. 
Примером является синтез (η6-гексаметилбензол)- 
(η4-гексаметилбензол)рутения(0), один из лиган-
дов которого, как следует из рентгеноструктурных 
данных, представляет собой, исходя из длин С–С 
связей гексагона, структуру, промежуточную меж-
ду бензолом Дьюара и переходным состоянием 3# 
[27]. Сообщается [28] о синтезе многочисленных 
комплексов гексаметилбензола Дьюара с хлорида-
ми и карбонилами переходных металлов M(C6H6), 
где M = PdCl2, PtCl2, Cr(CO)4, Mo(CO)4, W(CO)4, 
Rh(CO)4.

ВЫВОДЫ
Предложенный метод определения простран-

ственных структур основного и переходных состо-
яний [N]-аннуленов, основанный на нахождении 
возможных разбиений исходной сопряженной си-
стемы р-электронов на сопряженные подсистемы 
различной протяженности с различными стабили-
зационными эффектами сопряжения, открывает 
новые подходы к молекулярному дизайну востре-
бованных органических соединений.
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Modeling (Prediction) the Structure 
of Possible Transition States of Aromatic Hydrocarbones
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Based on the conjugate p-electron system properties, a method is proposed for predicting possible spatial 
structures of aromatic hydrocarbons during their skeletal carbon transformation. The existence of the predicted 
spatial structures is caused by the stabilizing effect of the π-electron conjugation. The proposed method for 
predicting possible spatial structures was verified by DFT B3LYP/6-31G*, as well as by the RHF 6-31G basis, 
taking into account the electron correlation at the MR4-SDTQ on the example of benzene and hexafluoroben-
zene molecules. The stability of the results of the proposed method is shown regardless of the methods used for 
calculating the electronic structure of molecules. It is found that of all the predicted possible spatial structures, 
one corresponds to the ground state, and the others to transition States. Using the Gonzales-Schlegel method for 
finding potential barriers, schemes of thermal isomerization of benzene and hexafluorobenzene are constructed 
that correspond to experimental data.

Keywords: conjugation, molecular graphs, ground state, transition state, potential barrier, thermal isomerization



167

ЖУРНАЛ ОРГАНИЧЕСКОЙ ХИМИИ, 2021, том 57, № 2, с. 167–176

УДК 547.239

СИНТЕЗ И СВОЙСТВА 1,3-ДИЗАМЕЩЕННЫХ 
МОЧЕВИН И ИХ ИЗОСТЕРИЧЕСКИХ АНАЛОГОВ, 

СОДЕРЖАЩИХ ПОЛИЦИКЛИЧЕСКИЕ ФРАГМЕНТЫ: 
VII.1 СИНТЕЗ И СВОЙСТВА 1-[(АДАМАНТАН-1-ИЛ)- 

МЕТИЛ]-3-(ФТОР, ХЛОРФЕНИЛ) МОЧЕВИН
© 2021 г. Д. В. Даниловa, В. С. Дьяченкоa, b, Я. П. Кузнецовa, 

В. В. Бурмистровa, b, Г. М. Бутовa, b, *
a ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный технический университет» (ВолгГТУ), 

Россия, 400005 Волгоград, просп. Ленина, 28 
b ФГБОУ ВО «Волжский политехнический институт» (филиал) ВолгГТУ, 

Россия, 404121 Волжский, ул. Энгельса, 42а 
*e-mail: butov@volpi.ru

Поступила в редакцию 22.10.2020 г. 
После доработки 29.10.2020 г. 
Принята к публикации 30.10.2020 г.

Реакцией 1-(изоцианатометил)адамантана с галогензамещенными анилинами синтезирована серия 
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ной группы на метиленовый мостик. Выходы целевых продуктов составили до 92%. Синтезированные 
мочевины являются мишень-ориентированными ингибиторами растворимой эпоксидгидролазы человека 
(sEH).

Ключевые слова: адамантан, изоцианат, мочевина, галогенсодержащие анилины, растворимая эпок-
сидгидролаза

DOI: 10.31857/S0514749221020026

ВВЕДЕНИЕ

В литературе описан широкий спектр биоло-
гической активности соединений, содержащих в 
своей структуре уреидные фрагменты. Например, 
этил-2-(4-R-1,4-диазепан-1-карбоксамидо)бензоа-
ты являются потенциальными противовирусными 
препаратами в отношении РНК-вирусов, таких как 
SARS-CoV, ВИЧ-1 и ОРВИ [2]. Такие соединения, 
как 1-(3-хлор-4-метилфенил)-3-(4-фенилбутан-2-
ил)мочевина, содержащие в своей структуре гало-
генсодержащие производные бензола, проявляют 
активность в отношении Staphylococcus aureus, 
Klebsiella pneumoniae (палочка Фридлендера) – 

бактерии, относящейся к классу клебсиелл, штам-
мы которых бывают полностью резистентными 
к антибактериальным препаратам, а также в от-
ношении возбудителя сибирской язвы Bacillus 
anthracis [3].

В продолжение работ по синтезу ингибито-
ров растворимой эпоксидгидролазы (sEH, E.C. 
3.3.2.10) – фермента арахидонового каскада [4–7], 
участвующего в метаболизме эпоксижирных кис-
лот до вицинальных диолов, проведена целена-
правленная модификация липофильной части мо-
лекул ингибиторов. В предыдущих работах нами 
показано, что отдаление адамантильного фрагмен-
та от уреидной (или тиоуреидной) группы на мети-
леновый мостик приводит к повышению ингиби-1 Сообщение VI см. [1].
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рующей активности в отношении sEH в 2–4 раза, а 
также положительно влияет на водорастворимость 
[8–10].

Выбор структуры исходных соединений об-
условлен наличием ароматического фрагмента, 
участвующего в гидрофобных взаимодействиях с 
мишенью, а также наличием атомов фтора и хло-
ра, являющихся акцепторами водородных связей. 
Наличие таких групп может вызвать дополнитель-
ные связывания в активном центре фермента, по-
вышая ингибирующую активность, а также повли-
ять на водорастворимость и температуру плавле-
ния полученных соединений.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Известный синтез 1-(изоцианатометил)ада-
мантана (3) по реакции Курциуса из 1-адаманти-
луксусной кислоты включает стадию получения 
промежуточного хлорангидрида 1-адамантилук-
сусной кислоты, который подвергается превра-
щению в изоцианат под действием азида натрия 
[11]. Существенным недостатком данного метода 
является применение токсичного тионилхлорида 
и взрывоопасного азида натрия. Поэтому в дан-
ной работе синтез изоцианата 3 был проведен по 
одностадийному методу с участием дифенилфос-

форилазида (ДФФА) как источника ацилазидной 
группы (схема 1).

Для этого из 1-бромадамантана (1) была полу-
чена 1-адамантилуксусная кислота (2) с выходом 
93%. Последующим действием на кислоту 2 экви-
молярных количеств ДФФА и Et3N был получен 
1-(изоцианатометил)адамантан (3) с выходом 85%.

Изоцианат 3 использовали для синтеза 1,3-ди-
замещенных мочевин 5a–о в реакции с моно- и ди-
галоген замещенными анилинами 4а–о (схема 2).

Синтез осуществляли в среде безводного 
ДМФА в течение 12 ч при комнатной температуре. 
Выходы составили 10–92%.

Структуру полученных соединений подтвер-
ждали методом ЯМР-спектроскопии 1H, 13C, а 
также масс-спектрометрией. В спектрах ЯМР 1H 
присутствует два характерных сигнала протонов 
NH мочевинной группы. Сигнал в области 5.68–
6.81 м.д. соответствуют протону ближней к ада-
мантильному фрагменту NH-группы, а сигнал в 
области 7.75–8.64 м.д. – протону NH-группы, свя-
занной с ароматическим кольцом.

Анализ спектров ЯМР 19F показал зависимость 
сдвигов сигналов атома F от их положения в арома-

Схема 1

Схема 2

3

NCO
H
N

H
N

O

R1 R2

R3

R4R5

+
H2N

R1
R2

R3

R4

R5

Et3N, ДМФА, 25°C, 12 ч

4a–o 5a–o

R1 = R3 = R4 = R5 = H, R2 = F (5a); R1 = R2 = R4 = R5 = H, R3 = F (5b); R1 = R3 = F, R2 = R4 = R5 = H (5с);
R1 = R5 = F, R2 = R3 = R4 = H (5d); R1 = R4 = R5 = H, R2 = R3 = F (5e); R1 = R4 = F, R2 = R3 = R5 = H (5f);

R1 = R3 = R5 = H, R2 = R4 = F (5g); R1 = R3 = R4 = R5 = H, R2 = Cl (5h); R1 = Cl, R3 = F, R2 = R4 =
R5 = H (5i); R1 = R4 = R5 = H, R2 = Cl, R3 = F (5j); R1 = F, R2 = Cl, R3 = R4 = R5 = H (5k); R1 = R4 = R5 = H,

R2 = F, R3 = Cl (5l); R1 = F, R3 = Cl, R2 = R4 = R5 = H (5m); R1 = F, R5 = Cl, R2 = R3 = R4 = H (5n);
R1 = R3 = R4 = R5 = H, R2 = CF3 (5o).

NCO
Br

O

OH

1 2 3

H2SO4∙SO3, HNO3,
1,1-ДХЭ, 0–2°C

ДФФА, Et3N,
толуол, 110°C, 2 ч
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тическом кольце. Так для атомов F были характер-
ны следующие сдвиги: –119.08÷–133.10 м.д. (5c, d, 
f, k, m, n) для атомов F, находящихся в положении 
R1

 ароматического кольца; –110.01÷–137.77 м.д. 
(5a,e–g, l) в положении R2 и R4; –120.52÷ 
–148.57 м.д. (5b, c, e, i, j) в положении R3 и 
–116.70÷–119.08 м.д. (5d) в положении R5. У со-

единения 5о атомы F, находящиеся в трифтор-
метильном заместителе, характеризуется одним 
сигналом в области – 61.33 м.д. Сдвиги сигналов 
атомов фтора зависят от наличия других атомов F 
и Cl в ароматическом кольце.

Выход мочевин напрямую зависел от приро-
ды субстрата. Мочевины, содержащие один атом 

Коэффициенты липофильности, температуры плавления и выходы синтезированных соединений 5a–o

Соединение Структура Mr logPa tпл, °C Выход, %

5a 302 4.52 87–88 92

5b 302 4.55 170–171 92

5c 320 4.64 167–168 74

5d 320 4.61 182–183 10

5e 320 4.64 142–143 70

5f 320 4.64 92–93 82

5g 320 4.64 124–125 70
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фтора в ароматическом кольце, имели максималь-
ный выход 92%. Введение второго атома фто-
ра приводило к снижению выходов до 10–82%. 
Наименьший выход был у мочевины 5d (10%), 

в структуре которой атомы фтора находятся в 
орто-положении. Свойства синтезированных 
1,3-дизамещенных мочевин 5a–o представлены в 
таблице.

Таблица. (продолжение).

Соединение Структура Mr logPa tпл, °C Выход, %

5h 319 5.04 163–164 92

5i 337 5.15 161–162 72

5j 337 5.15 115–116 73

5k 337 5.13 120–122 85

5l 337 5.15 102–105 76

5m 337 5.15 109–110 76

5n 337 5.13 113–114 79

5o 352 5.25 153–155 71

a Рассчитан с помощью программы Molinspiration (http://www.molinspiration.com) © Molinspiration Cheminformatics

H
N

O

H
N Cl
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Рассчитанный коэффициент липофильности 
LogP для полученных соединений находится в 
пределах 4.52–5.25, что в среднем на 0.09 единиц 
выше, чем для аналогичных соединений, получен-
ных на основе незамещенного 1-(изоцианато)ада-
мантана [1], и на 0.17 единиц ниже, чем для соеди-
нений, полученных на основе 1-(изоцианатоэтил)- 
адамантана [12]. Для серии мочевин 5а–g, содер-
жащих в своей структуре в ароматическом кольце 
только атомы фтора, коэффициент липофильно-
сти LogP = 4.52–4.64, что соответствует правилу 
Липински [13]. При замене атома фтора в арома-
тическом кольце на атом хлора коэффициент ли-
пофильности возрастает до 5.04–5.25. Вероятно, 
это связано с меньшей электроотрицательностью 
атома Cl по сравнению с атомом F. При сопряже-
нии с двойной связью связь С–F за счет резонанса 
приобретает двоесвязанный характер, в результа-
те чего радиус ковалентной связи становится еще 
меньше, и в пространственном отношении атом 
фтора становится почти неотличим от атома водо-
рода [14].

Температура плавления полученных мочевин, 
содержащих метиленовый мостик между ада-
мантильным фрагментом и мочевинной группой, 
ниже на 49–122°C, чем температура плавления 
аналогичных соединений, полученных на осно-
ве незамещенного 1-(изоцианато)адамантана. 
Пониженная температура плавления мочевин яв-
ляется положительным свойством ингибиторов, 
упрощающим процесс приготовления лекарствен-
ных форм.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Исходные 3-хлоранилин (99%, CAS 108-42-
9), 3-хлор-4-фторанилин (98%, CAS 367-21-5), 
3-(трифторметил)анилин (≥ 99%, CAS 98-16-8), 
триэтиламин (BioUltra ≥ 99.5%, CAS 121-44-8), 
ДМФА (Anhydrous 99.8%, CAS 68-12-2) произ-
водства фирмы «Sigma-Aldrich»; 3-фторанилин 
(99%, CAS 372-19-0), 4-фторанилин (99%, CAS 
371-40-4), 2,4-дифторанилин (99%, CAS 367-25-9), 
2,6-дифторанилин (98%, CAS 5509-65-9), 3,4-диф-
торанилин (98+%, CAS 3863-11-4), 2,5-дифторани-
лин (99%, CAS 367-30-6), 3,5-дифторанилин (98%, 
CAS 372-39-4), 2-хлор-4-фторанилин (97%, CAS 
2106-02-7), 3-хлор-4-фторанилин (98%, CAS 367-
21-5), 3-хлор-2-фторанилин (97%, CAS 2106-04-

9), 4-хлор-2-фторанилин (98%, CAS 57946-56-2), 
2-хлор-6-фторанилин (97%, CAS 363-51-9) про-
изводства фирмы «Alfa Aesar» использовали без 
очистки.

Строение полученных соединений подтвер-
ждали с помощью ЯМР 1Н, 13C и 19F спектроско-
пии, хроматомасс-спектрометрии и элементного 
анализа. Масс-спектры регистрировали на хро-
матомасс-спектрометре «Agilent GC 7820/MSD 
5975» (Agilent Technologies, США) и «Advion 
expression» (Аdvion Inc., США) в режиме full scan 
(ESI). Спектры ЯМР 1Н, 13C и 19F выполнены на 
Bruker Avance 600 (Bruker Corporation, США) в 
растворителе ДМСО-d6; химические сдвиги 1H 
приведены относительно SiMe4. Элементный ана-
лиз выполнен на приборе «Perkin-Elmer Series II 
2400» (Perkin-Elmer, США).

Адамантан-1-уксусная кислота (2). В трех-
горлый реактор, находящийся на ледяной бане и 
снабженный термометром, капельной воронкой и 
верхнеприводной мешалкой, загружали при пе-
ремешивании 540 мл 98%-ной серной кислоты и 
12.5 мл 65%-ной азотной кислоты. Смесь охлаж-
дали до 0–2°С, затем вносили 100 г (0.475 моль) 
1-бромадамантана. Реакционную массу выдер-
живали 0–2°С и в течение 1.5 ч прикапывали 
271 мл (3.487 моль) винилиденхлорида. Затем 
смесь перемешивали при той же температуре еще 
1 ч и выливaли в лед. После таяния льда продукт 
отфильтровывали, промывали дистиллированной 
водой. Затем кислоту очищали переосаждением. 
Выход 83.9 г (93%), т.пл. 135–136°С. Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 194 (5) [М]+, 149 (22.0) [М – COOH]+, 
135 (100.0) [Ad]+. Найдено, %: С 74.11; Н 9.38. 
C12H18О2. Вычислено, %: С 74.19; Н 9.34. М 
194.23.

1-(Изоцианатометил)адамантан (3). К смеси 
5 г (25.8 ммоль) адамантан-1-уксусной кислоты 
(2) и 3.6 мл (26.0 ммоль) триэтиламина в 100 мл 
безводного толуола в течение 30 мин прикапы-
вали 5.6 мл (25.8 ммоль) ДФФА при комнатной 
температуре. Затем реакционную смесь нагре-
вали до кипения и выдерживали еще 30 мин до 
полного прекращения выделения азота. Толуол 
упаривали, продукт из реакционной массы из-
влекали безводным диэтиловым эфиром. Выход 
4.18 г (85%), маслянистая жидкость. Спектр ЯМР 
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1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.50–1.95 м (15H, Ad), 2.98 
c (2H, CH2). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 191.2 (6.0) 
[М]+, 149.2 (30.0) [М – NCO]+, 135 (100.0) [Ad]+. 
Найдено, %: С 75.33; Н 8.99; N 7.35. C12H17NО. 
Вычислено, %: С 75.35; Н 8.96; N 7.32. М 191.27.

1-(Адамантан-1-илметил)-3-(3-фторфенил)- 
мочевина (5a). К 0.25 г (1.3 ммоль) 1-(изоциана-
тометил)адамантана (3) в 5 мл безводного ДМФА 
прибавляли 0.145 г (1.3 ммоль) 3-фторанилина и 
0.2 мл триэтиламина. Реакционную смесь выдер-
живали при комнатной температуре в течение 12 ч. 
После добавления 6 мл 1 н. HCl смесь перемешива-
ли в течение 1 ч. Выпавший белый осадок отфиль-
тровывали и промывали водой. Продукт очищали 
перекристаллизацией из этанола. Выход 0.364 г 
(92%), т.пл. 87–88°C. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 1.17–1.20 т (1H, Ad, J1 7.3, J2 7.3 Гц), 1.43 
д (1H, Ad, J 2.9 Гц), 1.47 д (6H, Ad, J 2.9 Гц), 1.66 
к (4H, Ad, J1 11.1, J2 11.9 Гц), 1.96 уш.c (3H, Ad), 
2.82 д (2H, CH2, J 6.0 Гц), 6.17 т (1H, NH–CH2–Ad, 
J1 6.1, J2 6.1 Гц), 6.67 т.д.д (1H, 4-Наром, J1 8.5, J2 
2.6, J3 0.9 Гц), 7.01 д.д.д (1H, 5-Hаром, J1 8.2, J2 2.0, 
J3 0.9 Гц), 7.22 т.д (1H, 6-Hаром, J1 8.2, J2 8.2, J3 
6.9 Гц), 7.45 д.т (1H, 2-Hаром, J1 12.3, J2 2.3 Гц), 
8.64 c (1H, NH–Ph). Спектр ЯМР 19F (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: –112.49. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 303 (77.4) 
[М + H]+, 605 (12.3) [2М + H]+. Найдено, %: С 71.47; 
Н 7.69; F 6.25; N 9.29. C18H23FN2О. Вычислено, %: 
С 71.50; Н 7.67; F 6.28; N 9.26. М 302.39.

1-(Адамантан-1-илметил)-3-(4-фторфенил)- 
мочевина (5b). Получена аналогично соедине-
нию 5a из 0.25 г 1-(изоцианатометил)адамантана 
(3) и 0.145 г 4-фторанилина. Выход 0.360 г (92%), 
т.пл. 170–171°C. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 1.47 д (6H, Ad, J 2.9 Гц), 1.66 к (6H, Ad, J1 
12.6, J2 12.6 Гц), 1.96 уш.c (3H, Ad), 2.81 д (2H, 
CH2, J 6.1 Гц), 6.01 т (1H, NH–CH2–Ad, J1 6.1, J2 
6.1 Гц), 7.00–7.07 м (2H, 3,5-Hаром), 7.35–7.42 м 
(2H, 2,6-Hаром), 8.32 c (1H, NH–Ph). Спектр ЯМР 
13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 28.24 (Ad), 33.95 (Ad), 
37.12 (2C, Ad), 39.71 (3C, Ad), 40.67 (6C, Ad), 51.31 
(2С, СН2), 115.47 д (2C, 3,5-Cаром, J 22.0 Гц), 119.54 
д (2C, 2,6-Cаром, J 7.5 Гц), 137.51 (1-Cаром), 155.97 
[NH–C(O)–NH], 158.10 (4-Cаром). Спектр ЯМР 19F 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: –122.87. Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 303 (53.8) [М + H]+, 344 (100.0) [М + CAN + 
H]+. Найдено, %: С 71.52; Н 7.66; F 6.26; N 9.24. 

C18H23FN2О. Вычислено, %: С 71.50; Н 7.67; F 
6.28; N 9.26. М 302.39.

1-(Адамантан-1-илметил)-3-(2,4-дифторфе- 
нил)мочевина (5c). Получена аналогично со- 
единению 5a из 0.25 г 1-(изоцианатометил)ада-
мантана (3) и 0.168 г 2,4-дифторанилина. Выход 
0.310 г (74%), т.пл. 167–168°C. Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.43 д (1H, Ad, J 2.9 Гц), 1.48 
д (7H, Ad, J 2.9 Гц), 1.66 к (4H, Ad, J1 12.9, J2 
12.1 Гц), 1.96 уш.c (3H, Ad), 2.82 д (2H, CH2, J 
5.8 Гц), 6.50 к (1H, NH–CH2–Ad, J1 6.2, J2 6.2, J3 
6.0 Гц), 6.92–6.98 м (1H, 3-Наром), 7.18 д.д.д (1H, 
5-Hаром, J1 11.7, J2 8.9, J3 2.9 Гц), 7.20 т.д (1H, 
6-Hаром, J1 9.3, J2 9.3, J3 6.2 Гц), 8.19 с (1H, NH–Ph). 
Спектр ЯМР 19F (ДМСО-d6), δ, м.д.: –126.48 (4-F), 
–120.08 (2-F). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 355 (26.8) 
[М + Сl]–. Найдено, %: С 67.42; Н 6.95; F 11.82; N 
8.70. C18H22F2N2О. Вычислено, %: С 67.48; Н 6.92; 
F 11.86; N 8.74. М 320.38.

1-(Адамантан-1-илметил)-3-(2,6-дифторфе- 
нил)мочевина (5d). Получена аналогично со- 
единению 5a из 0.25 г 1-(изоцианатометил)ада-
мантана (3) и 0.168 г 2,6-дифторанилина. Выход 
0.042 г (10%), т.пл. 182–183°C. Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.43 д (1H, Ad, J 2.9 Гц), 1.48 
д (7H, Ad, J 2.8 Гц), 1.66 к (4H, Ad, J1 12.3, J2 
12.3 Гц), 1.96 уш.c (3H, Ad), 2.80 д (2H, CH2, 
J 5.9 Гц), 6.26 c (1H, NH–CH2–Ad), 7.06 т (2H, 
3,5-Hаром, J 8.0 Гц), 7.22 т.т (1H, 4-Hаром, J1 8.3, J2 
8.3, J3 6.2 Гц), 7.75 с (1H, NH–Ph). Спектр ЯМР 
19F (ДМСО-d6), δ, м.д.: –119.08 (2F, 2,6-F). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 355 (9.9) [М + Сl]–. Найдено, 
%: С 67.45; Н 6.90; F 11.88; N 8.76. C18H22F2N2О. 
Вычислено, %: С 67.48; Н 6.92; F 11.86; N 8.74. М 
320.38.

1-(Адамантан-1-илметил)-3-(3,4-дифторфе- 
нил)мочевина (5e). Получена аналогично со- 
единению 5a из 0.25 г 1-(изоцианатометил)ада-
мантана (3) и 0.168 г 3,4-дифторанилина. Выход 
0.291 г (70%), т.пл. 142–143°C. Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.43 д (1H, Ad, J 2.9 Гц), 1.47 д 
(6H, Ad, J 2.9 Гц), 1.65 к (4H, Ad, J1 12.1, J2 12.1 Гц), 
1.95 уш.c (3H, Ad), 2.81 д (2H, CH2, J 6.0 Гц), 6.13 т 
(1H, NH–CH2–Ad, J1 6.1, J2 6.1 Гц), 7.00 д.д.д (1H, 
5-Hаром, J1 9.3, J2 4.2, J3 2.0 Гц), 7.23 д.т (1H, 2-Hаром, 
J1 10.5, J2 9.1, J3 9.1 Гц), 7.62 д.д.д (1H, 6-Hаром, J1 
13.8, J2 7.5, J3 2.7 Гц), 8.57 с (1H, NH–Ph). Спектр 
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ЯМР 19F (ДМСО-d6), δ, м.д.: –148.57 (4-F), –137.77 
(3-F). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 319 (2.3) [М – Н]–, 
355 (100.0) [М + Сl]–. Найдено, %: С 67.44; Н 6.93; 
F 11.83; N 8.72. C18H22F2N2О. Вычислено, %: С 
67.48; Н 6.92; F 11.86; N 8.74. М 320.38.

1-(Адамантан-1-илметил)-3-(2,5-дифторфе- 
нил)мочевина (5f). Получена аналогично соеди-
нению 5a из 0.25 г 1-(изоцианатометил)адаманта-
на (3) и 0.168 г 2,5-дифторанилина. Выход 0.341 г 
(82%), т.пл. 92–93°C. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 1.43 д (1H, Ad, J 2.9 Гц), 1.48 д (6H, Ad, J 
2.9 Гц), 1.65 к (4H, Ad, J1 11.3, J2 11.3 Гц), 1.95 
уш.c (3H, Ad), 2.83 д (2H, CH2, J 5.8 Гц), 5.68 с 
(1H, NH–CH2–Ad), 6.64–6.72 м (4-Hаром), 6.85 т.т 
(1H, 3-Hаром, J1 8.7, J2 8.7, J3 3.4, J4 3.4 Гц), 7.29 
д.д.д (1H, 6-Hаром, J1 11.1, J2 9.0, J3 5.2 Гц), 8.46 
с (1H, NH–Ph). Спектр ЯМР 19F (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: –135.09 (5-F), –116.70 (2-F). Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 319 (2.0) [М – Н]–, 355 (31.0) [М + 
Сl]–. Найдено, %: С 67.49; Н 6.96; F 11.81; N 8.77. 
C18H22F2N2О. Вычислено, %: С 67.48; Н 6.92; F 
11.86; N 8.74. М 320.38.

1-(Адамантан-1-илметил)-3-(3,5-дифторфе- 
нил)мочевина (5g). Получена аналогично со- 
единению 5a из 0.25 г 1-(изоцианатометил)ада-
мантана (3) и 0.168 г 3,5-дифторанилина. Выход 
0.291 г (70%), т.пл. 124–125°C. Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.43 д (1H, Ad, J 2.9 Гц), 
1.47 д (6H, Ad, J 2.9 Гц), 1.65 к (4H, Ad, J1 9.3, J2 
9.0 Гц), 1.94 уш.c (3H, Ad), 2.82 д (2H, CH2, J 
5.8 Гц), 6.24 с (1H, NH–CH2–Ad), 6.79 д.т (1H, 
4-Hаром, J1 9.3, J2 2.4, J3 2.4 Гц), 7.10 д.д (1H, 
2-Hаром, J1 10.2, J2 2.3 Гц), 7.20 д.д (1H, 6-Hаром, 
J1 7.6, J2 2.3 Гц), 7.96 с (1H, NH–Ph). Спектр ЯМР 
19F (ДМСО-d6), δ, м.д.: –110.01 (2F, 3,5-F). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 319 (4.0) [М – Н]–, 355 (100.0) 
[М + Сl]–. Найдено, %: С 67.44; Н 6.90; F 11.89; N 
8.71. C18H22F2N2О. Вычислено, %: С 67.48; Н 6.92; 
F 11.86; N 8.74. М 320.38.

1-(Адамантан-1-илметил)-3-(3-хлорфенил)- 
мочевина (5h). Получена аналогично соедине-
нию 5a из 0.25 г 1-(изоцианатометил)адамантана 
(3) и 0.165 г 3-хлоранилина. Выход 0.382 г (92%), 
т.пл. 163–164°C. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 1.45 д (6H, Ad, J 2.2 Гц), 1.64 к (6H, Ad, J1 
11.7, J2 12.0 Гц), 1.94 c (3H, Ad), 2.80 д (2H, CH2, J 
6.1 Гц), 6.15 с (1H, NH–CH2–Ad), 6.91 д (1H, 

4-Hаром, J 7.9 Гц), 7.19 д (1H, 5-Hаром, J1 8.1 Гц), 7.22 
т (1H, 6-Hаром, J1 8.0, J2 8.1 Гц), 7.68 д (1H, 2-Hаром, 
J 6.0 Гц), 8.56 c (1H, NH–Ph). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 318 (11.5) [М]+, 127 (100.0) [C6H4ClNH]+, 
135 (100.0) [Ad]+. Найдено, %: С 67.85; Н 7.24; 
Cl 11.10; N 8.76. C18H23СlN2О. Вычислено, %: С 
67.81; Н 7.27; Cl 11.12; N 8.79. М 318.84.

1-(Адамантан-1-илметил)-3-(2-хлор-4-фтор- 
фенил)мочевина (5i). Получена аналогично со- 
единению 5a из 0.25 г 1-(изоцианатометил)ада-
мантана (3) и 0.189 г 2-хлор-4-фторанилина. 
Выход 0.315 г (72%), т.пл. 161–162°C. Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.43 д (1H, Ad, J 2.8 Гц), 
1.49 д (6H, Ad, J 2.9 Гц), 1.64 к (4H, Ad, J1 11.3, 
J2 11.0 Гц), 1.93 уш.c (3H, Ad), 2.83 д (2H, CH2, J 
5.7 Гц), 6.81 д (1H, NH–CH2–Ad, J 5.9 Гц), 
7.10–7.22 м (1H, 5-Hаром), 7.36 т.д (1H, 3-Hаром, 
J1 8.7, J2 8.5, J3 3.0 Гц), 7.62–7.67 м (1H, 
6-Hаром), 8.14 д.д.д (1H, NH–Ph, J1 9.4, J2 5.9, J3 
3.7 Гц). Спектр ЯМР 19F (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
–120.52. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 338 (1.2) [М + 
Н]+, 355 (1.1) [М + H2O]+, 379 (1.0) [М + CAN + Н]+, 
420 (42.1) [М + 2ACN + H]+. Найдено, %: С 64.17; 
Н 6.56; Cl 10.55; F 5.62; N 8.34. C18H22ClFN2О. 
Вычислено, %: С 64.18; Н 6.58; Cl 10.53; F 5.64; N 
8.32. М 336.83.

1-(Адамантан-1-илметил)-3-(3-хлор-4-фтор- 
фенил)мочевина (5j). Получена аналогично 
соединению 5a из 0.25 г 1-(изоцианатометил)
адамантана (3) и 0.189 г 3-хлор-4-фторанилина. 
Выход 0.320 г (73%), т.пл. 115–116°C. Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.43 д (1H, Ad, J 2.9 Гц), 
1.48 д (6H, Ad, J 2.9 Гц), 1.66 к (4H, Ad, J1 11.6, 
J2 11.6 Гц), 1.93 уш.c (3H, Ad), 2.83 д (2H, CH2, 
J 5.7 Гц), 6.62 т (1H, NH–CH2–Ad, J1 6.2, J2 
6.2 Гц), 7.04–7.10 м (1H, 5-Hаром), 7.17–7.22 м (1H, 
6-Hаром), 8.10–8.15 м (1H, 2-Hаром), 8.40 с (1H, NH–
Ph). Спектр ЯМР 19F (ДМСО-d6), δ, м.д.: –133.42. 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 420 (100.0) [М + 
2ACN + Н]+. Найдено, %: С 64.19; Н 6.59; Cl 
10.56; F 5.66; N 8.30. C18H22ClFN2О. Вычислено, 
%: С 64.18; Н 6.58; Cl 10.53; F 5.64; N 8.32. М 
336.83.

1-(Адамантан-1-илметил)-3-(3-хлор-2-фтор- 
фенил)мочевина (5k). Получена аналогично 
соединению 5a из 0.25 г 1-(изоцианатометил)- 
адамантана (3) и 0.189 г 3-хлор-2-фторанилина. 
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Выход 0.375 г (85%), т.пл. 83–84°C. Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.43 д (1H, Ad, J 2.9 Гц), 
1.47 д (6H, Ad, J 2.9 Гц), 1.64 к (4H, Ad, J1 11.1, 
J2 11.2 Гц), 1.94 уш.c (3H, Ad), 2.81 д (2H, CH2, J 
5.2 Гц), 6.13 с (1H, NH–CH2–Ad), 7.24 т (1H, 
5-Hаром, J1 9.0, J2 9.0 Гц), 7.32 д (1H, 4-Hаром, J 
7.9 Гц), 7.73–7.80 м (1H, 6-Hаром, J1 12.7, J2 6.8, 
J3 2.1 Гц), 7.96 с (1H, NH–Ph). Спектр ЯМР 19F 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: –126.57. Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 318 (7.4) [М – H2O – Н]–, 372 (2.1) [М + Cl]–. 
Найдено, %: С 64.13; Н 6.53; Cl 10.58; F 5.69; N 
8.34. C18H22ClFN2О. Вычислено, %: С 64.18; Н 
6.58; Cl 10.53; F 5.64; N 8.32. М 336.83.

1-(Адамантан-1-илметил)-3-(4-хлор-3-фтор- 
фенил)мочевина (5l). Получена аналогично со- 
единению 5a из 0.25 г 1-(изоцианатометил)адаман-
тана (3) и 0.189 г 4-хлор-3-фторанилина. Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.43 д (1H, Ad, J 
2.9 Гц), 1.47 д (6H, Ad, J 2.9 Гц), 1.64 к (4H, Ad, 
J1 12.4, J2 10.6 Гц), 1.94 уш.c (3H, Ad), 2.81 д (2H, 
CH2, J 5.8 Гц), 6.21 т (1H, NH–CH2–Ad, J1 6.1, J2 
6.1 Гц), 7.20 д.д.д (1H, 5-Hаром, J1 8.8, J2 2.5, J3 
1.0 Гц), 7.37 т (1H, 2-Hаром, J1 8.7, J2 8.7 Гц), 7.63 
т.д (1H, 6-Hаром, J1 12.4, J2 12.1, J3 2.4 Гц), 7.96 с 
(1H, NH–Ph). Спектр ЯМР 19F (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
–115.37. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 318 (9.0) [М – 
H2O – Н]–, 372 (2.0) [М + Cl]–. Найдено, %: С 64.14; 
Н 6.55; Cl 10.50; F 5.69; N 8.35. C18H22ClFN2О. 
Вычислено, %: С 64.18; Н 6.58; Cl 10.53; F 5.64; N 
8.32. М 336.83.

1-(Адамантан-1-илметил)-3-(4-хлор-2-фтор- 
фенил)мочевина (5m). Получена аналогично со- 
единению 5a из 0.25 г 1-(изоцианатометил)ада-
мантана (3) и 0.189 г 4-хлор-2-фторанилина. 
Выход 0.335 г (76%), т.пл. 109–110°C. Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.43 д (1H, Ad, J 2.9 Гц), 
1.47 д (6H, Ad, J 2.9 Гц), 1.65 к (4H, Ad, J1 12.3, J2 
12.2 Гц), 1.94 уш.c (3H, Ad), 2.82 д (2H, CH2, J 
5.7 Гц), 6.59 т (1H, NH–CH2–Ad, J1 6.0, J2 6.0 Гц), 
7.14 д (1H, 5-Hаром, J 8.9 Гц), 7.34 д.д (1H, 6-Hаром, 
J1 2.4, J2 11.3 Гц), 8.18 т (1H, 3-Hаром, J 8.2 Гц), 
8.34 д (1H, NH–Ph, J 2.7 Гц). Спектр ЯМР 19F 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: –128.09. Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 336 (3.8) [М – Н]–, 372 (15.2) [М + Cl]–. 
Найдено, %: С 64.15; Н 6.55; Cl 10.57; F 5.60; N 
8.37. C18H22ClFN2О. Вычислено, %: С 64.18; Н 
6.58; Cl 10.53; F 5.64; N 8.32. М 336.83.

1-(Адамантан-1-илметил)-3-(6-хлор-2-фтор- 
фенил)мочевина (5n). Получена аналогично со- 
единению 5a из 0.25 г 1-(изоцианатометил)ада-
мантана (3) и 0.189 г 6-хлор-2-фторанилина. 
Выход 0.348 г (79%), т.пл. 113–114°C. Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.43 д (1H, Ad, J 2.5 Гц), 
1.48 д (6H, Ad, J 2.9 Гц), 1.65 к (4H, Ad, J1 11.4, J2 
11.4 Гц), 1.95 уш.c (3H, Ad), 2.83 д (2H, CH2, J 
5.8 Гц), 6.67 т (1H, NH–CH2–Ad, J1 6.0, J2 6.0 Гц), 
7.09 д.д.д (1H, 3-Hаром, J1 8.7, J2 4.2, J3 2.7 Гц), 
7.20 д.д (1H, 4-Hаром, J1 11.3, J2 8.7 Гц), 7.30 д.д 
(1H, 5-Hаром, J1 11.1, J2 8.8 Гц), 7.96 с (1H, NH–
Ph). Спектр ЯМР 19F (ДМСО-d6), δ, м.д.: –133.10. 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 336 (4.9) [М – Н]–, 372 
(11.8) [М + Cl]–. Найдено, %: С 64.17; Н 6.56; Cl 
10.52; F 5.69; N 8.36. C18H22ClFN2О. Вычислено, 
%: С 64.18; Н 6.58; Cl 10.53; F 5.64; N 8.32. М 
336.83.

1-(Адамантан-1-илметил)-3-(3-(трифтор- 
метил)фенил)мочевина (5o). Получена аналогич-
но соединению 5a из 0.25 г 1-(изоцианатометил)- 
адамантана (3) и 0.211 г 3-(трифторметил)анили-
на. Выход 0.327 г (71%), т.пл. 153–155°C. Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.43 с (1H, Ad), 1.48 
с (6H, Ad), 1.64 к (4H, Ad, J1 12.7, J2 11.3 Гц), 1.95 
уш.c (3H, Ad), 2.83 д (2H, CH2, J 5.8 Гц), 6.19 с 
(1H, NH–CH2–Ad), 7.20 д (1H, 4-Hаром, J 7.5 Гц), 
7.33 д (1H, 5-Hаром, J 7.8 Гц), 7.53 т (1H, 6-Hаром, 
J1 8.0, J2 8.0 Гц), 7.62 д (1H, 2-Hаром, J 8.2 Гц), 7.98 
с (1H, NH–Ph). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 28.26 (Ad), 33.98 (Ad), 37.14 (2C, Ad), 39.71 
(3C, Ad), 40.74 (3C, Ad), 51.67 (2С, СН2), 113.92 
(2-Cаром), 114.98 (4-Cаром), 117.51 (CF3), 118.87 
(6-Cаром), 122.63 (5-Cаром), 130.18 (3-Cаром), 140.81 
(1-Cаром), 159.14 [NH–C(O)–NH]. Спектр ЯМР 19F 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: –61.33 (3F, CF3). Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 351 (1.0) [М – Н]–, 387 (15.0) [М + 
Cl]–. Найдено, %: С 64.71; Н 6.56; F 16.19, N 7.91. 
C19H23F3N2О. Вычислено, %: С 64.76; Н 6.58; F 
16.17; N 7.95. М 352.39.

ВЫВОДЫ

Разработаны методы получения адамантилсо-
держащих 1,3-дизамещенных мочевин, содержа-
щих метиленовый мостик между адамантильным 
фрагментом и мочевинной группой. Предлагаемые 
методы характеризуются доступностью исходных 
реагентов, простотой синтеза, выделения и очист-
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ки соединений. Предложен альтернативный, более 
безопасный метод получения 1-(изоцианато)ада-
мантана (3). Полученные соединения будут иссле-
дованы в качестве ингибиторов растворимой эпок-
сидгидролазы человека.
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Synthesis and Properties of 1,3-Displaced Ureas and Their 
Isosteric Analogues Containing Polycyclic Fragments: 

VII. Synthesis and Properties 1-[(Adamantan-1-yl)methyl]- 
3-(fluorine, chlorophenyl) Ureas
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The reaction of 1- (isocyanatomethyl) adamantane with mono-halogen and dihalogen-substituted anilines syn-
thesized a series of 1,3-disubstituted ureas containing in their structure a lipophilic adamantane structure remote 
from the ureide group on the methylene bridge. The yields of the target products amounted to 92%. Synthesized 
ureas are target oriented inhibitors of soluble human epoxide hydrolase (sEH).

Keywords: adamantane, isocyanate, urea, halogen-containing anilines, soluble epoxide hydrolase, sEH
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СИНТЕЗ 7,8-НИТРО(ДИНИТРО)-3-трет-БУТИЛ- 
4-ОКСОПИРАЗОЛО[5,1-c][1,2,4]ТРИАЗИНОВ
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3-трет-Бутил-8-нитро-7-R-пиразоло[5,1-c][1,2,4]триазин-4(6H)-оны (R = H, Cl, Br, NO2, N3) получе-
ны обработкой смесью HNO3–H2SO4 соответствующих 7-R-замещенных 8-карбоновых кислот либо 
их аналогов со свободным положением С8, которые в свою очередь синтезированы диазотированием 
3-трет-бутил-7-амино-4-оксо-4,6-дигидропиразоло[5,1-c][1,2,4]триазин-8-карбоновой кислоты. Рас-
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ВВЕДЕНИЕ

Нитрозамещенные производные ряда азо-
ло[1,2,4]триазинов обладают практически важны-
ми характеристиками и предложены в качестве но-
вого класса энергоемких веществ [1–7], а 2-метил-
сульфанил-6-нитро-1,2,4-триазоло[5,1-c][1,2,4]- 
триазин-7(4H)-он (триазавирин) используется как 
эффективное противовирусное средство [8, 9]. 
Однако, малая разработанность путей функциона-
лизации пиразоло[5,1-c][1,2,4]триазинов в суще-
ственной степени ограничивает возможности для 
их потенциального применения. Так, получение 
4-амино-3,7-динитро-1,2,4-триазоло[5,1-c][1,2,4]- 
триазинов [6] и 3,3',8,8'-тетранитро(7,7'-бипиразо-
ло[5,1-c][1,2,4]триазин)-4,4'-диамина [7] осущест-
влено исходя из 3-амино-5-нитро-1,2,4-триазола 
либо 4,4'-динитро-3,3'-бипиразолов, соответствен-
но, с замыканием триазинового цикла на заверша-
ющей стадии многостадийного синтеза. Прямое 
электрофильное нитрование ранее применялось 
лишь для некоторых пиразоло[5,1-c]бензо[1,2,4]- 
триазин-5-оксидов [10] и в синтезе 2,5-динитра-

мино-7-амино[1,2,4]триазоло[1,5-a][1,3,5]триа-
зина [11]. Таким образом, поиск методов синтеза 
нитрозамещенных 4-оксопиразоло[5,1-c][1,2,4]- 
триазинов, не описанных в литературе, представ-
ляется актуальной задачей. В настоящей рабо-
те, впервые проведено нитрование 7-R-3-трет-
бутил-4-оксопиразоло[5,1-c][1,2,4]триазинов (R = 
H, Cl, Br, NO2, N3), осуществлен селективный син-
тез 7,8-нитро(динитро)производных, рассмотрены 
спектральные и рентгеноструктурные характери-
стики выделенных соединений.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

3-трет-Бутил-7-амино-4-оксо-4,6-дигидропи- 
разоло[5,1-c][1,2,4]триазин-8-карбоновая кисло- 
та (1) синтезирована в 2 стадии из 4-амино-6- 
трет-бутил-3-метилсульфанил-1,2,4-триазин-5- 
она [12, 13]. Ранее нами были описаны синтезы 
7-R-8-карбоновых кислот [R = H (2a), N3 (2e), 
схема 1] [14, 15] обработкой соединения 1 трет- 
бутилнитритом в кипящем 2-пропаноле (для R = 
H), либо диазотированием в водной серной кис-
лоте с последующим действием азида натрия 
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(для R = N3). Электрофильное галоген-декарбок-
силирование кислот 1 и 2а, е рассматривалось в 
литературе [15–17]. В настоящей работе впервые 
проведено нитрование соединений 2а–е (R = H, 
Cl, Br, NO2, N3, схема 1). 7-Бром- и 7-хлорпроиз-
водные 2b и 2c получены при взаимодействии 1 с 
t-BuONO и TMSCl либо TMSBr, соответственно, 
в среде кипящего ацетонитрила. Соединения 2b, 
с выделены при добавлении воды к реакционной 
смеси, и в неочищенном виде введены в реакцию 
нитрования. Процессы нитрования–декарбокси-
лирования в ароматическом ряду описаны в лите-
ратуре [18]. Так, нагревание азолотриазинов 2b, с в 
70%-ной азотной кислоте с добавлением каталити-

ческого количества H2SO4 приводит к ожидаемым 
7-R-3-трет-бутил-8-нитропиразоло[5,1-c][1,2,4]- 
триазин-4(1H)-онам 3b, с с хорошими выходами 
(схема 1). Аналогичным образом, синтезировано 
соединение 3а со свободным положением при ато-
ме С7.

Строение нитропроизводных 3а–с подтверж-
дено спектральными данными, а также рентгено-
структурным анализом монокристалла соединения 
3b (сольват с ДМСО состава 1:1, рис. 1, табл. 1). ИК 
спектры продуктов 3а–с показали характеристи-
ческие полосы поглощения групп NH при 3290– 
3133 см–1, С=О при 1731–1728 см–1. Спектры ЯМР 
13С не содержали сигналов атома углерода CO2H, 
а пики атомов С8, связанных с электроноакцептор-
ной нитрогруппой, оказались смещены в область 
слабых полей и проявились при 112.7–117.6 м.д. 
Фрагмент NO2 в молекуле соединения 3b располо-
жен практически в плоскости гетероциклической 
системы (отклонение составило менее 3° по дан-
ным РСА) и образует водородную связь с прото-
ном группировки N1H. Последняя, в свою очередь, 
связана с атомом кислорода сольватной молекулы 
диметилсульфоксида.

7-Нитро-8-карбоновая кислота 2d синтези-
рована прибавлением раствора соли диазония, 
полученной диазотированием соединения 1, в 
70%-ной H2SO4 к избытку насыщенного водного 
раствора нитрита натрия, содержащем катали-
тическое количество CuSO4. Реакцию проводи-
ли при температуре от 0° до 50°С в присутствии 
гексаметилдисилоксана в качестве пеногасителя 
[19]. Установлено, что кислоты 2d, e (R = NO2, N3, 
схема 1) не взаимодействуют с водной азотной 
кислотой. Продолжительное нагревание либо при-
менение смеси 100%-ной HNO3 и олеума приводи-
ло к разложению.
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Рис. 1. Общий вид молекулы 7-хлор-3-трет-бу-
тил-8-нитропиразоло[5,1-c][1,2,4]триазин-4(1H)-она 
3b и одной молекулы ДМСО в кристалле сольвата со-
става 3b·ДМСО (1:1) в представлении атомов эллип-
соидами тепловых колебаний (p = 50%). Атомы водо-
рода алкильных групп не показаны. Водородные связи 
показаны пунктиром
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Известно, что карбоксильная группа является 
умеренно электроноакцепторным заместителем 
[17, 20], а ее присутствие может затруднять нитро-
вание [18]. С целью активации ядра гетероцикла 
к реакциям электрофильного замещения, прове-
дено простое декарбоксилирование [21, 22] азо-
лотриазинов 2d, e при нагревании в смеси ДМФА 
и водной соляной кислоты (схема 2). Продукты 
4а, b получены в аналитически чистом виде, с хо-

рошими выходами после разбавления реакцион-
ной смеси водой, экстракции этилацетатом, и хро-
матографического разделения. В спектрах ЯМР 1Н 
соединений 4а, b наблюдаются новые синглеты 
С8–Н при 6.85 (4а) и 5.29 (4b) м.д., а пики соответ-
ствующих атомов углерода С8 в спектрах ЯМР 13С 
(тест на связанные протоны) проявились при 82.8 
(4а) и 76.6 (4b) м.д. Как и ожидалось, соединения 
4а, b, не содержащие дезактивирующей карбок-

Таблица 1. Избранные длины связей в соединениях 3b, 3d и 6, Å

Связь 3b 3d 6

С8–N 1.4068(7) 1.4064(11), 1.3979(10) 1.4056(14)

C7–N/Cl 1.6967(6) 1.4607(11), 1.4566(10) 1.4138(14)

C7–С8 1.4164(8) 1.4007(12), 1.4025(10) 1.4135(15)

N1–N2 1.3498(7) 1.3520(9), 1.3514(9) 1.3523(13)

N2–C3 1.3028(7) 1.3024(10), 1.3035(9) 1.3044(14)

C3–C4 1.4834(8) 1.4791(11), 1.4805(10) 1.4794(15)

C4=O 1.2125(7) 1.2118(9), 1.2114(9) 1.2121(13)
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сильной функции, могут быть введены в реакции 
электрофильного гетероароматического замеще-
ния в мягких условиях. Так, взаимодействие пира-
золотриазинов 4а, b со свободным положением С8, 
с N-X-сукцинимидами (X = Cl, Br) в среде этила-
цетата при комнатной температуре вело к 8-гало-
генпроизводным 5а, b (схема 2).

Синтез целевых нитросоединений 3d, e удалось 
осуществить, обрабатывая 4а, b водной НNO3 при 
слабом нагревании (схема 2). Разбавление реакци-
онной смеси H2O, экстракция продуктов смесью 
EtOAc–гептан, промывание органической фазы 
раствором KH2PO4 в H2O для связывания раство-
ренной азотной кислоты и дальнейшая флеш-хро-
матография позволили выделить 3-трет- 
бутил-7,8-динитропиразоло[5,1-c][1,2,4]триазин- 
4(1H)-он 3d и его 7-азидозамещенный аналог 3e 
с выходами 71–90%. Спектральные данные по-
следних соответствовали ожидаемым. К примеру, 
спектры ЯМР 1Н соединений 3d, e не содержали 
сигналов С8–Н, а масс-спектры HRMS показали 
пики с m/z 305.0598 (3d) [M + Na], 279.0953 (3e) 
[M + H].

Азид 3e отличался высокой термической ста-
бильностью, и был успешно введен в реакцию 
циклоприсоединения [23] с диэтил ацетилен-
дикарбоксилатом при продолжительном нагре-
вании в среде толуола, с выделением триазола 6 
(схема 2). Спектр ЯМР 1Н гетероцикла 6 содержал 

новые мультиплеты двух сложноэфирных фраг-
ментов при 1.23–1.37 и 4.28–4.41 м.д. (J 7.1–7.3 Гц), 
а сигналы соответствующих карбонильных групп 
в спектре ЯМР 13С проявились в области слабых 
полей – при 156.1 и 158.6 м.д. Монокристальные 
структуры гетероциклов 3d и 6 в виде сольватов 
с ДМСО удалось подтвердить методом РСА (3d, 
рис. 2, a; 6, рис. 2, b, табл. 1). В обоих соедине-
ниях нитрогруппа в положении С8 связана водо-
родной связью с фрагментом NH 1,2,4-триазина, в 
то время как расположение заместителя при атоме 
С7 (группа NO2 либо 1,2,3-триазольный цикл для 
3d и 6, соответственно) близко к ортогональному 
плоскости бициклической системы, что указывает 
на отсутствие сопряжения между ними в твердой 
фазе. Стоит отметить, что в случае родственного 
4-амино-3,7,8-тринитропиразоло[5,1-c][1,2,4]три-
азина, исследованного ранее [5], все группы NO2 
оказались практически копланарны гетероциклу. 
По-видимому, конформационные особенности 
соединения 3d, рассмотренного в настоящей ра-
боте, не связаны с пространственным фактором 
взаимного отталкивания нитрогрупп в соседних 
положениях молекулы, и могут объясняться как 
электронными эффектами, так и присутствием 
сольватной молекулы диметилсульфоксида.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры записаны на ИК-Фурье спектро-
метре Agilent Cary 660 FTIR в тонком слое либо в 
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Рис. 2. Общий вид молекул (a) 3-трет-бутил-7,8-динитропиразоло[5,1-c][1,2,4]триазин-4(1H)-она (3d), и (b) диэтил 
1-(3-трет-бутил-8-нитро-4-оксо-1,4-дигидропиразоло[5,1-c][1,2,4]триазин-7-ил)-1H-1,2,3-триазол-4,5-дикарбоксилата 
(6) в кристаллах сольватов состава 3d·ДМСО (1:1, a), либо 6·ДМСО (1:1, b), соответственно, в представлении атомов эл-
липсоидами тепловых колебаний (p = 50%). Атомы водорода алкильных групп не показаны. Водородные связи показаны 
пунктиром
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таблетках KBr. Спектры ЯМР 1Н, 13С (APT, тест на 
связанные протоны) регистрировали на приборе 
«Bruker AM-300», «Bruker DRX-500» или «Bruker 
AV-600», рабочие частоты соответственно 300, 500 
(1Н), 75, 126 или 151 (13С) МГц. Внутренний стан-
дарт – ДМСО-d5, CHCl3 (1H), ДМСО-d6, CDCl3 
(13C). Масс-спектры высокого разрешения запи-
саны на приборе «Bruker micrOTOF II» методом 
электрораспылительной ионизации. Измерения 
выполнены на положительных (напряжение на ка-
пилляре – 4500 V) ионах, растворитель – ацетони-
трил либо метанол. Температуры плавления опре-
деляли на приборе «Melting point SMP30» фирмы 
STUART. Для хроматографии использовали деак-
тивированный силикагель, полученный промыва-
нием коммерческого силикагеля Merck 60–200 мкм 
горячей ледяной AcOH и EtOAc. Соединения 1, 2a 
и 2e получали по описанным методикам [12–15].

Данные по интенсивностям отражений были 
получены с помощью программы SAINT [24] и 
скорректированы с учетом поглощения излуче-
ния кристаллом полуэмпирически по эквивалент-
ным отражениям с использованием SADABS [25]. 
Структуры расшифрованы прямыми методами с 
использованием SHELXS/SHELXT [26] и уточне-
ны методом наименьших квадратов в анизотроп-
ном (для атомов водорода – изотропном) полно-
матричном приближении по F2 с использованием 
программы SHELXL-2018 [27]. Положения атомов 
водорода групп N1H были найдены из разност-
ной карты электронной плотности. Положения 
других атомов водорода рассчитывали геоме-
трически и уточняли по модели жесткого тела. 
Кристаллографические данные и параметры рент-
геноструктурных экспериментов для соединений 
3b, 3d и 6 представлены в табл. 2.

Синтез соединений 3a–с (общая методика). 
К суспензии соединения 1 (0.4 г, 1.59 ммоль) в 
2-пропаноле (10 мл, для получения соединения 3а) 
либо в смеси TMSHal (Hal = Cl, 1 мл, 7.88 ммоль, 
для получения соединения 3b; Hal = Br, 0.5 мл, 
3.79 ммоль, для получения соединения 3c) и 
MeCN (15 мл), при перемешивании, по каплям в 
течение 10 мин добавляли трет-бутил нитрит 
(1 мл, 8.41 ммоль). После окончания добавления, 
реакционную смесь кипятили 2 ч (для синтеза 3а, 
b) либо 40 мин (для получения 3c). Охладили до 

комнатной температуры и выливали в охлажден-
ную до 0°С смесь H2O (100 мл) и 2-пропанола 
(10 мл). Интенсивно перемешивали 20 мин, обра-
зовавшийся осадок кислот 2а–с отфильтровывали, 
промывали на фильтре водой (3×20 мл), горячим 
гептаном (50°С, 2×10 мл) и высушивали на возду-
хе. Остаток растворяли в 70%-ной HNO3 (20 мл) и 
конц. H2SO4 (3 мл). Полученный раствор переме-
шивали при 60–70°С в течение 1.5–2 ч (ТСХ кон-
троль образования продуктов 3а–с). Охлаждали, 
выливали в смесь льда (50 г) и воды (200 мл), 
перемешивали и проводили экстракцию смесью 
EtOAc–гептан (10:1, 5×100 мл). Объединенные ор-
ганические фазы промывали H2O (2×500 мл), затем 
насыщенным раствором KH2PO4 в H2O (1×30 мл), 
высушивали безводным MgSO4, отфильтровывали 
и фильтрат упаривали в вакууме. Остаток очищали 
с помощью флеш-хроматографии (элюент EtOAc–
гептан, 1:20–1:8) и получали соединения 3a–с.

3-трет-Бутил-8-нитропиразоло[5,1-c][1,2,4]- 
триазин-4(1H)-он (3a). Светло-желтый порошок c 
т.пл. 230–240°С (сублимация). Выход 0.35 г (93%). 
ИК спектр (KBr), ν, см–1: 3233, 3197, 3133 (NH), 
3052, 2985, 2941, 2913, 2876 (CH), 1731 (CO), 1624, 
1544, 1524, 1493, 1465, 1449, 1414, 1372, 1360, 
1318, 1279, 1178, 1101, 1034, 1017, 946, 914, 847, 
813, 763, 743, 709, 668, 632, 533, 514, 485. Спектр 
ЯМР 1Н (300 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.40 c (9H, 
t-Bu), 8.70 c (1H, C7–H), 14.51 уш.с (1Н, NH). 
Спектр ЯМР 13С (126 МГц, APT, ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 28.00 [C(CH3)3], 37.69 [C(CH3)3], 117.58 (C8), 
140.39 (C7–H), 140.62, 147.44, 151.31 (C3, C4, C8a). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 238.0929 (5) [М + Н]+, 
260.0741 (100) [M + Na]+, 276.0483 (3) [M + K]+, 
282.0560 (30) [(M – H) + 2Na]+. Найдено, %: C 
45.61; H 4.63; N 29.50. C9H11N5O3. Вычислено, %: 
C 45.57; H 4.67; N 29.52. [М + Н]+ 238.0935, [M + 
Na]+ 260.0754, [M + K]+ 276.0493, [(M – H) + 2Na]+ 
282.0574.

3-трет-Бутил-7-хлор-8-нитропиразоло- 
[5,1-c][1,2,4]триазин-4(1H)-он (3b). Белый по-
рошок c т.пл. 177–178°С. Выход 0.37 г (86%). ИК 
спектр (KBr), ν, см–1: 3290, 3221 (NH), 2982, 2935, 
2908, 2875 (CH), 1729 (CO), 1631, 1542, 1526, 
1494, 1461, 1404, 1375, 1337, 1300, 1273, 1223, 
1171, 1107, 1074, 1029, 942, 929, 874, 821, 803, 
757, 729, 677, 642, 546, 529, 444. Спектр ЯМР 1Н 
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(300 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 1.45 c (9H, t-Bu), 11.66 
уш.с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13С (151 МГц, APT, 
CDCl3), δ, м.д.: 27.06 [C(CH3)3], 37.86 [C(CH3)3], 
112.70 (C8), 140.72, 142.24, 144.37, 153.11 (C3, C4, 
C7, C8a). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 272.0552 (5) 
[М + Н]+, 294.0364 (100) [M + Na]+, 310.0106 (10) 
[M + K]+. Найдено, %: C 39.75; H 3.68; N 25.84. 
C9H10ClN5O3. Вычислено, %: C 39.79; H 3.71; N 
25.78. [М + Н]+ 272.0545, [M + Na]+ 294.0364, [M + 
K]+ 310.0104.

7-Бром-3-трет-бутил-8-нитропиразоло- 
[5,1-c][1,2,4]триазин-4(1H)-он (3c). Белый поро-
шок c т.пл. 180–181оС. Выход 0.45 г (89%). ИК 
спектр (KBr), ν, см–1: 3290, 3216 (NH), 2982, 2933, 
2911, 2872 (CH), 1728 (CO), 1625, 1541, 1524, 1489, 
1462, 1398, 1370, 1328, 1298, 1271, 1169, 1106, 
1060, 941, 923, 863, 817, 757, 726, 674, 637, 542, 513. 
Спектр ЯМР 1Н (300 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.40 
c (9H, t-Bu), 14.50 уш.с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13С 
(75 МГц, APT, ДМСО-d6), δ, м.д.: 27.42 [C(CH3)3], 

Таблица 2. Кристаллографические данные и параметры рентгеноструктурных экспериментов для соединений 3b, 
3d и 6

Соединение 3b 3d 6

Брутто-формула C11H16ClN5O4S C11H16N6O6S C19H26N8O8S

Молекулярная масса, г моль–1 349.80 360.36 526.54

Сингония Моноклинная Триклинная Моноклинная

Пространственная группа P21/c P1̄ P21/c

a, Å 11.3192(4) 10.0432(2) 15.9891(3)

b, Å 15.8577(5) 11.4515(2) 9.0926(2)

c, Å 9.1223(3) 15.4123(3) 17.2023(3)

α, град 90 92.0001(6) 90

β, град 110.6870(7) 92.5442(6) 106.8624(6)

γ, град 90 113.9562(5) 90

V, Å3 1531.85(9) 1615.55(5) 2393.38(8)

Z 4 4 4

dвыч, г см–3 1.517 1.482 1.461

µ, мм–1 0.411 0.243 0.198

Диапазон сканирования, θ, град 2.313–36.499 2.224–37.789 2.446–36.324

Количество измеренных отражений 62126 94230 90659

Количество независимых отражений (Rint) 7513 (0.0211) 17348 (0.0330) 11610 (0.0681)

Количество отражений с I ≥ 2σ(I) 7138 14401 8375

Число уточняемых параметров 214 451 336

R1 [I ≥ 2σ(I)] 0.0240 0.0386 0.0470

wR2 (по всем отражениям) 0.0663 0.1033 0.1184

GOOF по F2 1.112 1.063 1.054

CCDC 2039049 2039050 2039051
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37.36 [C(CH3)3], 114.78 (C8), 129.93, 141.71, 145.48, 
151.61 (C3, C4, C7, C8a). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
316.0034 (15), 318.0015 (15) [М + Н]+, 333.0308 
(10), 335.0280 (10) [M + NH4]+, 337.9854 (100), 
339.9832 (100) [M + Na]+. Найдено, %: C 34.17; 
H 3.23; N 22.17. C9H10BrN5O3. Вычислено, %: C 
34.20; H 3.19; N 22.15. [М + Н]+ 316.0040, 318.0020, 
[M + NH4]+ 333.0305, 335.0285, [M + Na]+ 337.9859, 
339.9839.

Синтез соединений 3d, e (общая методи-
ка). Соответствующий азолотриазин 4а либо 4b 
(0.5 ммоль) растворяли в 70%-ной HNO3 (20 мл) 
и конц. H2SO4 (3 мл). Полученный раствор пере-
мешивали при 50°С 2–3 ч (ТСХ контроль образо-
вания продуктов 3d, e). Охлаждали, выливали в 
смесь льда (50 г) и воды (200 мл), перемешивали 
и проводили экстракцию смесью EtOAc–гептан 
(10:1, 5×100 мл). Объединенные органические 
фазы промывали H2O (2×500 мл), затем насыщен-
ным раствором KH2PO4 в H2O (1×30 мл), высу-
шивали безводным MgSO4, отфильтровывали и 
фильтрат упаривали в вакууме. Остаток очищали 
с помощью флеш-хроматографии (элюент EtOAc–
гептан, 1:30–1:5) и получали соединения 3d либо 
3e.

3-трет-Бутил-7,8-динитропиразоло[5,1-c]- 
[1,2,4]триазин-4(1H)-он (3d). Белый порошок c 
т.пл. 145–150°С (разл.). Выход 0.10 г (71%). ИК 
спектр (KBr), ν, см–1: 3117, 3083 (NH), 3015, 2993, 
2980, 2915 (CH), 1737 (CO), 1687, 1627, 1576, 1544, 
1532, 1508, 1481, 1457, 1400, 1351, 1326, 1302, 1271, 
1192, 1174, 1106, 1083, 949, 895, 836, 815, 785, 749, 
730, 656, 434. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3–
ДМСО-d6, 3:1), δ, м.д.: 1.41 c (9H, t-Bu), 14.88 
уш.с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13С (75 МГц, APT, 
CDCl3–ДМСО-d6, 3:1), δ, м.д.: 27.16 [C(CH3)3], 
37.49 [C(CH3)3], 123.09 (C8), 140.50, 145.37, 152.35 
(C3, C4, C7, C8a, наблюдалось слияние двух сиг-
налов). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 305.0598 (50) 
[М + Na]+, 327.0418 (100) [(M – H) + 2Na]+, 343.0156 
(25) [(M – H) + Na + K]+. Найдено, %: C 38.36; H 
3.54; N 29.71. C9H10N6O5. Вычислено, %: C 38.30; 
H 3.57; N 29.78. [М + Na]+ 305.0605, [(M – H) + 
2Na]+ 327.0424, [(M – H) + Na + K]+ 343.0164.

7-Азидо-3-трет-бутил-8-нитропиразоло- 
[5,1-c][1,2,4]триазин-4(1H)-он (3e). Желтые кри-
сталлы c т.пл. 205–215°С (осм.). Выход 125 мг 

(90%). ИК спектр (KBr), ν, см–1: 3159, 3106 (NH), 
3041, 2996, 2986, 2973, 2937, 2909, 2875 (СН), 2182, 
2157, 2136, 2111 (N3), 1704, 1685 (СО), 1635, 1619, 
1539, 1522, 1499, 1460, 1432, 1400, 1369, 1323, 
1286, 1220, 1192, 1181, 1122, 1088, 1064, 1031, 961, 
898, 839, 810, 777, 760, 738, 697, 658, 642, 587, 554, 
541, 534, 459. Спектр ЯМР 1Н (300 МГц, CDCl3–
ДМСО-d6, 6:1 v/v), δ, м.д.: 1.12 с (9H, t-Bu), 14.15 
уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С (75 МГц, APT, 
CDCl3–ДМСО-d6, 6:1 v/v), δ, м.д.: 26.88 [С(СН3)3], 
37.22 [С(СН3)3], 107.02 (C8–NO2), 141.08, 144.58, 
147.70, 151.84 (С3, С4, С7, С8a). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 279.0953 (20) [М + Н]+, 301.0766 (100) 
[M + Na]+, 323.0583 (50) [(M – H) + 2Na]+. Найдено, 
%: C 38.89; H 3.65; N 40.22. C9H10N8O3. Вычислено, 
%: C 38.85; H 3.62; N 40.27. [М + Н]+ 279.0949, 
[M + Na]+ 301.0768, [(M – H) + 2Na]+ 323.0588.

3-трет-Бутил-7-нитро-4-оксо-1,4-дигидро-
пиразоло[5,1-c][1,2,4]триазин-8-карбоновая 
кислота (2d). К охлажденной до 0°С суспензии 
соединения 1 (1 г, 3.98 ммоль) в 70%-ной H2SO4 
(5 мл) при интенсивном перемешивании, неболь-
шими порциями, в течение 15 мин прибавля-
ли кристаллический NaNO2 (0.5 г, 7.25 ммоль). 
После окончания прибавления, перемешивали 
еще 10 мин при той же температуре. Полученный 
ярко-желтый раствор соли диазония по каплям, 
в течение 3 ч прибавляли к охлажденной до 0°С 
суспензии NaNO2 (15 г, 0.22 моль) и CuSO4·5H2O 
(100 мг, ммоль) в смеси воды (10 мл) и гексаме-
тилдисилоксана (50 мл) в кристаллизаторе на 5 л 
при непрерывном перемешивании механической 
мешалкой. После окончания прибавления, реакци-
онную смесь нагревали до 50°С и перемешивали 
еще 1.5 ч. Охлаждали до комнатной температуры, 
добавляли Н2О (300 мл) и проводили экстрак-
цию EtOAc (6×150 мл). Объединенные органи-
ческие фазы промывали 5%-ным раствором НСl 
(2×100 мл), затем Н2О (1×100 мл), и упарили в 
вакууме. Для очистки от небольшого количества 
примеси С7-незамещенной кислоты 2а, к остатку 
добавили 70%-ную HNO3 (10 мл) и конц. H2SO4 
(1 мл), и полученный раствор перемешивали при 
60–70°С 1 ч (ТСХ контроль исчезновения 2а и об-
разования продукта 3а, при этом соединение 2d не 
изменяется). Охлаждали, выливали в смесь льда 
(50 г) и воды (500 мл), перемешивали и проводи-
ли экстракцию EtOAc (4×150 мл). Объединенные 
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органические фазы промывали H2O (2×200 мл), 
затем насыщенным раствором KH2PO4 в H2O 
(1×30 мл), высушивали безводным MgSO4, от-
фильтровывали и фильтрат упаривали в вакууме. 
Остаток очищали с помощью флеш-хроматогра-
фии (элюент EtOAc–CHCl3, 1:15–1:8) и получали 
соединение 2d, светло-желтый порошок c т.пл. 
205–215°С (осм.). Выход 0.72 г (64%). ИК спектр 
(KBr), ν, см–1: 3255, 3212 (OH, NH), 2977, 2957 
(CH), 1707, 1675 (2 CO), 1617, 1564, 1536, 1464, 
1447, 1413, 1366, 1340, 1312, 1290, 1261, 1200, 
1159, 1120, 1084, 958, 885, 838, 818, 777, 730, 683, 
628, 544. Спектр ЯМР 1Н (300 МГц, ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 1.38 c (9H, t-Bu), 14.04 уш.c (~2H, NH + ОН). 
Спектр ЯМР 13С (126 МГц, APT, ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 28.01 [C(CH3)3], 37.57 [C(CH3)3], 88.10 (C8), 
144.89, 147.47, 149.57, 157.39 (C3, C4, C7, C8a), 
160.29 (CO2H). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 304.0662 
(100) [M + Na]+, 326.0478 (50) [(M – H) + 2Na]+. 
Найдено, %: C 42.77; H 3.88; N 24.92. C10H11N5O5. 
Вычислено, %: C 42.71; H 3.94; N 24.90. [M + Na]+ 
304.0652, [(M – H) + 2Na]+ 326.0472.

Синтез соединений 4a, b (общая методика). 
К раствору соответствующей кислоты 2d либо 2е 
(1 ммоль) в ДМФА (10 мл) прибавляли конц. рас-
твор HCl в H2O (5 мл) в одну порцию. Полученную 
смесь кипятили (110–120°С) 3–5 ч при перемеши-
вании (ТСХ контроль образования продуктов 4a, 
b). Охлаждали до комнатной температуры, выли-
вали в воду (100 мл), перемешивали и проводили 
экстракцию смесью EtOAc–гептан (10:1, 4×50 мл). 
Объединенные органические фазы промывали 
1%-ным раствором НСl (2×100 мл), затем Н2О 
(2×100 мл), высушивали безводным MgSO4, от-
фильтровывали и фильтрат упаривали в вакууме. 
Остаток очищали с помощью флеш-хроматогра-
фии (элюент EtOAc–CHCl3, 1:6–1:4) и получали 
соединения 4a либо 4b.

3-трет-Бутил-7-нитропиразоло[5,1-c][1,2,4]- 
триазин-4(1H)-он (4a). Светло-желтый порошок 
c т.пл. 200–205°С (разл.). Выход 0.19 г (80%). ИК 
спектр (KBr), ν, см–1: 3233, 3163 (NH), 3038, 2993, 
2975, 2936, 2910, 2874 (CH), 1737, 1708 (CO), 1604, 
1554, 1492, 1459, 1432, 1396, 1359, 1338, 1309, 
1277, 1144, 1127, 1093, 993, 956, 828, 784, 754, 729, 
694, 662, 618, 567, 525. Спектр ЯМР 1Н (300 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.38 с (9H, t-Bu), 6.85 с (1H, C8–

H), 14.10 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С (126 МГц, 
APT, ДМСО-d6), δ, м.д.: 28.13 [С(СН3)3], 37.27 
[С(СН3)3], 82.83 (C8–Н), 144.83, 146.24, 148.21, 
154.92 (С3, С4, С7, С8a). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
238.0928 (40) [М + Н]+, 255.1193 (50) [M + NH4]+, 
260.0748 (100) [M + Na]+, 276.0492 (1) [M + K]+. 
Найдено, %: C 45.61; H 4.64; N 29.58. C9H11N5O3. 
Вычислено, %: C 45.57; H 4.67; N 29.52. [М + Н]+ 
238.0935, [M + NH4]+ 255.1200, [M + Na]+ 260.0754, 
[M + K]+ 276.0493.

7-Азидо-3-трет-бутилпиразоло[5,1-c][1,2,4]- 
триазин-4(1H)-он (4b). Белый порошок c т.пл. 
230–235°С (осм.). Выход 0.18 г (77%). ИК спектр 
(KBr), ν, см–1: 3237, 3167 (NH), 3088, 3020, 2992, 
2977, 2963, 2918, 2870, 2830 (CH), 2140, 2122, 2096 
(N3), 1680 (CO), 1624, 1531, 1498, 1470, 1438, 1391, 
1361, 1333, 1290, 1240, 1204, 1134, 1093, 1024, 
1004, 961, 838, 758, 693, 620, 556, 543, 533. Спектр 
ЯМР 1Н (300 МГц, CDCl3–ДМСО-d6, 6:1 v/v, кали-
бровка по сигналу СНСl3), δ, м.д.: 1.05 с (9H, t-Bu), 
5.29 с (1H, C8–H), 12.92 с (1H, NH). Спектр ЯМР 
13С (75 МГц, APT, CDCl3–ДМСО-d6, 6:1 v/v), δ, 
м.д.: 27.14 [С(СН3)3], 36.22 [С(СН3)3], 76.56 (C8–
Н), 143.54, 144.70, 146.65, 153.24 (С3, С4, С7, С8a). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 234.1087 (100) [М + 
Н]+, 256.0911 (90) [M + Na]+, 272.0648 (1) [M + K]+. 
Найдено, %: C 46.37; H 4.73; N 42.12. C9H11N7O. 
Вычислено, %: C 46.35; H 4.75; N 42.04. [М + Н]+ 
234.1098, [M + Na]+ 256.0917, [M + K]+ 272.0657.

Синтез соединений 5a, b (общая методи-
ка). К раствору соответствующего соединения 
4a, b (0.2 ммоль) в смеси EtOAc (5 мл) и ледяной 
AcOH (2 мл, 35 ммоль) в одну порцию прибавляли 
N-хлорсукцинимид (50 мг, 0.37 ммоль, для синте-
за 5a) либо N-бромсукцинимид (60 мг, 0.34 ммоль, 
для синтеза 5b). Полученную смесь перемешива-
ли 24 ч при комнатной температуре (ТСХ контроль 
образования продуктов 5a, b), затем выливали в 
смесь воды (50 мл) и гептана (10 мл). Далее не-
большими порциями, при перемешивании, в тече-
ние 30 мин прибавляли кристаллический KHCO3 
(3.5 г, 35 ммоль). После окончания прибавления, 
проводили экстракцию смесью EtOAc–CHCl3 (1:3, 
3×50 мл). Объединенные органические фазы про-
мывали H2O (2×100 мл), высушивали безводным 
MgSO4, отфильтровывали и фильтрат упаривали в 
вакууме. Остаток очищали с помощью флеш-хро-



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 2  2021

185СИНТЕЗ 7,8-НИТРО(ДИНИТРО)-3-трет-БУТИЛ-4-ОКСОПИРАЗОЛО[5,1-c][1,2,4]ТРИАЗИНОВ

матографии (элюент EtOAc–гептан, 1:100–1:15) и 
получали соединения 5a либо 5b.

3-трет-Бутил-8-хлор-7-нитропиразоло- 
[5,1-c][1,2,4]триазин-4(1H)-он (5a). Белый поро-
шок c т.пл. 173–174°С (разл.). Выход 51 мг (94%). 
ИК спектр (KBr), ν, см–1: 3291, 3221 (NH), 2981, 
2934, 2908, 2875 (CH), 1729 (CO), 1631, 1542, 1526, 
1494, 1461, 1404, 1376, 1337, 1300, 1273, 1223, 1171, 
1108, 1074, 986, 942, 929, 874, 822, 803, 757, 728, 
677, 641, 546, 529, 444. Спектр ЯМР 1Н (300 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.39 с (9H, t-Bu), 14.56 уш.с (1H, 
NH). Спектр ЯМР 13С (126 МГц, APT, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 27.88 [С(СН3)3], 37.91 [С(СН3)3], 113.15 
(C8), 141.26, 142.28, 145.94, 152.29 (С3, С4, С7, 
С8a). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 294.0350 (100) 
[M + Na]+, 316.0176 (30) [(M – H) + 2Na]+. Найдено, 
%: C 39.86; H 3.66; N 25.80. C9H10ClN5O3. Вы- 
числено, %: C 39.79; H 3.71; N 25.78. [M + Na]+ 
294.0364, [(M–H) + 2Na]+ 316.0184.

7-Азидо-8-бром-3-трет-бутилпиразоло- 
[5,1-c][1,2,4]триазин-4(1H)-он (5b). Белый поро-
шок c т.пл. 188–192°С (разл.). Выход 57 мг (91%). 
ИК спектр (тонкий слой), ν, см–1: 3235, 3170, 3144 
(NH), 3045, 2964, 2930, 2909 (CH), 2139 (N3), 1676 
(CO), 1613, 1533, 1462, 1391, 1359, 1332, 1289, 
1214, 1159, 1129, 1038, 965, 856, 757, 684, 636, 
576, 546. Спектр ЯМР 1Н (300 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 1.36 с (9H, t-Bu), 13.50 уш.с (1H, NH). 
Спектр ЯМР 13С (75 МГц, APT, ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 27.70 [С(СН3)3], 36.79 [С(СН3)3], 61.98 (C8), 
142.26, 145.85, 146.32, 150.70 (С3, С4, С7, С8a). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 312.0198 (90), 314.0176 
(90) [М + Н]+, 329.0458 (10), 331.0435 (10) [M + 
NH4]+, 334.0014 (100), 335.9994 (100) [M + Na]+. 
Найдено, %: C 34.60; H 3.26; N 31.38. C9H10BrN7O. 
Вычислено, %: C 34.63; H 3.23; N 31.41. [М + Н]+ 
312.0203, 314.0183, [M + NH4]+ 329.0468, 331.0448, 
[M + Na]+ 334.0022, 336.0002.

Диэтил 1-(3-трет-бутил-8-нитро-4-оксо-1,4- 
дигидропиразоло[5,1-c][1,2,4]триазин-7-ил)- 
1H-1,2,3-триазол-4,5-дикарбоксилат (6). Раствор 
соединения 3е (100 мг, 0.36 ммоль) в смеси то-
луола (4 мл) и диэтил ацетилендикарбоксилата 
(0.5 мл, 3.12 ммоль) кипятили 30 ч в атмосфере ар-
гона. Охлаждали, добавляли гептан (20 мл), полу-
ченный раствор пропускали через слой силикагеля 
и далее очищали с помощью флеш-хроматографии 

(элюент EtOAc–гептан, 1:20–1:3). Полученный 
продукт перекристаллизовывали из смеси EtOAc–
гептан (1:10) и получали соединение 6, свет-
ло-желтый порошок c т.пл. 188–189°С. Выход 
0.14 г (87%). ИК спектр (KBr), ν, см–1: 3184, 3118, 
3044 (NH), 2992, 2959, 2904, 2874, 2812 (CH), 
1745, 1729 (3CO), 1631, 1550, 1524, 1495, 1465, 
1447, 1429, 1392, 1371, 1316, 1298, 1281, 1251, 
1228, 1200, 1176, 1160, 1121, 1090, 1033, 1021, 
944, 931, 881, 867, 835, 820, 799, 772, 765, 731, 
705, 638, 585, 531, 435. Спектр ЯМР 1Н (300 МГц, 
CDCl3–ДМСО-d6, 2:1 v/v, калибровка по сигналу 
ДМСО-d5), δ, м.д. (J, Гц): 1.23 т (3Н, ОСН2СН3, J 
7.1), 1.37 т (3Н, ОСН2СН3, J 7.3), 1.42 с (9Н, t-Bu), 
4.28 к (2Н, ОСН2СН3, J 7.1), 4.41 к (2Н, ОСН2СН3, 
J 7.1), 14.86 c (1H, NH). Спектр ЯМР 13С (126 МГц, 
APT, CDCl3–ДМСО-d6, 2:1 v/v), δ, м.д.: 13.15, 13.56 
(2ОСН2СН3), 27.12 [C(CH3)3], 37.41 [C(CH3)3], 
61.56, 62.60 (2ОСН2СН3), 110.09 (C8), 131.66, 
139.01, 140.65, 140.79, 145.30, 152.17 (C3, C4, C7, 
C8a и 2 ипсо-С триазола), 156.07, 158.59 (2CO2Et). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 449.1526 (20) [М + Н]+, 
471.1345 (100) [M + Na]+, 487.1085 (10) [M + K]+. 
Найдено, %: C 45.51; H 4.52; N 24.94. C17H20N8O7. 
Вычислено, %: C 45.54; H 4.50; N 24.99. [М + Н]+ 
449.1528, [M + Na]+ 471.1347, [M + K]+ 487.1087.

ВЫВОДЫ

В результате настоящей работы удалось син-
тезировать ряд ранее неизвестных 7,8-нитро(ди-
нитро)пиразоло[5,1-c][1,2,4]триазин-4(6H)-онов 
исходя из соответствующих 7-R-8-карбоновых 
кислот либо их аналогов со свободным положе-
нием С8. Последние получены последователь-
ным диазотированием и декарбоксилированием 
3-трет-бутил-7-амино-4-оксо-4,6-дигидропира-
золо[5,1-c][1,2,4]триазин-8-карбоновой кислоты. 
Рассмотрены реакции электрофильного галоге-
нирования и циклоприсоединения выделенных 
7-азидо- и 7-нитропроизводных. Строение синте-
зированных соединений подтверждено совокуп-
ностью спектральных данных, а также с помощью 
рентгеноструктурного анализа.
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Synthesis of 7,8-Nitro(dinitro)-3-tert-butyl-4-oxopyrazolo- 
[5,1-c][1,2,4]triazines
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3-tert-Butyl-8-nitro-7-R-pyrazolo[5,1-c][1,2,4]triazin-4(6H)-ones (R = H, Cl, Br, NO2, N3) were prepared by 
nitration using HNO3–H2SO4 of the corresponding 7-R-substituted 8-carboxylic acids or their analogues with 
a vacant C8 position. The latter were synthesized by diazotization of 3-tert-butyl-7-amino-4-oxo-4,6-dihydro-
pyrazolo[5,1-c][1,2,4]triazin-8-carboxylic acid. The electrophilic halogenation and cycloaddition of 7-azido- 
and 7-nitro derivatives were considered. The structures of the synthesized compounds were confirmed by IR, 
heteronuclear NMR spectroscopy, HRMS and single-crystal XRD.

Keywords: pyrazolo[5,1-c][1,2,4]triazine, 1,2,4-triazine, diazotization, decarboxylation, nitration
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Производные пространственно-затрудненных фенолов обладают антибактериальной активностью, 
уровень которой можно связать с определенными элементами структуры – структурными эффекторами 
(СЭ). Критерий СЭ, характеризующий корреляцию структуры и биологической активности, использо-
ван при анализе антибактериальной активности двух групп органических соединений – алифатических 
спиртов и карбоновых кислот.

Ключевые слова: пространственно-затрудненные фенолы, антибактериальная активность, структурные 
эффекторы, алифатические спирты, карбоновые кислоты
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ВВЕДЕНИЕ

Производные экранированных 2,4- и 2,6-ди- 
трет-бутилфенолов (ДТБФ) известны как много-
функциональные антиоксиданты биомедицинско-
го назначения [1]. Кроме того, они являются удоб-
ными объектами для исследования механизмов 
биологической активности. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При тестировании ряда замещенных ДТБФ на 
антибактериальную активность (АБА) выявлены 

элементы структуры – структурные эффекторы 
(СЭ), соответствующие наиболее активным соеди-
нениям. К ним относятся хелатирующие группи-
ровки, способные к образованию циклических ме-
таллокомплексов, а также поплавковые фрагменты 
со свойствами ПАВ (схема 1) [2].

Изменения в структурной группе СЭ приводят 
к ожидаемым изменениям в уровне АБА. Из 2 изо-
мерных ди-трет-бутилдиалкиламинометилфено-
лов 1 и 2 активностью обладает только орто-ди- 
алкиламинометильный изомер 2 (схема 2).

Схема 1

OH

OH

t-Bu

t-Bu
M

CH2CH2C
O

OCH2CH2NMe2R

X
HO

t-Bu

t-Bu

OH

t-Bu

t-Bu CH2NMe2

Хелатирующие фенолы Фенолы-поплавки

R = CnH2n+1, n = 8–16, X = Hal.
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Метилирование фенола 2 с образованием ам-
мониевой соли 3 приводит к потере АБА, так как 
координирующий заместитель лишается способ-
ности к комплексообразованию с металлами.

Соответствующие изменения наблюдаются 
в ряду производных 2,4-ди-трет-бутилди-(2- 
гидроксиэтил)аминометилфенола 4. Они связа-
ны с изменением стерической ситуации у атома 
азота в морфолилметилфеноле 5 и блокировани-
ем электронной пары азота в аммонийной соли 6 
(схема 3).

К потере АБА приводит алкилирование или 
ацилирование гидроксильных групп в обладаю-
щих наибольшей активностью изомерных 3,6- и 
3,5-ди-трет-бутилпирокатехинах 7 и 8, лишаю-
щихся таким образом координирующей способно-
сти (неактивные соединения 9, 10 и 11) (схема 4).

Представление об СЭ позволило объяснить 
высокую АБА (на уровне пирокатехинов 7 и 8) 
2,4-ди-трет-бутилфенола 12, не имеющего в сво-
ей структуре очевидных элементов, обеспечива-
ющих такой уровень АБА. Оказалось, что в этом 
случае СЭ генерируется в бактериальной среде in 
situ в результате орто-гидроксилирования фенола 
12 с образованием 3,5-ди-трет-бутилпирокатехи-
на 8 (схема 5) [2].

Для активных фенолов с поплавковым СЭ ак-
тивность определяется гидрофобно-гидрофиль-
ным балансом между заряженным гидрофильным 
«якорем» и гидрофобным «поплавком» и зависит 
от длины углеводородного поплавка CnH2n+1.

Критерий СЭ, устанавливающий связь строе-
ния вещества с его биологической активностью, 
позволяет с единой точки зрения анализировать 
результаты исследования АБА и даже ее прогно-
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зировать. Об этом свидетельствуют данные опре-
деления АБА для двух рядов органических со- 
единений – алифатических спиртов и карбоновых 
кислот (табл. 1, 2).

Из данных табл. 1 следует, что в АБА спиртов 
проявляются обе группы приведенных выше СЭ. 
Наибольшей активностью обладают способные 
к хелатообразованию спирты – первичные дио-
лы и аминоспирты (соединения 13–17), а также 
спирты-«поплавки» с гидрофобным радикалом 
СnH2n+1ОН, в которых гидрофильная ОН группа 
выполняет функцию якоря (соединения 21–27). 

Диапазон n = 4–15, по-видимому, определяет не-
обходимый для реализации поплавковых свойств 
гидрофобно-гидрофильный баланс.

В группе хелатирующих спиртов лучшие ре-
зультаты дают соединения с вицинальным распо-
ложением координирующих функций, которым 
потенциально соответствуют пятичленные хелат-
ные металлокомплексы. Несколько меньшие зна-
чения АБА отмечены для 1,3- и 1,4-замещенных 
соединений, образующих шести- и семичленные 
хелаты (схема 6).

Вторичные диолы не проявляют АБА (соедине-
ния 18 и 19), по-видимому, по стерическим при-
чинам.

Схема 5

OH

t-Bu

t-Bu
O2

растворитель, кат.

12

8

Таблица 1. Антибактериальная активность алифатических спиртов 13–27

Соединение Структура Площадь стерильной зоны Staphylococcus albus, мм2

13 H2NCH2CH2OH 648

14 Me2NCH2CH2OH 660

15 Me2NCH2CH2CH2OH 640

16 OHCH2CH2OH 200

17 HOCH2CH2CH2CH2OH 189

18 HOCH2CH2CH(OH)Me 10

19 MeCH(OH)CH2CH2CH(OH)Me 12

20 Me3COH 4

21 MeCH2CH2CH2OH 117

22 Me3CCH2OH 104

23 Me(CH2)6CH2OH 660

24 Me(CH2)8CH2OH 660

25 Me(CH2)10CH2OH 452

26 Me(CH2)13CH2OH 615

27 (CH2)5CHOH 445

Схема 6
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В группе изомерных бутанолов интересно от-
метить полное отсутствие активности трет-бута-
нола 20, в то время как изомерные первичные бу-
танолы 21 и 22 обладают заметной активностью. 
По-видимому, отсутствие активности можно объ-
яснить стерическими препятствиями для встра-
ивания трет-бутанола в клеточный мембранный 
комплекс. Кроме того, трет-бутанол обладает 
неограниченной растворимостью в воде, в связи 
с чем для него предпочтительно расположение в 
водной фазе. Наибольшей активностью обладают 
спирты CnH2n+1OH с n = 8–15. К поплавковому 
типу, по-видимому, следует отнести АБА цикло-
гексанола.

Аналогичная классификация применима к ана-
лизу АБА карбоновых кислот (табл. 2).

Значительной активностью обладают хелатиру-
ющие α-оксикислоты 28 и 29. Однако структурно 
аналогичная α-аминоуксусная кислота 30 прак-
тически неактивна. Такой результат объясняется 
сильным внутримолекулярным взаимодействием 
карбоксильной и аминогруппы с образованием ди-
полярного цвиттер-иона (схема 7).

В иминодиуксусной кислоте 31 это взаимодей-
ствие ослаблено, что отражается в увеличении ак-
тивности.

Из представленных в табл. 2 кислот наиболее 
активная триметилуксусная 35 и наименее ак-
тивная стеариновая 33 относятся к поплавковому 
типу. В кислоте 35, по-видимому, оптимально со-
отношение между гидрофильностью карбоксиль-

Таблица 2. Антибактериальная активность карбоновых кислот 28–35

Соединение Структура
Площадь стерильной зоны, мм2

Escherichia coli Staphylococcus albus

28 HOCH2COOH 330 232

29 HOOCCH(OH)CH(OH)COOH 240 113

30 H2NCH2COOH 2 4

31 HOOCH2NHCH2COOH 113 64

32 C10H21COOH Нет данных 200

33 C17H35COOH Нет данных 4

34 C17H35COOH + 2,2-диметил-4-гидрокси- 
метилдиоксолан-1,3а Нет данных 80

35 Me3CCOOH 804 452

а 2,2-Диметил-4-гидроксиметил-диоксолан – золькеталь –
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ного якоря и гидрофобностью трет-бутильного 
радикала.

Безводная стеариновая кислота не обладает 
АБА, что объясняется подавлением якорной функ-
ции карбоксильной группы длинноцепочечным 
С17Н35 радикалом (неблагоприятный гидрофоб-
но-гидрофильный баланс). Эту функцию можно 
стимулировать с помощью агентов-посредников, 
увеличивающих ее гидрофильность. В этом каче-
стве использован циклический кеталь – 2,2-диме-
тил-4-гидроксиметилдиоксолан-1,3, не обладаю-
щий собственной АБА. Действительно, АБА появ-
ляется в специально полученном комплексе стеа-
риновой кислоты с кеталем 34. Таким образом, в 
ряду карбоновых кислот CnH2n+1COOH значение 
n = 16, по-видимому, является крайней точкой ди-
апазона, в котором можно ожидать наличия АБА.

Относительно низших (летучих) жирных кис-
лот (ЛЖК), начиная с уксусной, заведомо извест-
но, что они обладают АБА. Это проявляется, в 
частности, в некоторых биологических процессах. 
Так, уксусная, пропионовая, масляная кислоты, ге-
нерируемые ацидогенными бактериями в процес-
се переработки сахаридов, оказывают на произво-
дящие их микроорганизмы токсический эффект, 
вследствие чего процессы становятся автоингиби-
рованными [3].

Интересно отметить, что ЛЖК (в соответствии 
с их названием) проявляют АБА и в газовой фазе 
(табл. 3). В таком случае АБА имеет поверхност-
ный характер и с прекращением воздействия газо-
образной кислоты эффект АБА утрачивается.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Для оценки АБА испытуемых веществ ис-
пользовали стандартный метод [2]. Вещества 
дозированно наносили на агаризованный газон, 

засеянный микроорганизмами Escherichia coli и 
Staphylococcus albus, выдерживали в течение 2 сут 
с термостатированием при 37°С. В месте нанесе-
ния развивается стерильная зона, площадь кото-
рой соответствует эффекту АБА. При определе-
нии активности ЛЖК в газовой фазе использована 
модифицированная в лаборатории методика, при 
которой ЛЖК помещали на бактериальный газон 
в небольшой стеклянной емкости, исключающей 
прямой контакт жидкой кислоты с материалом га-
зона.

В работе использованы коммерчески доступ-
ные соединения ACROS organics.

ВЫВОДЫ

Структурные эффекторы АБА, выявленные при 
тестировании производных ДТБФ, применены к 
анализу АБА алифатических спиртов и карбоно-
вых кислот.
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Derivatives of hindered phenols have antibacterial activity, which level can be associated with certain structural 
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in the analysis of antibacterial activity of two groups of organic compounds – aliphatic alcohols and carboxylic 
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НАФТАЛИН-1(4H)-ОНОВ И (4E)-2-[АРИЛАМИНО- 

(АЛКИЛАМИНО)]-4-(ГИДРОКСИИМИНО)НАФТАЛИН-
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Реакции 3-ариламино-1,4-нафтохинон-4-оксимов с 2,2-дигидрокси-1,3-индандионом протекают без 
участия оксимной группы и приводят к (6E)-5-ариламино-6-гидроксиимино-4b,11b-дигидрокси-4b,5-ди-
гидробензо[f]индено[1,2-b]индол-11,12(6H,11bH)-дионам. Реакции 2-ариламино(алкиламино)-1,4-нафто-
хинон-4-оксимов с 2,2-дигидрокси-1,3-индандионом протекают с участием оксимной группы и при этом 
образуются 6-[ариламино(алкиламино)]-6b,11b-дигидрокси-5,7-диоксо-5,6b,7,11b-тетрагидробензо[g]- 
индено[1,2-b]индол-12-оксиды.

Ключевые слова: монооксимы 1,4-нафтохинонов, 2,2-дигидрокси-1,3-индандион

DOI: 10.31857/S0514749221020051

ВВЕДЕНИЕ
Аминонафтохиноны и их азотистые гете- 

роциклические производные проявляют высо- 
кую противоопухолевую активность [1–6]. Так, 
нафтотриазолы I, триазол-N-оксиды II и их ок-
сииминопроизводные III, получаемые на основе 
2-амино-1,4-нафтохинонов, проявляют противо- 
опухолевые свойства (рис. 1).

Высокие антипролиферативные свойства про- 
являют 2-(1-алкил-3-гидрокси-4,9-диоксо-4,9-ди-
гидро-1H-бензо[f]индол-2-ил)бензамиды [7], по- 

лученные взаимодействием 2-алкиламино-1,4- 
нафтохинонов с 2,2-дигидрокси-1,3-индан-
дионом (нингидрином) в одном сосуде. В на-
стоящей работе нами изучены реакции (4Е)- 
3-ариламино-4-(гидроксиимино)нафталин-1(4Н)- 
онов 1, полученных согласно [8], и (4Е)-2-
[ариламино(алкиламино)]-4-(гидроксиимино)наф-
талин-1(4Н)-онов 2 [9] с нингидрином.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Установлено, что при взаимодействии окси-

мов 1 с нингидрином образуются (6E)-5-арил- 
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амино-6-гидроксиимино-4b,11b-дигидрокси-4b,5- 
дигидробензо[f]индено[1,2-b]индол-11,12(6H,- 
11bH)-дионы 3, т.е. оксимный фрагмент прямо-
го участия в превращении 1→3 не принимает. 
По-видимому, реакция 1→3 начинается с алки-
лирования оксимов 1 в положении 2 и последу-
ющей циклизацией получаемого интермедиата 5 
(схема 1).

Взаимодействие оксимов 2 с нингидрином 
протекает иначе и включает участие оксимной 
группы, что приводит к образованию 6-[арил- 
амино(алкиламино)]-6b,11b-дигидрокси-5,7-ди- 
оксо-5,6b,7,11b-тетрагидробензо[g]индено[1,2-b]- 
индол-12-оксидов 4 (схема 2).

Структура полученных веществ 3 и 4 под-
тверждена как физико-химическими методами 
анализа, в том числе методом двумерной спек-
троскопии (DEPT, HMBS, HSQS, NOESY, COSY) 
и ИК-спектрометрии, так и данными рентгено-
структурного анализа (РСА) для соединений 3с и 
4а (рис. 2, 3).

В соединениях 3c и 4a установлена цис-кон-
фигурация 2 гидроксильных групп в положениях 
4b,11b и 6b,11b, приводящая к перегибу молекул 
по линии C4B–C11B и С6В–С11В соответственно с 
межплоскостными углами 67.2° и 71.6°. Близкие 
углы перегиба установлены для молекул с анало-
гичными остовами [7, 10].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н и 13С записывали на спек-
трометре Bruker DRX (500 и 125 МГц) (Германия) 
в ДМСО-d6, внутренний стандарт SiМе4. УФ-
спектры соединений 3a–c, 4a–c регистрировали на 
приборе Evolution 300 (кюветы 10 мм) (Англия) в 
EtOH (10–4 моль/л). ИК спектры получены на спек-
трофотометре Nicolet iN10 (США). Масс-спектры 
и точные измерения молекулярных масс соеди-
нений 1b, 3b, 4a–c получены на масс-спектроме-
тре высокого разрешения Thermo Electron Double 
Focusing System (DFS) (США) (ЭУ, 70 эВ). Масс-
спектры соединений 3a, c регистрировали на при-
боре Finnigan MAT 8200 (Германия) (ЭУ, 70 эВ). 
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Элементный анализ выполнен на приборе EURO 
EA 300 (Италия). Температуры плавления опре-
делены на микронагревательном столике Boetius 
(Германия). Контроль за ходом реакции и чистотой 
продуктов проводили методом ТСХ на пластинах 
Silufol UV-254 (элюент толуол–ацетон, 5:1). РСА 
соединений 3c и 4a выполнен на дифрактометре 
Bruker KAPPA Apex II (Англия) (MoKα-излучение, 
296 K). Все расчеты выполнены с помощью ком-
плекса программ SHELX-2018 в анизотропном 
приближении. Атомы водорода OH групп уточне-
ны изотропно, остальные – на модели «наездник». 
Координаты и геометрические параметры депони-
рованы в Кембриджской базе структурных данных 
[11].

(6E)-5-Ариламино-6-гидроксиимино-4b,11b-
дигидрокси-4b,5-дигидробензо[f]индено[1,2-b]- 

индол-11,12(6H,11bH)-дионы 3a–c (общая ме-
тодика). К суспензии 2 ммоль соответствующего 
оксима 1a–c в 15 мл ледяной уксусной кислоты до-
бавляли 0.36 г (2 ммоль) нингидрина и выдержи-
вали при перемешивании 40–60 мин при 50–60°С. 
Выпавший осадок отфильтровывали, промывали 
этанолом, водой, эфиром. Перекристаллизовывали 
из этанола.

(6E)-6-Гидроксиимино-4b,11b-дигидрокси-
5-фенил-4b,5-дигидробензо[f]индено[1,2-b]- 
индол-11,12(6H,11bH)-дион (3а). Выход 0.58 г 
(68%), коричневые кристаллы, т.пл. 227–229°С. 
ИК спектр, ν, см–1: 1717 (C=O), 1622 (С=О), 1582 
(С=N). УФ-спектр, λmax, нм (lg ε): 261 (4.25), 
420 (3.67). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 6.43 с (1H, 
С11bOH), 6.46 д.д (2Н, Н14,18, J 5.4, 1.1 Гц), 7.36 т 
(3Н, Н15,16,17, J 5.9 Гц), 7.46 с (1H, С4bOH), 7.50 
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д.т (2Н, Н3,8, J 5.5, 1.2 Гц), 7.56 д.т (2Н, Н2,9, J 
4.3, 1.3 Гц), 7.70 д.д (2Н, Н1,4, J 6.6, 1.5 Гц), 8.03 
д.д (1Н, Н10, J 7.4, 2.3 Гц), 8.49 д.д (1Н, Н7, J 7.4, 
2.2 Гц), 13.14 с (N–ОН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
84.08 (C11b), 97.77 (C4b), 111.17 (C11a), 123.29 (C1), 
125.33 (C4), 125.78 (C7), 127.00 (C16), 127.12 (C10a), 
128.85 (2C14,18), 130.21 (C9), 130.30 (C8), 130.63 
(2C15,17), 131.23 (2C2,3), 132.76 (C6a), 135.00 (C12a), 
135.02 (C10), 139.81 (C4a), 140.45 (C13), 147.17 
(C6), 154.63 (C5a), 176.99 (C11), 197.31 (C12). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 424 (13) [М]+, 407 (78), 363 
(67), 247 (39), 104 (30). Найдено, %: С 70.26; Н 
3.69; N 6.23. C25H16N2O5. Вычислено, %: С 70.75; 
Н 3.77; N 6.60. М 424.40.

(6E)-6-Гидроксиимино-4b,11b-дигидрокси-
5-(4-метоксифенил)-4b,5-дигидробензо[f]инде-
но[1,2-b]индол-11,12(6H,11bH)-дион (3b). Выход 
0.62 г (76%), желтые кристаллы, т.пл. 230–232°С. 
ИК спектр, ν, см–1: 1709 (C=O), 1624 (С=О), 1583 
(С=N). УФ-спектр, λmax, нм (lg ε): 284 (4.37), 431 
(3.70). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.80 с (3Н, СН3), 
6.56 д.д (1Н, Н14, J 8.3, 2.5 Гц), 6.80 уш.с (1H, 
С11bOH), 6.87–7.18 м (3Н, Н15,17,18), 7.35 с (1H, 
С4bOH), 7.49–7.56 м (4Н, Н2,3,8,9), 7.71 д.д (2Н, Н1,4, 
J 8.6, 1.7 Гц), 8.02 д.д (1Н, Н10, J 9.2, 2.4 Гц), 8.49 
д.д (1Н, Н7, J 9.2, 2.1 Гц), 13.11 с (N–ОН). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 55.50 (CH3), 83.87 (C11b), 97.51 
(C4b), 110.26 (C11a), 113.90 (2C15,17), 123.27 (C1), 
125.27 (C4), 125.91 (C7), 127.14 (C10a), 130.19 (C9), 
130.25 (C8), 130.56 (2C14,18), 131.11 (2C2,3), 132.84 
(C6a), 133.55 (C13), 135.03 (C12a), 135.06 (C10), 
139.89 (C4a), 147.27 (C6), 154.66 (C5a), 158.18 (C16), 
176.80 (C11), 197.37 (C12). Масс-спектр (HR-MS): 
m/z 454.1154 [M]+. C26H18N2O6. [M]+· 454.1159. 
Масс-спектр (LR-MS), m/z (Iотн, %): 454 (7) [M]+, 
439 (25), 438 (79), 437 (34), 423 (27), 421 (25), 420 
(27), 393 (28), 294 (100), 292 (24), 278 (40), 277 
(90), 276 (34), 263 (26), 262 (23), 246 (38), 130 (52), 
104 (68), 102 (25), 76 (53), 50 (21). Найдено, %: С 
68.43; Н 4.34; N 6.16. C26H18N2O6. Вычислено, %: 
С 68.72; Н 3.96; N 6.16. М 454.43.

(6E)-6-Гидроксиимино-4b,11b-дигидрокси-
5-(4-этоксифенил)-4b,5-дигидробензо[f]инде-
но[1,2-b]индол-11,12(6H,11bH)-дион (3с). Выход 
0.78 г (83%), желтые кристаллы, т.пл. 220–221°С. 
ИК спектр, ν, см–1: 1705 (C=O), 1611 (С=О), 1580 
(С=N). УФ-спектр, λmax, нм (lg ε): 283 (4.55), 430 

(3.92). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.37 т (3Н, СН2СН3, 
J 5.5 Гц), 4.05 к (2Н, СН2СН3, J 5.5 Гц), 6.37 с (1H, 
С11bOH), 6.53 д (1Н, Н14, J 5.4 Гц), 6.64–7.04 м 
(3Н, Н15,17,18), 7.37 с (1H, С4bOH), 7.50–7.56 м (4Н, 
Н2,3,8,9), 7.69 д (2Н, Н1,4, J 6.4 Гц), 8.02 д.д (1Н, Н10, 
J 7.3, 2.2 Гц), 8.48 д.д (1Н, Н7, J 7.1, 1.9 Гц), 13.10 с 
(N–ОН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 15.02 (CH3CH2), 
63.42 (CH3CH2), 83.86 (C11b), 97.50 (C4b), 110.21 
(C11a), 114.28 (2C15,17), 123.26 (C1), 125.26 (C4), 
125.91 (C7), 127.13 (C10a), 130.20 (C9), 130.24 (C8), 
130.55 (2C14,18), 131.10 (2C2,3), 132.69 (C6a), 132.84 
(C13), 135.02 (C12a), 135.05 (C10), 139.88 (C4a), 
147.26 (C6), 154.65 (C5a), 157.52 (C16), 176.77 (C11), 
197.37 (C12). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 468 (13) 
[М]+, 451 (100), 407 (84), 379 (85), 306 (97), 291 
(98), 277 (55), 263 (99), 233 (61), 205 (69), 104 (62). 
Найдено, %: С 69.18; Н 4.80; N 5.89. C27H20N2O6. 
Вычислено, %: С 69.23; Н 4.27; N 5.98. М 468.46.

6-[Ариламино(алкиламино)]-6b,11b-ди- 
гидрокси-5,7-диоксо-5,6b,7,11b-тетрагидробен-
зо[g]индено[1,2-b]индол-12-оксиды 4a–c (об- 
щая методика). Соответствующий (4Е)-2-[арил- 
амино(алкиламино)]-4-(гидроксиимино)нафта-
лин-1(4Н)-он 2а–с (5 ммоль) с 0.89 г (5 ммоль) 
нингидрина в 30 мл ледяной уксусной кислоты 
нагревали в течение 1.5–2 ч при 100–105°С. Затем 
в горячую реакционную массу прибавляли 100 мл 
воды и нагревали до кипения, после охлаждали до 
25°С. Выпавший осадок отфильтровывали, про-
мывали водным спиртом (1:1), этанолом.

6b,11b-Дигидрокси-5,7-диоксо-6-фенилами-
но-5,6b,7,11b-тетрагидробензо[g]индено[1,2-b]- 
индол-12-оксид (4a). Выход 1.75 г (83%), темно- 
красные кристаллы, т.пл. 237–239°С. ИК спектр, 
ν, см–1: 3051–3184 (O–H), 3360 (NH), 1727 (C=O), 
1632 (С=О), 1378 (N–О). УФ-спектр, λmax, нм (lg ε): 
230 (4.60), 261 (4.48), 392 (3.89), 499 (3.87). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 6.86 д (2Н, Н14,18, J 7.8 Гц), 6.94 
т (1Н, H16, J 7.3 Гц), 7.23 т (2Н, Н15,17, J 7.8 Гц), 
7.41 c (1Н, С6bОН), 7.68 т (1Н, Н9, J 7.6 Гц), 7.74 т 
(1Н, Н3, J 7.4 Гц), 7.79 т (1Н, Н10, J 7.5 Гц), 7.83 д 
(1Н, H8, J 7.7 Гц), 7.87 с (1Н, NH), 7.95 т (1Н, Н2, J 
7.4 Гц), 8.08 д (1Н, Н11, J 7.6 Гц), 8.18 д (1Н, Н4, 
J 7.8 Гц), 8.88 с (1Н, С11bОН), 9.14 д (1Н, Н1, J 
7.9 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 79.30 (C6b), 101.28 
(C11b), 119.29 (2C14,18), 121.14 (C16), 124.02 (C12b), 
124.07 (C8), 124.09 (C6a), 124.33 (C3), 126.27 (C2), 
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127.22 (C11), 128.36 (2C15,17), 130.85 (C4a), 131.17 
(C10), 132.08 (C9), 132.14 (C11a), 132.55 (C7a), 
133.34 (C4), 133.85 (C13), 137.05 (C1), 142.83 (C6), 
147.19 (C12a), 178.12 (C5), 198.22 (C7). Масс-спектр 
(HR-MS), m/z: 424.1058 [M]+. C25H16N2O5. [M]+· 
424.1054. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 425 (30) [M + 
1]+, 424 (100) [M]+, 408 (62), 407 (65), 390 (25), 276 
(26), 275 (47), 261 (60), 260 (64), 204 (31), 130 (39), 
105 (26), 77 (53), 45 (85). Найдено, %: С 70.73; Н 
3.58; N 6.42. С25Н20N2O5. Вычислено, %: С 70.75; 
Н 3.77; N 6.60. М 424.40.

6b,11b-Дигидрокси-5,7-диоксо-6-(4-метил-
фениламино)-5,6b,7,11b-тетрагидробензо[g]ин- 
дено[1,2-b]индол-12-оксид (4b). Выход 1.83 г 
(84%), темно-красные кристаллы, т.пл. 243–245°С. 
ИК спектр, ν, см–1: 3042-3214 (O–H), 3363 (NH), 
1724 (C=O), 1634 (С=О), 1375 (N-О). УФ-спектр, 
λmax, нм (lg ε): 260 (4.47), 290 (4.34), 394 (3.88), 506 
(3.85). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.25 c (3H, CH3), 
6.77 д (2Н, Н14,18, J 8.2 Гц), 7.03 д (2Н, Н15,17, J 
8.2 Гц), 7.37 c (1Н, С6bОН), 7.68 т (1Н, Н9, J 
7.5 Гц), 7.74 т (1Н, Н3, J 7.5 Гц), 7.78 т (1Н, Н10, J 
7.4 Гц), 7.77 с (1Н, NH), 7.82 д (1Н, H8, J 7.6 Гц), 
7.95 т (1Н, Н2, J 7.2 Гц), 8.06 д (1Н, Н11, J 7.7 Гц), 
8.17 д (1Н, Н4, J 7.8 Гц), 8.85 с (1Н, С11bОН), 9.14 
д (1Н, Н1, J 7.9 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 20.27 
(СН3), 79.32 (C6b), 101.17 (C11b), 119.65 (2C14,18), 
123.00 (C12b), 124.00 (C6а), 124.02 (C8), 124.32 (C3), 
126.24 (C2), 127.17 (C11), 128.81 (2C15,17), 130.28 
(C16), 130.85 (C4a), 131.12 (C10), 132.04 (C9), 132.10 
(C11a), 132.52 (C7a), 133.29 (C4), 134.18 (C13), 137.01 
(C1), 142.29 (C6), 147.19 (C12a). Масс-спектр (HR-
MS), m/z: 438.1215. C26H18N2O5. [M]+· 438.1210. 
Масс-спектр (LR-MS), m/z (Iотн, %): 438 (33) [M]+, 
422 (86), 421 (54), 420 (58), 407 (32), 405 (42), 404 
(43), 276 (28), 275 (100), 274 (27), 260 (26), 106 (30), 
104 (41), 76 (32). Найдено, %: С 71.39; Н 4.91; N 
6.12. C26H18N2O5. Вычислено, %: С 71.23; Н 4.11; 
N 6.39. М 438.43.

6-Бутиламино-6b,11b-дигидрокси-5,7-ди- 
оксо-5,6b,7,11b-тетрагидробензо[g]индено- 
[1,2-b]индол-12-оксид (4с). Выход 1.75 г (87%), ко-
ричневые кристаллы, т.пл. 202–204°С. ИК спектр, 
ν, см–1: 3051-3184 (O–H), 3354 (NH), 1712 (C=O), 
1627 (С=О), 1285 (N-О). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.93 
т (3H, CH3, J 7.2 Гц), 1.43 к (2Н, СН2СН2СН2СН3, 
J 7.5 Гц), 1.58 к (2Н, СН2СН2СН2СН3, J 7.3 Гц), 

3.76 квинтет (2Н, СН2СН2СН2СН3, J 6.8 Гц), 6.02 
т (1Н, NH, J 6.1 Гц), 7.03 c (1Н, С6bОН), 7.62 т (1Н, 
Н9, J 7.6 Гц), 7.70 т (1Н, Н3, J 7.5 Гц), 7.73 т (1Н, 
Н10, J 7.5 Гц), 7.82 д (1Н, H8, J 7.6 Гц), 7.90 т (1Н, 
Н2, J 7.2 Гц), 8.07 д (1Н, Н11, J 7.6 Гц), 8.14 д (1Н, 
Н4, J 8.0 Гц), 8.58 с (1Н, С11bОН), 9.17 д (1Н, Н1, 
J 7.6 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 13.75 (СН3), 
19.49 (СН2СН2СН2СН3), 33.02 (СН2СН2СН2СН3), 
44.69 (СН2СН2СН2СН3), 79.69 (C6b), 100.23 (C11b), 
111.69 (C6а), 123.74 (C8), 124.01 (C12b), 124.34 (C3), 
126.13 (C2), 126.87 (C11), 130.24 (C4a), 130.76 (C10), 
131.75 (C9), 132.19 (C11a), 132.60 (C7a), 133.23 (C4), 
136.61 (C1), 138.08 (C6), 147.14 (C12a), 179.47 (C5), 
197.23 (C7). Масс-спектр (HR-MS), m/z: 404.1362. 
C23H20N2O5. [M]+· 404.1367. Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 405 (23) [M + 1]+, 404 (100) [M]+, 389 
(10), 388 (42), 387 (35), 370 (11), 369 (19), 332 (9), 
331 (32), 327 (22), 315 (15), 314 (9), 300 (10), 198 
(12), 130 (16). Найдено, %: С 68.60; Н 4.49; N 6.89. 
C23H20N2O5. Вычислено, %: С 68.31; Н 4.95; N 
6.93. М 404.42.

ВЫВОДЫ
В результате реакции 3-ариламино-1,4-нафто- 

хинон-4-оксимов и 2-ариламино(алкиламино)-1,4- 
нафтохинон-4-оксимов с 2,2-дигидрокси-1,3-ин- 
дандионом получены (6E)-5-ариламино-6-гид- 
роксиимино-4b,11b-дигидрокси-4b,5-дигидро-
бензо[f]индено[1,2-b]индол-11,12(6H,11bH)-дио-
ны и 6-[ариламино(алкиламино)]-6b,11b-дигид- 
рокси-5,7-диоксо-5,6b,7,11b-тетрагидробензо[g]- 
индено[1,2-b]индол-12-оксиды соответственно. 
Присутствие в молекулах (6E)-5-ариламино-6- 
гидроксиимино-4b,11b-дигидрокси-4b,5-дигидро-
бензо[f]индено[1,2-b]индол-11,12(6H,11bH)-ди-
онов оксимной группы должно способствовать 
снижению их кардиотоксичности. Появление 
N-оксидного фрагмента в 6-[ариламино(алкилами- 
но)]-6b,11b-дигидрокси-5,7-диоксо-5,6b,7,11b-тет- 
рагидробензо[g]индено[1,2-b]индол-12-оксидах 
может привести к усилению их цитотоксичности.

ФОНДОВАЯ ПОДДЕРЖКА
Исследование выполнено при финансовой под-

держке Российского фонда фундаментальных ис-
следований (проект № 18-33-00663).

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ
Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-

тересов.



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 2  2021

199РЕАКЦИИ (4E)-3-АРИЛАМИНО-4-(ГИДРОКСИИМИНО)НАФТАЛИН-1(4H)-ОНОВ

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
  1. Tandon V.K., Maurya H.K., Mishra N.N., Shukla P.K. 

Eur. J. Med. Chem. 2009, 44, 3130–3137. doi 10.1016/ 
j.ejmech.2009.03.006

  2. Zhang J., Redman N., Litke A.P., Zhan J., Chan K.Y., 
Chang C.-W.T. Bioorg. Med. Chem. 2011, 19, 498–503. 
doi 10.1016/j.bmc.2010.11.001

  3. Chan K.Y., Zhang J., Chang C.-W.T. Bioorg. Med. 
Chem. Lett. 2011, 21, 6353–6235. doi 10.1016/ 
j.bmcl.2011.08.107

  4. Fosso M.Y., Chan K.Y., Gregory R., Chang C.W. 
ACS Combinat. Sci. 2012, 14, 231–235. doi 10.1021/
co2002075

  5. Beachy Ph.A., Chen J.K., Mann R.K. США. Пат. WO 
200533048. WO. C.A. 2005, 142, 386022.

  6. Gornostaev L.M., Tsvetkov V.B., Markova A.A., 
Lavrikova T.I., Khalyavina Y.G., Kuznetsova A.S., 
Kaluzhny D.N., Shunayev A.V., Tsvetkova M.V., 
Glazunova V.A., Chernyshev V.V., Shtil A.A. Anti-
Cancer Agents Med. Chem. 2017, 17, 1814–1823. doi 
10.2174/1871520617666170327112216

  7. Горностаев Л.М., Фоминых О.И., Руковец Т.А., 
Лаврикова Т.И., Халявина Ю.Г., Штиль А.А., Шу- 

наев А.В., Дунаев С.Ф., Мурашова Е.В., Чер-
нышев В.В. ХГС. 2020, 56, 47–54. [Gornos- 
taev L.M., Fominykh O.I., Rukovets T.A., Lavriko- 
va T.I., Khalyavina J.G., Shtil A.А., Dunaev S.F., 
Murashova E.V, Chernyshev V.V. Chem. Heterocycl. 
Compd. 2020, 56, 47–54.] doi 10.1007/s10593-020-
02621-8

  8. Goldstein H., Grandjean P. Helv. Chim. Acta. 1943, 43, 
468–475.

  9. Горностаев Л.М., Руковец Т.А., Арнольд Е.В., Ха-
лявина Ю.Г., Гатилов Ю.В. ЖОрХ. 2018, 54, 82–
89. [Gornostaev T.A., Rukovets E.V., Arnold Yu.G., 
Khalyavina Yu.V., Gatilov U.V. Russ. J. Org. Chem. 
2018, 54, 78–86.] doi 10.1134/S1070428018010062

10. Горностаев Л.М., Фоминых О.И., Лаврикова Т.И., 
Халявина Ю.Г., Гатилов Ю.В., Сташина Г.А. ЖОрХ. 
2019, 55, 1751–1761. [Gornostaev L.M., Fominyh O.I., 
Lavrikova T.I., Khalyavina Yu.G., Gatilov Yu.V., 
Stashina G.A. Russ. Chem. Bull. 2019, 68, 86–91.] doi 
10.1007/s11172-019-2420-8

11. Cambridge Crystallographic Data Centre (CCDC), 
https://www.ccdc.cam.ac.uk/strucrures



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 2  2021

200 ГОРНОСТАЕВ и др.

Reactions of (4E)-3-Arylamino-4-(hydroxyimino)naphthalen- 
1(4H)-ones and (4E)-2-[Arylamino(alkylamino)]- 

4-(hydroxyimino)naphthalen-1(4H)-ones 
with 2,2-Dihydroxy-1,3-inandion
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The reactions of 3-arylamino-1,4-naphthoquinone-4-oximes with 2,2-dihydroxy-1,3-indandione proceed without 
the participation of the oxime group and lead to (6E)-5-arylamino-4b,11b-dihydroxy-6-hydroxyimino-4b,5-di-
hydrobenzo[f]indeno[1,2-b]indole-11,12(6H,11bH)-diones. The reactions of 2-arylamino(alkylamino)-1,4-naph-
thoquinone-4-oximes with 2,2-dihydroxy-1,3-indandione proceed with the participation of the oxime group and 
lead to 6-[arylamino(alkylamino)]-6b,11b-dihydroxy-5,7-dioxo-5,6b,7,11b-tetrahydrobenzo[g]indeno[1,2-b]- 
indole 12-oxides.

Keywords: monooxime’s 1,4-naphthoquinones, 2,2-dihydroxy-1,3-indandione
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1-Бромвинил- и винил(метил)сульфоны вступают в реакцию 1,3-диполярного циклоприсоединения 
с азометинилидами, генерируемыми in situ из N-арилиминов этилового эфира глицина при действии 
ацетата серебра и триэтиламина (толуол, 20°С, 48 ч), с образованием этиловых эфиров 4-метилсуль-
фонилзамещённых цис-5-арилпролинов. Бромзамещенные аддукты при нагревании с избытком ди- 
азабициклоундецена в ТГФ или этилатом натрия в этаноле превращаются в соответствующие этил-5- 
арил-1Н-пиррол-2-карбоксилаты. Аддукты винил(метил)сульфонa при нагревании с этилатом натрия в 
этаноле в запаянных ампулах при 90°С дают смеси этил-5-арил-1Н-пиррол-2-карбоксилата и 5-арил-2- 
ацетилпиррола.

Ключевые слова: 1,3-диполярное циклоприсоединение, ароматизация, винил(метил)сульфон, 5-арил-
пролин, 5-арил-1Н-пиррол-2-карбоксилат, 5-арил-2-ацетилпиррол

DOI: 10.31857/S0514749221020063

ВВЕДЕНИЕ

Соединения, содержащие гетероциклическую 
систему пиррола, представляют практический 
интерес, прежде всего, благодаря проявлению 
ими высокой биологической активности [1–6]. 
Традиционные методы создания такой систе-
мы, как синтез Кнорра (Knorr) [7], Паля–Кнорра 
(Paal–Knorr) [8, 9], Ганча (Hantzsch) [10] и др., в 
последние годы расширились за счет новых под-
ходов и модификаций [11–15]. Среди них важное 
место занимают методы ароматизации функцио-
нально замещенных производных пирролидина 
и дигидропиррола, включающие элиминирова-
ние галогеноводорода [16, 17], вторичного ами-
на [18], азотистой кислоты [19, 20], циановодо-
рода [21, 22], бензолсульфеновой кислоты [23, 

24] или же окислительное декарбоксилирование 
[25]. Удобными предшественниками пирролов 
в ряде случаев оказываются арилсульфоны и ди- 
(арилсульфоны) пирролидинового ряда, которые 
являются или промежуточными соединениями в 
синтезе пирролов [26–29], или получаются специ-
ально, а затем при действии оснований (DBU, 
TMEDA и др.) элиминируют арилсульфиновую 
кислоту [30–33]. Образующийся из моносульфона 
дигидропиррол ароматизируется далее при нагре-
вании в толуоле или при действии окислителя, на-
пример, 2,6-дихлор-4,5-дициано-1,4-бензохинона. 
Пирролидиновые ди(арилсульфоны) ароматизиру-
ются при последовательном отщеплении двух мо-
лекул арилсульфиновой кислоты [33]. Метиловые 
эфиры 4-бром-цис-4-фенилсульфонил-цис-5- 
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арилпролинов ароматизируются в метил-5-арил-
пиррол-2-карбоксилаты при действии избытка 
DBU в результате элиминирования HBr и PhSO2H 
[34].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Полагая, что в реакциях сульфонилзамещен-
ных пирролидинов заложен значительный син-
тетический потенциал для перехода к функцио-
нализированным пирролам, а сами пирролидины 
представляют интерес в качестве веществ с потен-
циально высокой биологической активностью, мы 
обратились к изучению способов их получения 
на основе продуктов 1,3-диполярного циклопри-
соединения к 1-бромвинил- и винил(метил)суль-
фонам 1, 2 азометинилидов, генерируемых in situ 
из арилальдиминов этиловых эфиров глицина 3. 
Взаимодействие осуществляли в толуоле в присут-
ствии ацетата серебра и полуторакратного избытка 
триэтиламина при 20°С без доступа света [35]. В 
каждом случае были получены рацемические сме-
си этиловых эфиров (±)-цис-4-метилсульфонил- и 
(±)-транс-4-метилсульфонил-цис-5-арилпролинов 
4a, b, 5a, b и 4'a, b, 5'a, b с существенным преоб-
ладанием (93–95%) первых из них (схема 1) [34].

Основные продукты реакций – пирролидины 
4a, b, 5a, b – выделены в виде рацематов в кри-
сталлическом виде колоночной хроматографией 
на силикагеле. Их диастереомеры 4'a, b, 5'a, b 
зафиксированы в реакционных смесях с помо-
щью спектроскопии ЯМР 1Н и 13С по остаточ-
ным сигналам. Строение соединений 4a, b, 5a, b 
устанавливали методами ИК, ЯМР 1Н и 13С спек-
троскопии с использованием гомо- и гетероядер-
ных корреляций (1Н–1Н COSY, 1Н–1Н NOESY, 
1Н–13С HMQC, 1Н–13С HMBC). В ИК спектрах 
этих соединений присутствуют интенсивные по-
лосы поглощения при ~1100 и ~1300 см–1, отве-
чающие валентным колебаниям сульфонильной 
группы. Сложноэфирная группа обнаруживается 
по интенсивной полосе валентных колебаний С=О 
при ~1725–1750 см–1. Валентные колебания NH-
группы проявляются слабой полосой при ~3300–
3400 см–1.

Необходимо отметить спектральные различия 
диастереомеров 4, 5 и 4', 5': сигналы протонов ме-
тилсульфонильной группы при ее цис-расположе-
нии в спектрах ЯМР 1Н ~ на 0.35 м.д. смещены 
в сильное поле по сравнению с сигналами такой 
же группы, находящейся в транс-положении. 
Очевидно, это связано с экранирующим эффек-
том арильного заместителя при атоме С4, также 
находящегося в цис-положении к сложноэфирной 
группе [36].

Однозначное подтверждение строения соеди-
нения 4а получено в результате рентгеноструктур-
ного анализа (РСА) его монокристаллов (см. рису-
нок, см. таблицу).

Таким образом, 1,3-диполярное циклоприсо-
единение этиловых эфиров альдиминов глицина 
3 к винилсульфонам 1, 2 в присутствии ацетата 
серебра и триэтиламина в толуоле происходит с 

Схема 1
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H
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независимых молекул (2S*,4R*,5S*)-этил-4-бром-4-
метилсульфонил-5-фенилпирролидин-2-карбоксилата 
(4а) по данным РСА
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Кристаллографические данные, характеристики дифракционного эксперимента и параметры уточнения структуры 
соединения 4a

Параметр Значение

Формула C14H18BrNO4S

Mолекулярная масса 376.26

Сингония, Z ромбическая, 8

Пространственная группа P n a 21

T, K 293(2)

a, Å 14.2346(2)

b, Å 14.5534(2)

c, Å 15.2819(3)

α, град 90

β, град 90

γ, град 90

V, Å3 3165.83(9)

Dx, г·см–3 1.579

μ, мм–1 2.743

Поглощение Tmin/Tmax 0.675/0.824

Учет поглощения Аналитический (Гаусс)

F(000) 1536

Размер кристалла, мм 0.2184×0.0883×0.0839

Дифрактометр/Излучение/Монохроматор/
тип сканирования

Oxford Diffraction Gemini S/MoKα, λ 0.71073 Å/
Графит/ω-сканирование

Диапазон θ, град 3.334–26.372

Диапазон индексов
–17 ≤ h ≤ 17
–18 ≤ k ≤ 18
–19 ≤ l ≤ 19

Измерено рефлексов: всего 45619

независимых 6347

с I > 2σ(I) 5693

Rint 0.0418

Число уточнямых параметров 387

GOOF 1.042

R-факторы для F2 > 2 σ(F2) R1 = 0.0311; wR2 = 0.0666

R-факторы для всех рефлексов R1 = 0.0368; wR2 = 0.0686

Δρ(min/max), e·Å–3 –0.3/0.312
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высокой стереоселективностью, что обеспечи-
вается участием в превращениях азометинили-
да, существующего в виде металлодиполя [37]. 
Однотипность реагирования винилсульфонов 1, 2 
с альдоиминами, по нашему мнению, объясняется 
координацией иона серебра в переходном состоя-
нии с кислородным атомом сульфогруппы, атомом 
азота и карбонильным атомом кислорода. Это воз-
можно только при эндо-подходе реагента, приво-
дящем к образованию аддуктов 4, 5. Минорные 
диастереомеры 4', 5' получаются через энергети-
чески менее выгодное переходное состояние при 
экзо-подходе реагента [36].

Нами установлено, что при кипячении этило-
вых эфиров пролинов 4а, b в течение 10 ч в сухом 
ТГФ с добавкой двукратного избытка DBU наблю-
дается образование с выходом ~ 74% соответству-
ющего этилового эфира 5-арил-2-пирролкарбоно-
вой кислоты 6а, b [34]. Те же самые продукты 6а, 
b образуются с выходом 71–74% при нагревании 
соединений 4а, b при 90°С в пятикратном избытке 
2 М раствора этилата натрия в этаноле в запаянной 
ампуле в течение 25 ч (схема 2).

Соединения 6a [38, 39] и 6b [40], описанные 
в литературе, выделены в кристаллическом виде 
колоночной хроматографией на силикагеле и 
охарактеризованы спектральными методами. Их 
образование, по нашему мнению, включает пер-
воначальное 1,2-элиминирование бромоводорода 
при действии основания, ведущее к 3,4-дигидро-
пирролу А. Дальнейшее депротонирование этого 
соединения происходит из α-положения к сложно-

эфирной группе, что дает анион аллильного типа 
В. Последний в результате α-элиминирования 
метилсульфинат-аниона превращается в карбен 
С, испытывающий перегруппировку в конечный 
5-арилзамещенный сложный эфир пиррола.

Мы установили также, что нагревание пирро-
лидинов 5а, b с этилатом натрия в этаноле в запа-
янной ампуле при 90°С в течение 25 ч приводит к 
образованию двухкомпонентной смеси, состоящей 
из сложного эфира 6а, b и 2-ацетилпиррола 7а, b в 
соотношении 1:4 и 1:4.5 соответственно (схема 3).

Смеси были разделены колоночной хроматогра-
фией на силикагеле. Известный [41, 42] 2-ацетил-
пиррол 7а идентифицировали по литературным 
данным. Строение гетероароматического кетона 
7b устанавливали по его ИК спектрам, спектрам 
ЯМР 1Н и 13С.

Дегидросульфонирование и дегидрирова-
ние сульфонилзамещенных пирролидинов при 
действии оснований – DBU [32] и алкоголятов 
натрия [43] – имеет прецеденты в литературе. 
Неожиданным в нашем случае является то, что из 
соединений 5а, b, помимо этиловых эфиров 2-пир-
ролкарбоновой кислоты 6а, b, параллельно обра-
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зуются 2-ацетилпирролы 7а, b. Такой результат мы 
объясняем тем, что цис-расположение метилсуль-
фонильной и этоксикарбонильной групп в соеди-
нениях 5а, b благоприятствует внутримолекуляр-
ной конденсации с участием кинетически контро-
лируемого карбаниона D, возникающего при дей-
ствии основания. В результате формируется би-
циклический сульфон 8a, b. Из него при действии 
этилат-аниона генерируется α-сульфонилкарба-
нион E, который затем превращается в карбен F 
в результате α-элиминирования, перегруппировка 
карбена F может привести к производному диги-
дропиррола G. Далее следуют термическое эли-
минирование SO2 с образованием дигидропиррола 
Н, а затем дегидрирование с созданием конечного 
2-ацетилпиррола (схема 4). Конечно, направление 
перегруппировки карбена F и детали превраще-
ний образующихся дигидропирролов могут быть 
и иными, но следует признать обязательным необ-
ходимость стадии их дегидрирования, ведущего к 
образованию ароматической системы пиррола.

В пользу предложенного механизма образова-
ния 2-ацетилпирролов 7 свидетельствует специ-
альный эксперимент по получению бицикличе-

ского соединения 8а при обработке пирролидина 
5а трет-бутилатом калия в сухом ТГФ при 0°С. 
Структура этого соединения, выделенного в кри-
сталлическом виде, подтверждается спектрами ИК 
и ЯМР 1Н и 13С. При отнесении сигналов исполь-
зовали методы корреляционной ЯМР спектроско-
пии (1Н–1Н COSY, 1Н–1Н NOESY, 1Н–13С HMQC, 
1Н–13С HMBC).

При кипячении в этаноле в присутствии этила-
та натрия бициклический сульфон 8а деградирует 
в ацетилпиррол 7а.

Происхождение этиловых эфиров 1Н-пиррол-
2-карбоновой кислоты 6а, b, по нашему мнению, 
связано с превращениями карбаниона I, образую-
щегося из пирролидинов 5а, b в условиях термо-
динамического контроля. При α-элиминировании 
он переходит в карбен J, перегруппировка которо-
го дает производное дигидропиррола K. Затем сле-
дует окислительное дегидрирование до конечного 
продукта.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Спектры ЯМР 1H, 13C, 1Н–1Н COSY, 1Н–13С 

HMQC, 1Н–13С HMBC и 1Н–1Н NOESY получе-
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ны на спектрометре JEOL JNM-ECX400 (Япония) 
при 400 и 100 MГц соответственно в CDCl3. 
Химические сдвиги измерены относительно сиг-
налов остаточных протонов (δН 7.26 м.д.) или угле-
родных атомов (δС 77.16 м.д.) CDCl3. ИК спектры 
сняты на Фурье-спектрометре ИнфраЛЮМ ФТ-02 
(Россия) в таблетках KBr. Элементные анализы вы-
полнены на СНNS-анализаторе Vario MICRO cube 
(Германия). Масс-спектры получены с использова-
нием системы KONIK RBK-HRGC5000B-MSQ12 
фирмы KONIXBERT HI-TECH, S.A (Испания). 
Ионизация электронным ударом, Uион 70 эВ. 
Условия аналитической ТСХ: адсорбент – Silufol 
UV-254, элюент – петролейный эфир–этилацетат 
(2:1), проявление в УФ свете или парами йода. Для 
колоночной хроматографии использовали силика-
гель L 40/60 µ (Merck); элюент – легкий петролей-
ный эфир–этилацетат (4:1). Триэтиламин, DBU, 
ацетат серебра компании Aldrich использовали без 
дополнительной очистки.

Винилсульфоны 1 [44], 2 [45] получены по ли-
тературным методикам. N-Арилальдимины этило-
вого эфира глицина 3a, b синтезированы по мето-
дике [35].

Сульфонилзамещенные этиловые эфиры 
цис-5-арилпролина 4a, b, 5a, b (общая методи-
ка). К защищённому от света раствору 10 ммоль 
соответствующего N-арилальдимина этилового 
эфира глицина 3a, b в 20 мл сухого толуола в ат-
мосфере аргона при интенсивном перемешивании 
добавляли 2.5 г (15 ммоль) безводного CH3COOAg. 
Через 15 мин приливали раствор 11 ммоль винил-
сульфона 1, 2 в 10 мл сухого толуола. К получен-
ной суспензии быстро прибавляли 2 мл (15 ммоль) 
сухого триэтиламина. Перемешивание продолжа-
ли в инертной атмосфере в защищённой от света 
колбе в течение 2 сут. Реакционную смесь разбав-
ляли двукратным по объёму количеством CH2Cl2 и 
фильтровали. Фильтрат промывали 2×20 мл насы-
щенного раствора NH4Cl и водой; органическую 
фазу сушили MgSO4. Растворитель отгоняли на 
роторном испарителе, остаток анализировали по 
ЯМР 1Н и ТСХ. Во всех случаях были получены 
смеси рацемических пирролидинов 4a, b, 5a, b 
и 4'a, b, 5'a, b в соотношении 19:1 и 19.6:1 соот-
ветственно. Продукты 4, 5 выделяли хроматогра-
фированием на колонке с силикагелем и кристал-

лизацией из смеси петролейного эфира и CH2Cl2 
(4:1).

(2S*,4R*,5S*)-Этил-4-бром-4-метилсульфо- 
нил-5-фенилпирролидин-2-карбоксилат (4а). 
Выход 2.56 г (68%), т.пл. 110–111°С. ИК спектр, ν, 
см–1: 3301 сл (NH), 1732 о.c (С=О), 1462 сл, 1311 
ср, 1273 сл, 1230 сл, 1138 ср, 1126 ср, 764 ср. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.32 т (3Н, ОСН2СН3, J 7.3 Гц), 
2.15 с (3Н, СН3SO2), 2.96 д.д (1Н, Н3, J 16.0, 
9.2 Гц), 3.43 д.д (1Н, Н’3, J 16.0, 7.8 Гц), 4.16 д.д 
(1Н, Н2, J 8.9, 7.9 Гц), 4.28 к (2Н, ОСН2, J 7.3 Гц), 
4.57 с (1Н, Н5), 7.40–7.46 м (3Наром), 7.62–7.64 м 
(2Наром). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.3 (ОСН2СН3), 
37.7 (СН3SO2), 42.2 (С3), 57.6 (С2), 62.0 (ОСН2), 
74.8 (С5), 78.7 (С4), 128.3, 128.8, 129.5, 132.3 (Саром), 
170.9 (С=О). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 377 (0.9), 
375 (0.9) [М]+, 303 (56), 302 (39), 223 (11.8), 222 
(8.1), 191 (54.5), 143 (53.7), 117 (100), 104 (5.8), 90 
(10.7). Найдено, %: C 44.63; H 4.79; N 3.74; S 8.46. 
C14H18BrNO4S. Вычислено, %: C 44.69; H 4.82; N 
3.72; S 8.52. M 376.27.

(2S*,4R*,5S*)-Этил-4-бром-4-метилсуль- 
фонил-5-(4'-бромфенил)пирролидин-2-карбок-
силат (4b). Выход 2.73 г (60%), т.пл. 95–96°С. ИК 
спектр, ν, см–1: 3318 сл (NH), 1728 с (C=O), 1466 
ср, 1296 о.с, 1231 ср, 1138 с, 1126 ср, 841 ср, 818 
с, 764 сл. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.32 т (3Н, 
ОСН2СН3, J 7.3 Гц), 2.30 с (3Н, СН3SO2), 2.95 д.д 
(1Н, Н3, J 16.0, 9.2 Гц), 3.41 д.д (1Н, Н'3, J 16.0, 
7.3 Гц), 4.15 д.д (1Н, Н2, J 8.7, 7.8 Гц), 4.28 к (2Н, 
ОСН2, J 7.3 Гц), 4.78 с (1Н, Н5), 7.51 д (2Наром, 
J 8.7 Гц), 7.56 д (2Наром, J 8.7 Гц). Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.: 14.3 (ОСН2СН3), 38.2 (СН3SO2), 42.3 
(С3), 57.6 (С2), 62.0 (ОСН2), 74.4 (С5), 78.5 (С4), 
123.6, 130.1, 131.7, 131.9 (Саром), 170.8 (С=О). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 457 (0.5), 455 (1.1), 453 
(0.6) [М]+, 381 (2.1), 301 (15), 270 (73.6), 269 (100), 
268 (69), 223 (70.3), 222 (57.7), 197 (32.2), 195 
(40), 143 (34.5), 115 (99.7), 104 (4.4), 89 (31.2), 63 
(16.4). Найдено, %: C 36.99; H 3.80; N 3.01; S 6.97. 
C14H17Br2NO4S. Вычислено, %: C 36.94; H 3.76; N 
3.08; S 7.04. M 455.16.

(2S*,4S*,5S*)-Этил-4-метилсульфонил-5-фе- 
нилпирролидин-2-карбоксилат (5a). Выход 
2.02 г (68%), т.пл. 121–122°С. ИК спектр, ν, см–1: 
3301 сл (NH), 1740 о.с (C=O), 1458 сл, 1296 о.с, 
1207 ср, 1130 с, 779 ср. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.31 
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т (3Н, ОСН2СН3, J 7.3 Гц), 2.05 с (3Н, СН3SO2), 
2.65–2.77 м (2Н, Н3, Н'3), 3.22 уш.с (1H, NH), 3.68 
д.д.д (1Н, Н4, J 14.2, 6.0, 2.3 Гц), 3.98 т (1H, H2, 
J 8.7 Гц), 4.26 к (2Н, ОСН2, J 7.3 Гц), 4.57 д (1Н, 
Н5, J 8.7 Гц), 7.31–7.42 м (3Наром), 7.46 д (2Наром, J 
6.9 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.3 (ОСН2СН3), 
30.4 (С3), 40.5 (СН3SO2), 58.4 (С2), 61.7 (ОСН2), 
64.6 (С4), 66.8 (С5), 128.0, 128.6, 128.7, 135.5 
(Саром), 171.8 (С=О). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
297 (0.7) [М]+, 296 (1.1), 250 (34.8), 249 (35.7), 170 
(100), 169 (73), 143 (36.8), 115 (29.3), 91 (16.1), 80 
(10.6), 79 (10), 65 (7.4), 63 (6.8), 54 (7.7). Найдено, 
%: C 56.08; H 6.22; N 4.53; S 10.73. C14H19NO4S. 
Вычислено, %: C 56.55; H 6.44; N 4.71; S 10.78. M 
297.37

(2S*,4S*,5S*)-Этил-4-метилсульфонил-5-(4'-
бромфенил)пирролидин-2-карбоксилат (5b). 
Выход 2.33 г (62%), т.пл. 137–138°С. ИК спектр, 
ν, см–1: 3291 сл, 1732 о.с, 1473 сл, 1377 ср, 1300 с, 
1199 ср, 1127 с, 756 сл. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.31 
т (3Н, ОСН2СН3, J 6.9 Гц), 2.23 с (3Н, СН3SO2), 
2.69–2.73 м (2Н, Н3, Н3'), 3.68 д.д (1Н, Н4, J 14.0, 
7.3 Гц), 3.96 т (1Н, Н2, J 8.2 Гц), 4.27 к (2Н, ОСН2, 
J 6.9 Гц), 4.54 д (1Н, Н5, J 6.4 Гц); 7.38 д (2Наром, J 
8.2 Гц), 7.52 д (2Наром, J 8.2 Гц). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 14.3 (ОСН2СН3), 30.6 (С3), 40.7 (СН3SO2), 
58.3 (С2), 61.8 (ОСН2), 63.8 (С4), 66.6 (С5), 122.6, 
129.8, 131.8, 135.1 (Саром), 171.9 (С=О). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 376 (4.1), 375 (3.2) [М]+, 303 
(34.6), 302 (40), 270 (32.5), 269 (42), 223 (74.2), 222 
(100), 196 (13.5), 195 (19.5), 143 (83), 115 (67.6), 89 
(23.1), 68 (15.1), 65 (8.1). Найдено, %: C 44.73; H 
4.79; N 3.74; S 8.60. C14H18BrNO4S. Вычислено, %: 
C 44.69; H 4.82; N 3.72; S 8.52. M 376.27.

РСА соединения 4a. Эксперимент выпол-
нен на дифрактометре Oxford Diffraction Xcalibur 
Gemini S, графитовый монохроматор, CCD де-
тектор SAPPHIRE III. Определение параметров 
ячейки и измерение интенсивностей дифракци-
онных отражений произведено с использованием 
пакета программ CrisAlisPro [46]. Поглощение 
учтено эмпирически c использованием алгоритма 
SCALE3 ABSPACK [47]. Структура расшифрована 
прямым методом и уточнена полноматричным ме-
тодом наименьших квадратов по F2 в анизотроп-
ном для неводородных атомов приближении по 
комплексу программ SHELX [48] и WinGX [49]. 
Положение атомов водорода при атомах углерода 

рассчитано геометрически с уточнением изотроп-
ных тепловых параметров и атомных координат. 
Кристаллографические данные, характеристики 
дифракционного эксперимента и параметры уточ-
нения структуры соединения 4а приведены в та-
блице. Эти данные депонированы в Кембриджском 
банке структурных данных (https://www.ccdc.cam.
ac.uk, CCDC 1818596). Молекулярная графика 
выполнена с помощью программы ORTEP-3 [50]. 
Пространственное строение молекул пирролидина 
4а приведено на рисунке, кристаллографические 
данные, характеристики дифракционного экспе-
римента и параметры уточнения структуры пред-
ставлены в таблице.

Реакция пирролидинов 4а, b с DBU (общая 
методика). К раствору 1 ммоль пирролидина 4а 
или 4b в 8 мл сухого ТГФ добавляли 0.344 мл 
(2.3 ммоль) DBU. Смесь кипятили в атмосфере су-
хого аргона в течение 10 ч, затем упаривали досу-
ха в вакууме водоструйного насоса и растворяли в 
20 мл CH2Cl2. Раствор последовательно промыва-
ли 10 мл 5%-ной HCl, 10 мл воды, сушили Na2SO4. 
После удаления растворителя остаток хромато-
графировали на колонке с силикагелем. Получили 
кристаллические пирролы 6а, b.

Этил-5-фенил-1Н-пиррол-2-карбоксилат 
(6а). Выход 0.15 г (71%), т.пл. 123–124°С (124–
125°С [38], 121–122 С из этанола [39]). ИК спектр, 
ν, см–1: 3263 ср, 1670 о.с (С=О), 1508 сл, 1466 ср, 
1439 ср, 1369 ср, 1334 ср, 1288 ср, 1269 о.с, 1250 
с, 1157 с, 1026 ср, 798 ср, 763 с, 659 сл. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.37 т (3Н, СН3, J 6.9 Гц), 4.35 к 
(2Н, ОСН2, J 6.9 Гц), 6.55 д.д (1Н, Нпиррол, J 3.7, 
2.7 Гц), 6.98 д.д (1Н, Нпиррол, J 3.7, 2.1 Гц), 7.30 т.т 
(1Наром, J 7.3, 1.1 Гц), 7.38–7.42 м (2Наром), 7.61–
7.63 м (1Наром), 9.81 уш.с (1Н, NН). Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.: 14.6 (СН3), 60.6 (ОСН2), 108.1, 116.9, 
123.5, 125.0, 127.8, 129.0, 131.5, 137.1 (Саром), 
161.6 (C=O). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 215.05 
(16.6) [M]+, 170.06 (10.9), 169.02 (36.1), 141.05 
(29.5), 140.04 (21.3), 115.05 (35), 114.06 (23.3), 
113.03 (8.1), 99.07 (87.9), 98.07 (73.9), 89.05 (8.9), 
71.04 (12.4), 70.14 (15.9), 69.07 (8.3), 57.92 (7.8), 
56.08 (8.6), 55.06 (11.6), 45.07 (8.6), 44.03 (100), 
43.20 (16.6). Найдено, %: C 72.43; H 6.12; N 6.54. 
C13H13NO2. Вычислено, %: C 72.54; H 6.09; N 6.51. 
M 215.25.
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Этил-5-(4-бромфенил)-1Н-пиррол-2-кар- 
боксилат (6b). Выход 0.22 г (74%), т.пл. 159–
160°С (170–172°С [40]). ИК спектр, ν, см–1: 3317 
ср, 2978 сл, 2916 сл, 1693 о.с, 1466 ср, 1280 с, 1269 
с, 1165 ср, 1006 сл, 829 ср, 790 ср, 756 ср, 648 сл, 
501 сл. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.36 т (3Н, СН3, J 
6.9 Гц), 4.32 к (2Н, ОСН2, J 6.9 Гц), 6.52 д.д (1Н, 
Нпиррол, J 3.8, 2.7 Гц), 6.96 д.д (1Н, Нпиррол, J 3.8, 
2.5 Гц), 7.50 уш.с (4Наром), 10.0 уш.с (1Н, NН). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.6 (СН3), 60.8 (ОСН2), 
108.4, 117.0, 121.6, 123.9, 126.6, 130.5, 132.1, 136.0 
(Саром), 161.7 (С=О). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
294.98 (23.2), 292.99 (26) [M]+, 249.96 (10.6), 248.95 
(46.9), 247.98 (10.1), 246.95 (46.5), 220.97 (15.3), 
218.97 (13.8), 194.97 (13.4), 192.95 (14.4), 141.08 
(18.3), 140.06 (100), 115.07 (8.5), 114.08 (32), 113.06 
(31.9), 88.05 (12.7), 87.05 (8.3), 75.05 (7.5), 70.68 
(7.6), 63.05 (12.1). Найдено, %: C 53.12; H 4.16; N 
4.63. C13H12BrNO2. Вычислено, %: C 53.08; H 4.11; 
N 4.76. M 294.14.

Реакция пирролидинов 4а, b с этилатом 
натрия в этаноле (общая методика). В запаян-
ной стеклянной ампуле нагревали при 90°С в те-
чение 24–25 ч смесь 3 мл 2 М раствора этилата 
натрия в этаноле и 1 ммоль пирролидина 4а, b. 
Реакционную смесь нейтрализовали раствором 
конц. HCl в этаноле (1:1). Летучую часть упари-
вали в вакууме водоструйного насоса. Остаток 
растворяли в 20 мл CH2Cl2, фильтровали и сушили 
Na2SO4. После удаления растворителя на ротор-
ном испарителе сырой продукт хроматографиро-
вали на колонке с силикагелем. Кристаллизацией 
из петролейного эфира выделяли в индивидуаль-
ном состоянии соединения 6а и 6b с выходами 31 
и 21% соответственно.

Реакция пирролидинов 5а, b с этилатом 
натрия (общая методика). К 3 мл 2 М раство-
ра этилата натрия в этаноле добавляли 2 ммоль 
пирролидина 5а, b. Смесь нагревали в запаянной 
ампуле при 90°С в течение 25 ч. Ампулу вскры-
вали, ее содержимое нейтрализовали раствором 
конц. HCl в этаноле, летучую часть упаривали в 
вакууме водоструйного насоса. Остаток растворя-
ли в 20 мл CH2Cl2, фильтровали и сушили Na2SO4. 
После удаления растворителя остаток анализиро-
вали ЯМР 1Н. Из пирролидина 5а получили смесь 
сложного эфира 6а и кетона 7а в соотношении 1:4, 

из пирролидина 5b – смесь соединений 6b и 7b в 
соотношении 1:4.5. Продукты разделяли хромато-
графированием на колонке с силикагелем, очища-
ли кристаллизацией.

1-(5-Фенил-1Н-пиррол-2-ил)этан-1-он (7а). 
Выход 0.17 г (57%), т.пл. 163–164°С (163.5–
164.5°С из этанола [41], 154°С из метанола [42]). 
ИК спектр, ν, см–1: 3298 с (NH), 1643 о.с (С=О), 
1512 ср, 1469 ср, 1415 ср, 1284 ср, 1269 с, 1068 сл, 
910 сл, 794 с, 763 с, 686 ср, 655 ср. Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 2.46 c (3Н, СН3), 6.57 д.д (1Н, Нпиррол, J 3.7, 
2.7 Гц), 6.96 д.д (1Н, Нпиррол, J 3.9, 2.7 Гц), 7.32 т.т 
(1Наром, J 7.3, 1.4 Гц), 7.40–7.44 м (2Наром), 7.60–
7.62 м (1Наром), 9.71 уш.с (1Н, NН). Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.: 25.4 (СН3), 108.4, 118.5, 125.1, 128.3, 
129.2, 131.1, 132.7, 138.5 (Саром), 187.8 (С=О). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 186.09 (8.6), 185.06 
(62.5) [M]+, 171.05 (11.7), 170.03 (93.2), 156.06 
(4.1), 142.06 (11), 140.05 (6.3), 116.07 (11.6), 115.06 
(100), 114.05 (7.4), 113.04 (5.4), 89.05 (14.3), 88.04 
(3.8), 77.07 (5.9), 70.56 (7.1), 65.07 (5.4), 63.05 (8.9), 
57.57 (5.7), 51.06 (6.1), 43.18 (4.7). Найдено, %: C 
77.91; H 5.89; N 7.54. C12H11NO. Вычислено, %: C 
77.81; H 5.99; N 7.56. M 185.22.

1-[5-(4-Бромфенил)-1Н-пиррол-2-ил]этан-1-
он (7b). Выход 0.18 г (41%), т.пл. 172–173°С. ИК 
спектр, ν, см–1: 498 сл, 795 с, 829 ср, 987 сл, 1053 
ср, 1269 ср, 1281 с, 1419 ср, 1466 с, 1504 сл, 1650 
оч.с, 3279 ср. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.36 c (3Н, 
СН3), 6.45 д.д (1Н, Нпиррол, J 3.7, 2.7 Гц), 6.86 д.д 
(1Н, Нпиррол, J 3.9, 2.7 Гц), 7.39 д (2Наром, J 8.7 Гц), 
7.43 д (2Наром, J 8.7 Гц), 9.82 с (1Н, NН). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 25.5 (СН3), 108.7, 118.7, 122.2, 
126.6, 130.1, 132.2, 132.9, 137.5 (Саром), 188.1 
(С=О). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 264.96 (53.2), 
262.97 (56.6) [M]+, 249.94 (70.8), 247.94 (72.2), 
194.96 (61.8), 192.96 (67), 169.03 (27.3), 141.07 
(39.1), 140.06 (44.2), 115.08 (28.3), 114.06 (100), 
113.06 (52.5), 99.09 (37.3), 98.18 (23.1), 97.6 (20.7), 
88.06 (33.7), 87.06 (22.7), 63.06 (32.3), 44.05 (36.1), 
43.20 (23.3). Найдено, %: C 54.55, H 3.80, N 5.29. 
C12H10BrNO. Вычислено, %: C 54.57, H 3.82, N 5.3. 
M 264.12.

Реакция пирролидина 5а с трет-бутила-
том калия. К 5 мл 0.356 М раствора трет-бу-
тилата калия в абсолютном ТГФ добавляли 0.5 г 
(1.68 ммоль) пирролидина 5а. Смесь нагревали в 
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инертной атмосфере при перемешивании на маг-
нитной мешалке в запаянной ампуле при 60°С в 
течение 1 ч, охлаждали до 25°С и перемешивали 
еще 72 ч. Ампулу вскрывали, содержимое вылива-
ли в насыщенный раствор NH4Cl, экстрагировали 
5×20 мл CH2Cl2, сушили MgSO4. После удаления 
растворителя остаток очищали кристаллизацией 
из смеси CH2Cl2–петролейный эфир (4:1).

7-Фенил-2λ6-тиа-6-азабицикло[3.2.1]ок-
тан-2,2,4-трион (8a). Выход 0.21 г (51%), т.пл. 
143–144°С. ИК спектр, ν, см–1: 3395 ср (NH), 2978 
ср, 2920 ср, 1725 с (С=О), 1493 сл, 1450 сл, 1312 
о.с (SO2), 1115 о.с (SO2), 991 ср, 860 ср, 752 ср, 702 
ср, 574 ср, 540 ср. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 2.17 д (1Н, Н8, J 14.6 Гц), 2.39 д.т (1Н, Н8, J 
13.7, 6.4 Гц), 3.73 д.д (1Н, Н1, J 5.5, 2.7 Гц), 3.88 д 
(1Н, Н5, J 6.9 Гц), 4.06 д.д (1Н, Н3, J 15.1, 2.7 Гц), 
4.13 д (1Н, NН, J 5.5 Гц), 4.87 д (1Н, Н3, J 14.6 Гц), 
5.07 д (1Н, Н7, J 6.4 Гц), 7.28 т.т (1Н, На

4'
ром, J 7.3, 

1.4 Гц), 7.37 т.д (2Н, На
3'
ром, J 7.3, 1.4 Гц), 7.43 д 

(2Н, На
2'
ром, J 6.9 Гц). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), 

δ, м.д.: 27.4 (С8), 58.7 (С7), 62.2 (С3), 64.0 (С5), 67.3 
(С1), 126.2 (Са

2'
ром, Са

6'
ром), 127.2 (Са

4'
ром), 128.3 (Са

3'
ром, 

Са
5'
ром), 143.0 (Са

1'
ром), 200.0 (С=О). Найдено, %: C 

57.33, H 5.20, N 5.56. C12H13NO3S. Вычислено, %: 
C 57.35, H 5.21, N 5.57. M 251.30.

ВЫВОДЫ

Сравнительно легкодоступные сульфонилзаме-
щенные производные 5-арилпирролидин-2-карбо-
новой кислоты представляют интерес в качестве 
удобных предшественников в синтезе пирролов.
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Synthesis and Aromatization of Ethyl Esters 
of cis-4-Methylsulfonyl-cis-5-arylprolines. 

Unusual Synthesis of 5-Aryl-2-acetylpyrrole
P. S. Petrova, *, V. A. Kalyazina, and N. V. Somovb

a National Research Ogarev Mordovia State University, ul. Bolshevistskaya, 68, Saransk, 430005 Russia 
*e-mail: petrovpc@mrsu.ru 

b Lobachevsky State University of Nizhny Novgorod, prosp. Gagarina, 23, Nizhnij Novgorod, 603950 Russia

Received November 12, 2020; revised November 27, 2020; accepted November 30, 2020

1-Bromvinyl- and vinyl(methyl)sulfones with azomethinylides generated in situ from N-arylimines of glycine 
ethyl ester under the action of silver acetate and triethylamine (toluene, 20°C, 48 h) form ethyl esters of 4-meth-
ylsulfonyl-substituted cis-5-arylprolines in 1,3-dipolar cycloaddition reaction. Bromo-substituted adducts turn 
into the corresponding ethyl 5-aryl-1H-pyrrole-2-carboxylates at heating with an excess of DBU in THF or so-
dium ethylate in ethanol. Adducts vinyl (methyl)sulfone give a mixture of ethyl 5-aryl-1H-pyrrole-2-carboxylate 
and 5-aryl-2-acetylpyrrole at heating with sodium ethylate in ethanol in sealed ampoules at 90°C.

Keywords: 1,3-dipolar cycloaddition, aromatization, vinyl(methyl)sulfone, 5-arylproline, 5-aryl-1Н- 
pyrrole-2-carboxylate, 5-aryl-2-acetylpyrrole
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СИНТЕЗ 2-МЕТИЛ-8-АРИЛ-4,6-ДИГИДРО-5H-

ТИЕНО[3',2':4,5]ТИЕНО[2,3-d][1,2]ДИАЗЕПИН-5-ОНОВ
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Изучена гетероциклизация этиловых эфиров 2-ацетил(ароил)-5-метилтиено[2,3-b]тиофен-3-уксусных 
кислот гидразингидратом. Установлена зависимость направления реакции от природы заместителя в 
ацильном фрагменте. Гетероциклизация этиловых эфиров 2-ароил-5-метилтиено[2,3-b]тиофен-3-уксус-
ных кислот приводит к производным тиено[3',2':4,5]тиено[2,3-d][1,2]диазепин-5-онов. При циклизации 
этилового эфира 2-ацетил-5-метилтиено[2,3-b]тиофен-3-уксусной кислоты гидразингидратом происходит 
формирование шестичленного цикла – 2-аминотиено[3',2':4,5]тиено[2,3-с]пиридин-5(6Н)-она.

Ключевые слова: конденсированные диазепины, тиено[3',2':4,5]тиено[2,3-d][1,2]диазепины, гидразин-
гидрат, 2-ацетил(ароил)-5-метилтиено[2,3-b]тиофен-3-уксусные кислоты, гетероциклизация
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ВВЕДЕНИЕ

2,3-Бензодиазепины являются изомерными 
аналогами 1,4- и 1,5-бензодиазепинов, селективно 
взаимодействуют с AMPA-рецепторами и пред-
ставляют практический интерес в качестве ле-
карственных препаратов для терапии расстройств 
ЦНС [1–3]. Известный лекарственный препарат 
тофизопам, обладающий неседативным анксиоли-
тическим действием, содержит в своей структуре 
ядро 2,3-бензодиазепина [4]. Этот структурный 
фрагмент содержат и другие производные, также 
известные как GYKI, неконкурентные антагони-
сты АМРА-рецепторов – неризопам (GYKI 52322), 
GYKI-52466, талампанель (GYKI 53405) (см. ри-
сунок), обладающие антиконвульсантными и ней-
ропротекторными свойствами [5–7]. Разработка 
новых селективных лигандов АМРА-рецепторов 
и исследование их свойств является одной из ак-

туальных задач нейрофармакологии. Интенсивно 
исследуются пути синтеза и биологическая ак-
тивность 2,3-бензодиазепин-4-онов [3, 8, 9]. 
Наблюдается интерес и к поликонденсированным 
2,3-диазепинам: cинтезированы 2,3-диазепины, 
конденсированные с индольным [5, 10], имидазо-
льным [5], бензотиофеновым [11], бензофурано-
вым [12], хиназолиновым циклами [13]. Замена 
бензольного кольца тиофеновым может привести 
к появлению новых химических и практически 
полезных свойств. Действительно, органические 
соединения, содержащие в своей структуре тиофе-
новый фрагмент, активно используются в качестве 
лекарственных препаратов с антиагрегантным, 
противомикробным, антиконвульсантным дей-
ствием [14, 15]. Активно развиваются методы син-
теза соединений на основе системы тиенотиофена 
[16, 17], которые представляют интерес как осно-
ва для дизайна новых соединений и материалов с 
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перспективными оптическими свойствами [16], а 
также биологически активных соединений с про-
тивовоспалительным, антибактериальным, про-
тивоопухолевым, антидепрессантным действием 
[14, 18, 19].

В настоящее время в литературе описаны поли-
конденсированные производные тиенотиофена с 
азотсодержащими гетероциклами, такими как пи-
ридин [20–22], пиримидин [23–25], триазин [26], 
1,4-диазепин [27]. Необходимо отметить, что вы-
шеперечисленные структуры содержат 4 и более 
циклов, что связано с особенностями синтеза или 
наличием в исходных молекулах тиенотиофена 
нескольких функциональных центров, подвержен-
ных гетероциклизации. В литературе нам удалось 
найти лишь два примера синтеза трициклических 
тиенотиенопиридинов [28, 29].

5H-Тиено[3',2':4,5]тиено[2,3-d][1,2]диазепины 
не описаны. Комбинирование в одной молекуле 
тиено[2,3-b]тиофенового и диазепинового фраг-
ментов позволит расширить ряд потенциальных 
антагонистов АМРА-рецепторов.

В настоящей работе исследована гетероцикли-
зация этиловых эфиров 2-ацетил(ароил)-5-метил-
тиено[2,3-b]тиофен-3-уксусных кислот 2а–g ги-
дразингидратом.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Этиловые эфиры 2-ацетил(ароил)-5-метилтие-

но[2,3-b]тиофен-3-уксусных кислот 2а–g получе-
ны ацилированием этилового эфира 1 хлоранги-
дридами карбоновых кислот в присутствии дву-
кратного избытка хлористого алюминия (схема 1).

Гетероциклизацию эфиров 2а–g проводили 
кипячением с 5-кратным избытком гидразинги-

драта в н-бутиловом спирте в присутствии уксус-
ной кислоты.

В одинаковых экспериментальных условиях 
этиловые эфиры 2-ароил-5-метилтиено[2,3-b]- 
тиофен-3-уксусных кислот 2а–f и 2-ацетил-5-ме-
тилтиено[2,3-b]тиофен-3-уксусной кислоты 2g 
по-разному взаимодействуют с гидразингидра-
том. Циклизация этиловых эфиров 2-ароил-5-ме-
тилтиено[2,3-b]тиофен-3-уксусных кислот 2а–f 
приводит к соответствующим тиено[3',2':4,5]ти-
ено[2,3-d][1,2]диазепин-5-онам 3а–f с выходами 
40–60%. В спектрах ЯМР 1Н соединений 3а–f при-
сутствуют синглеты в области 10.91–11.28 м.д., 
соответствующие протону NH-группы амидного 
фрагмента диазепинового цикла, протоны метиле-
новой группы проявляются в виде синглета в обла-
сти 3.62–3.73 м.д.

Циклизация эфира 2-ацетил-5-метилтиено- 
[2,3-b]тиофен-3-уксусной кислоты 2g, в отличие 
от ароилпроизводных 2а–f, ведет к образованию 
шестичленной системы – 1-метил-2-аминотиено- 
[3',2':4,5]тиено[2,3-с]пиридин-5(6Н)-она (4). В 
спектре ЯМР 1Н данного соединения протоны 
аминогруппы проявляются в виде уширенного 
синглета в области 3.38 м.д. и находятся в обмене 
с водой, в отличие от производных 1,2-диазепинов 
3a–f, в которых протоны, характерные для метиле-
новой группы, отсутствуют.

Ранее при циклизации эфиров 2-ароил(ацетил)- 
бензо[b]тиофен-3-уксусных кислот наблюдалась 
аналогичная закономерность образования семи- 
членного цикла у 2-ароилпроизводных и шести- 
членного цикла в случае 2-ацетилпроизводного 
[30].
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н и 13C записаны на приборе 
Bruker Avance (400 МГц) в ДМСО-d6, внутренний 
стандарт ТМС. Температуры плавления синте- 
зированных соединений определены на нагре- 
вательном приборе типа Boetius и не подверга- 
лись коррекции. Элементный анализ выполнен 
на анализаторе Varian MICRO Cube.

Этил(5-метилтиено[2,3-b]тиен-3-ил)ацетат 
(1). Получен внутримолекулярной циклизацией 
этилового эфира γ-(5-метилтиенилмеркапто)аце-
тоуксусной кислоты в присутствии полифосфор-
ной кислоты [28].

Этиловые эфиры 2-ацетил(ароил)-5-метил- 
тиено[2,3-b]тиофен-3-уксусных кислот 2a–g 
(общая методика). К раствору 1 г (4.2 ммоль) 
этилового эфира 5-метилтиено[2,3-b]тиофен-3-
уксусной кислоты 1 и 4.2 ммоль соответствующего 
хлорангидрида в 15 мл абсолютного хлористого 
метилена добавляли порционно 1.1 г (8.4 ммоль) 
свежевозогнанного хлористого алюминия при 
температуре ≤ –3°С. Реакционную массу пере- 
мешивали 1 ч при этой температуре, давали 
постепенно нагреться до комнатной температуры 

и оставляли на ночь. Затем реакционную массу 
выливали на смесь 50 г колотого льда и 3 мл 
соляной кислоты, перемешивали в течение 2 ч и 
экстрагировали хлористым метиленом (3×15 мл). 
Экстракт промывали последовательно 50 мл воды, 
50 мл 5%-ного раствора гидрокарбоната натрия и 
окончательно 50 мл воды, сушили над хлористым 
кальцием и упаривали в вакууме. Остаток 
кристаллизовали из смеси изопропиловый спирт–
гексан (1:1). Сушили на воздухе.

Этил(2-бензоил-5-метилтиено[2,3-b]тиен-3-
ил)ацетат (2a). Выход 0.80 г (55%), т.пл. 81–83°С. 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.24 т (3H, 
OCH2СН3, J 8.0 Гц), 2.60 с (3Н, 5-СН3), 4.05 с (2Н, 
СН2), 4.10 к (2Н, OCH2СН3, J 8.0 Гц), 7.05 с (1Н, 
Н4), 7.50 т (2Н, Н3',5', J 8.0 Гц), 7.61 т (1Н, Н4', J 
8.0 Гц), 7.78 д (2Н, Н2',6', J 8.0 Гц). Спектр ЯМР 
13С (ДМСО-d6), δ, м.д.: 13.9, 16.1, 34.1, 60.1, 117.6, 
127.9 (2C), 128.4 (2C), 131.8, 132.6, 137.6, 139.1, 
139.8, 143.9, 148.2, 168.7, 187.8. Найдено, %: С 
62.70; Н 4.61; S 18.55. C18H16O3S2. Вычислено, %: 
С 62.76; Н 4.68; S 18.62. М 344.45.

Этил(2-(4-метилбензоил)-5-метилтиено- 
[2,3-b]тиен-3-ил)ацетат (2b). Выход 0.89 г (59%), 
т.пл. 76–78°С. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, 

Схема 1

кипячение, 20 ч
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м.д.: 1.22 т (3H, OCH2СН3, J 8.0 Гц), 2.43 с (3Н, 
4'-СН3), 2.58 с (3Н, 5-СН3), 4.03 с (2Н, СН2), 4.09 
к (2Н, OCH2СН3, J 8.0 Гц), 7.06 с (1Н, Н4), 7.30 
д (2Н, Н3',5', J 8.0 Гц), 7.69 д (2Н, Н2',6', J 8.0 Гц). 
Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м.д.: 14.0, 16.2, 
21.2, 34.2, 60.2, 117.9, 128.7 (2C), 128.8 (2C), 132.4, 
136.5, 137.9, 139.5, 142.5, 144.0, 148.3, 169.0, 187.7. 
Найдено, %: С 63.58; Н 4.96; S 17.78. C19H18O3S2. 
Вычислено, %: С 63.66; Н 5.06; S 17.89. М 
358.48.

Этил{5-метил-2-(4-хлорбензоил)тиено[2,3- 
b]тиен-3-ил}ацетат (2c). Выход 1.02 г (64%), т.пл. 
104–106°С. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
1.22 т (3H, OCH2СН3, J 8.0 Гц), 2.59 с (3Н, 5-СН3), 
4.03 с (2Н, СН2), 4.08 к (2Н, OCH2СН3, J 8.0 Гц), 
7.05 с (1Н, Н4), 7.50 д (2Н, Н3',5', J 8.0 Гц), 7.77 д 
(2Н, Н2',6', J 8.0 Гц). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 13.9, 16.2, 34.1, 60.2, 117.7, 128.2 (2C), 130.2 
(2C), 132.9, 137.1, 137.5, 137.6, 140.0, 144.1, 148.3, 
168.7, 186.6. Найдено, %: С 56.95; Н 3.91; S 16.86. 
C18H15ClO3S2. Вычислено, %: С 57.06; Н 3.99; S 
16.93. М 378.89.

Этил{2-(4-метоксибензоил)-5-метилтиено- 
[2,3-b]тиен-3-ил}ацетат (2d). Выход 0.66 г (42%), 
т.пл. 45–47°С. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
1.23 т (3H, OCH2СН3, J 8.0 Гц), 2.59 с (3Н, 5-СН3), 
3.87 с (3Н, 4'-OCH3), 4.00 с (2Н, СН2), 4.10 к (2Н, 
OCH2СН3, J 8.0 Гц), 6.99 д (2Н, Н3',5', J 8.0 Гц), 7.03 
с (1Н, Н4), 7.80 д (2Н, Н2',6', J 8.0 Гц). Спектр ЯМР 
13С (ДМСО-d6), δ, м.д.: 13.9, 16.1, 34.0, 55.1, 60.1, 
113.3 (2С), 117.7, 131.0 (2C), 131.1, 131.7, 137.9, 
138.7, 143.7, 148.0, 162.6, 168.9, 186.5. Найдено, %: 
С 60.86; Н 4.77; S 17.05. C19H18O4S2. Вычислено, 
%: С 60.94; Н 4.84; S 17.13. М 374.48.

Этил{2-(2,4-дихлорбензоил)-5-метилтиено- 
[2,3-b]тиен-3-ил}ацетат (2e). Выход 0.80 г (46%), 
т.пл. 73–75°С. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 1.23 т (3H, OCH2СН3, J 8.0 Гц), 2.58 с (3Н, 
5-СН3), 4.06 с (2Н, СН2), 4.10 к (2Н, OCH2СН3, 
J 8.0 Гц), 7.11 с (1Н, Н4), 7.50 с (2Н, Н5',6'), 7.61 
с (1Н, Н3'). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
13.9, 16.1, 33.9, 60.2, 117.9, 127.0, 129.3, 129.6, 
131.1, 133.4, 135.7, 137.6, 138.4, 141.9, 144.5, 148.8, 
168.5, 185.2. Найдено, %: С 52.23; Н 3.36; S 15.44. 
C18H14Cl2O3S2. Вычислено, %: С 52.30; Н 3.41; S 
15.52. М 413.34.

Этил{5-метил-2-(2-тиенилкарбонил)тиено- 
[2,3-b]тиен-3-ил}ацетат (2f). Выход 0.57 г (39%), 
т.пл. 103–105°С. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 1.24 т (3H, OCH2СН3, J 8.0 Гц), 2.61 с (3Н, 
5-СН3), 4.09 с (2Н, СН2), 4.10 к (2Н, OCH2СН3, J 
8.0 Гц), 7.07 с (1Н, Н4), 7.22 т (1Н, Н4', J 4.0 Гц), 
7.91 д (1Н, Н5', J 4.0 Гц), 7.93 д (Н, Н3', J 4.0 Гц). 
Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м.д.: 13.9, 16.1, 
34.1, 60.0, 117.6, 127.7, 132.81, 133.0, 133.1, 134.2, 
135.8, 138.8, 144.0, 148.1, 168.8, 178.4. Найдено, %: 
С 54.76; Н 3.96; S 27.38. C16H14О3S2. Вычислено, 
%: С 54.83; Н 4.03; S 27.45. М 350.48.

Этил(2-ацетил-5-метилтиено[2,3-b]тиен-3-
ил)ацетат (2g). Выход 0.81 г (68%), т.пл. 44–46°С. 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.25 т (3H, 
OCH2СН3, J 8.0 Гц), 2.58 с (3Н, 5-СН3), 3.11 с (3Н, 
СН3), 4.11 к (2Н, OCH2СН3 J 8.0 Гц), 4.12 с (2Н, 
СН2), 7.05 с (1Н, Н4). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 14.0, 16.1, 28.7, 34.0, 60.1, 117.8, 131.5, 
138.3, 138.8, 144.0, 148.5, 169.0, 189.0. Найдено, %: 
С 55.21; Н 4.93; S 22.63. C13H14O3S2. Вычислено, 
%: С 55.29; Н 5.00; S 22.71. М 282.38.

2-Метил-8-R-4,6-дигидро-5H-тиено[3',2':4,5]- 
тиено[2,3-d][1,2]диазепин-5-оны 3a–f, 6-амино-
2,7-диметилтиено[3',2':4,5]тиено[2,3-c]пири- 
дин-5(6H)-он (4) (общая методика). К раствору 
(1.4 ммоль) соответствующего кетоэфира 2a–g 
в 5 мл н-бутилового спирта последовательно до- 
бавляли 5-кратный мольный избыток гидразин- 
гидрата и ледяной уксусной кислоты. Реакцион- 
ную массу кипятили 20 ч. Выпавшие после ох- 
лаждения кристаллы отфильтровывали и крис- 
таллизовали из изопропилового спирта. Сушили 
на воздухе.

2-Метил-8-фенил-4,6-дигидро-5H-тиено- 
[3',2':4,5]тиено[2,3-d][1,2]диазепин-5-он (3a). 
Выход 0.21 г (48%), т.пл. 190–192°С. Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.60 с (3Н, 2-СН3), 3.65 
с (2Н, СН2), 7.16 с (1Н, Н3), 7.42 м (3Н, Н3',4',5'), 
7.75 д (2Н, Н2',6', J 8.0 Гц), 11.04 с (1Н, NН). 
Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м.д.: 16.0, 35.9, 
117.0, 127.8 (2C), 128.7 (2C), 129.6, 130.0, 131.8, 
137.4, 138.9, 143.1, 144.4, 151.6, 167.2. Найдено, 
%: С 61.42; Н 3.80; S 20.44; N 8.89. C16H12N2OS2. 
Вычислено, %: С 61.51; Н 3.87; S 20.53; N 8.97. М 
312.41.
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2-Метил-8-(4-метилфенил)-4,6-дигидро-5H-
тиено[3',2':4,5]тиено[2,3-d][1,2]диазепин-5-он 
(3b). Выход 0.23 г (51%), т.пл. 251–253°С. Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.40 с (3Н, 4'-СН3), 
2.53 с (3Н, 2-СН3), 3.65 с (2Н, СН2), 7.19 с (1Н, 
Н3), 7.23 д (2Н, Н3',5', J 8.0 Гц), 7.63 д (2Н, Н2',6', J 
8.0 Гц), 11.03 с (1Н, NН). Спектр ЯМР 13С 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 16.0, 21.0, 35.9, 117.1, 128.6 
(2C), 128.7 (2C), 130.1, 131.9, 134.7, 138.9, 139.6, 
143.3, 144.4, 151.9, 167.5. Найдено, %: С 62.48; Н 
4.26; S 19.58; N 8.51. C17H14N2OS2. Вычислено, %: 
С 62.55; Н 4.32; S 19.65; N 8.58. М 326.44.

2-Метил-8-(4-хлорфенил)-4,6-дигидро-5H-
тиено[3',2':4,5]тиено[2,3-d][1,2]диазепин-5-он 
(3с). Выход 0.28 г (57%), т.пл. 234–236°С. Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.60 с (3Н, 2-СН3), 
3.66 с (2Н, СН2), 7.18 с (1Н, Н3), 7.43 д (2Н, Н3',5', J 
8.0 Гц), 7.75 д (2Н, Н2',6', J 8.0 Гц), 11.13 с (1Н, NН). 
Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м.д.: 16.0, 36.0, 
117.0, 128.1 (2C), 130.3 (2C), 130.4, 131.2, 135.1, 
136.1, 139.1, 143.4, 144.4, 150.5, 167.2. Найдено, %: 
С 55.31; Н 3.13; S 18.40; N 8.01. C16H11ClN2OS2. 
Вычислено, %: С 55.40; Н 3.20; S 18.49; N 8.08. М 
346.86.

2-Метил-8-(4-метоксифенил)-4,6-дигидро-
5H-тиено[3',2':4,5]тиено[2,3-d][1,2]диазепин- 
5-он (3d). Выход 0.19 г (40%), т.пл. 249–251°С. 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.60 с (3Н, 
2-СН3), 3.62 с (2Н, СН2), 3.84 с (3Н, 4'-OCH3), 6.92 
д (2Н, Н3',5', J 8.0 Гц), 7.16 с (1Н, Н3), 7.69 д (2Н, 
Н2',6', J 8.0 Гц), 10.91 с (1Н, NН). Спектр ЯМР 13С 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 16.0, 35.9, 54.9, 113.2, 117.0, 
129.8 (2C), 130.0, 130.2 (2С), 131.9, 138.7, 143.0, 
144.4, 151.6, 160.7, 167.4. Найдено, %: С 59.56; Н 
4.06; S 18.66; N 8.11. C17H14N2O2S2. Вычислено, 
%: С 59.63; Н 4.12; S 18.73; N 8.18. М 342.44.

8-(2,4-Дихлорфенил)-2-метил-4,6-дигидро-
5H-тиено[3',2':4,5]тиено[2,3-d][1,2]диазепин- 
5-он (3e). Выход 0.22 г (44%), т.пл. 136–138°С. 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.57 с (3Н, 
2-СН3), 3.73 с (2Н, СН2), 7.19 с (1Н, Н3), 7.50 д 
(1Н, Н5', J 8.0 Гц), 7.56 с (1Н, Н3'), 7.60 д (1Н, Н6', J 
8.0 Гц), 11.28 с (1Н, NН). Спектр ЯМР 13С 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 16.0, 36.1, 117.1, 127.3, 129.1, 
129.2, 131.9, 133.1, 134.1, 135.2, 135.6, 139.3, 143.6, 
144.6, 148.9, 167.0. Найдено, %: С 50.33; Н 2.57; S 
16.74; N 7.28. C16H10Cl2N2OS2. Вычислено, %: С 
50.40; Н 2.64; S 16.82; N 7.35. М 381.30.

2-Метил-8-(2-тиенил)-4,6-дигидро-5H-тиено- 
[2',3':4,5]тиено[2,3-d][1,2]диазепин-5-он (3f). Вы- 
ход 0.16 г (36%), т.пл. 230–232°С. Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.60 с (3Н, 2-СН3), 3.63 с 
(2Н, СН2), 7.08 т (1Н, Н4', J 4.0 Гц), 7.16 с (1Н, Н3), 
7.54 д (1Н, Н5', J 4.0 Гц), 7.56 д (1Н, Н3', J 4.0 Гц), 
11.02 с (1Н, NН). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 13.9, 16.0, 34.6, 60.1, 117.2, 124.6, 125.6, 133.8, 
142.0, 146.1, 169.4. Найдено, %: С 52.72; Н 3.11; 
S 30.14; N 8.72. C14H10N2OS3. Вычислено, %: С 
52.80; Н 3.17; S 30.21; N 8.80. М 318.44.

6-Амино-2,7-диметилтиено[3',2':4,5]тиено- 
[2,3-c]пиридин-5(6H)-он (4). Выход 0.19 г (54%), 
т.пл. 237–239°С. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 2.57 с (3Н, 7-СН3), 2.60 с (3Н, 2-СН3), 3.38 
уш.с (2Н, NН2 в обмене с H2O), 6.67 c (1Н, Н4), 7.19 
с (1Н, Н3). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
16.0, 35.8, 117.0, 127.0, 128.9, 129.4, 129.6, 129.8, 
138.7, 141.8, 143.4, 144.4, 146.7, 166.9. Найдено, 
%: С 52.70; Н 3.96; S 25.55; N 11.11. C11H10N2OS2. 
Вычислено, %: С 52.78; Н 4.03; S 25.62; N 11.19. 
М 250.34.

ВЫВОДЫ

Показана возможность получения новых кон-
денсированных производных тиено[3',2':4,5]- 
тиено[2,3-d][1,2]диазепин-5-онов и 2-аминотиено- 
[3',2':4,5]тиено[2,3-с]пиридин-5(6Н)-она циклиза-
цией этиловых эфиров 2-ацетил(ароил)-5-метил-
тиено[2,3-b]тиофен-3-уксусных кислот гидразин-
гидратом. Установлена закономерность формиро- 
вания семичленного диазепинового и шестичлен-
ного пиридинового циклов в зависимости от при-
роды заместителя в ацильном фрагменте исход-
ного эфира. Гетероциклизация этиловых эфиров 
2-ароил-5-метилтиено[2,3-b]тиофен-3-уксусных 
кислот приводит к производным тиено[3',2':4,5]ти-
ено[2,3-d][1,2]диазепин-5-онов. При циклизации 
этилового эфира 2-ацетил-5-метилтиено[2,3-b]- 
тиофен-3-уксусной кислоты гидразингидратом 
происходит формирование шестичленного цик-
ла – 2-аминотиено[3',2':4,5]тиено[2,3-с]пиридин- 
5(6Н)-она.
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Condenced Diazepines. Synthesis of 2-Methyl-8-aryl- 
4,6-dihydro-5H-thieno[3',2':4,5]thieno[2,3-d][1,2]diazepin-5-ons
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Heterocyclization of ethyl esters of 2-acetyl(aroyl)-5-methylthieno[2,3-b]thiophen-3-acetic acids with hydrazine 
hydrate has been studied. The direction of the reaction depending on the nature of the substituent in the acyl 
fragment was determined. Heterocyclization of ethyl esters of 2-aroyl-5-methylthieno[2,3-b]thiophen-3-acetic 
acids leads to the derivatives of thieno[3',2':4,5]thieno[2,3-d][1,2]diazepin-5-ons. Formation of the six-mem-
bered ring - 2-aminothieno[3',2':4,5]thieno[2,3-с]pyridin-5(6Н)-on was occurred as a result of ethyl ester of 
2-acetyl-5-methylthieno[2,3-b]thiophen-3-acetic acid cyclization with hydrazine hydrate.

Keywords: condensed diazepines, thieno[3',2':4,5]thieno[2,3-d][1,2]diazepines, hydrazine hydrate, 2-acethyl- 
(aroyl)-5-methylthieno[2,3-b]thiophene-3-acetic acids, heterocyclization
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Реакцией диамантана c азотной кислотой или смесью HNO3–AcOH и последующим добавлением азот-
содержащих нуклеофилов синтезирован ряд его 1-моно- и 1,4-дифункциональных производных. 1-Ме-
тилтиокарбониламинодиамантан получен из 1-диамантанола и метилтиоцианата в среде серной кислоты.

Ключевые слова: диамантоиды, диамантан, дымящая азотная кислота, азотнокислые среды, азотсодер-
жащие нуклеофилы, функционализация
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ВВЕДЕНИЕ

Диамантоиды – каркасные углеводороды, со-
держащие конденсированные адамантановые 
фрагменты с различным пространственным соч-
ленением (рис. 1). Их структура напоминает кри-
сталлическую решетку алмаза, что определяет 
исключительные физические и химические свой-
ства: высокую термическую и термоокислитель-
ную стабильность, гидрофобность, конформа-
ционную жесткость, устойчивость к окислению 
и облучению [1–5]. До недавнего времени эти 
соединения являлись малодоступными, однако в 
2003 году были опубликованы работы об успеш-

ном выделении диамантоидов из нефти [6–8]. 
Функциональные производные диамантоидов на-
шли свое применение в качестве субстратов при 
получении полимерных композиционных мате-
риалов, в супрамолекулярной химии для молеку-
лярного распознавания «гость–хозяин», для фор-
мирования самоорганизующихся монослоев на 
поверхности благородных металлов и т.д. [3, 9]. 
За счет наноразмерной структуры (0.5–2 нм) диа-
мантоиды вносят существенный вклад в развитие 
нанотехнологий [4].

Среди представителей класса диамантоидов 
наиболее изученным является адамантан, произ-
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водные которого успешно используются как в ме-
дицине, так и в других областях [10–12]. Не менее 
интересным объектом исследования представляет-
ся следующий член ряда – диамантан, на основе 
функциональных производных которого получены 
смазки для биоматериалов, обладающие хороши-
ми трибологическими характеристиками [13], со-
единения с биологической активностью [14, 15], 
жидкокристаллические материалы [16], металлор-
ганические каркасы [17]. Производные диаманта-
на также нашли свое применение в качестве струк-
турных субъединиц в создании наноматериалов 
[18–22], в супрамолекулярной химии [23–25].

Функционализация диамантоидов, в частности 
диамантана, отличается невысокой селективно-
стью и сопровождается образованием изомерных 
продуктов, что связано с наличием в структуре 
двух типов предмостиковых атомов углерода [3]. 
Синтез галоген- и гидроксипроизводных диаман-
тана осуществляется с использованием электро-
филов и окислителей и может протекать по ион-
ному [26, 27] или радикальному механизмам [28]. 
Имеются сведения о синтезе ацетиламинопроиз-
водных диамантана в системах CH3CN/CBrCl3/
Mo(CO)6 [29], CH3CN/CBr4/H2O/FeHY-mmm [30] 
и Br2/CH3CN/CH2Cl2 [31]. С использованием си-
стемы NHPI/CAN/TsCN/Li2CO3 в дихлорэтане 
проводят введение цианогруппы в молекулу диа-
мантана и 4-метоксикарбонилдиамантана с обра-
зованием смесей изомерных цианопроизводных 
[32]. В реакции диамантана с тетрафторборатом 
нитрония в среде нитрометана образуется смесь 
1- и 4-нитродиамантанов, при этом преобладает 
замещенный по 1-ому положению изомер [33]. В 
условиях анодного окисления диамантана в при-
сутствии ацетонитрила доминирует продукт меди-
ального замещения [34].

Для получения остальных функциональных 
производных диамантана в качестве субстратов 
используют предварительно синтезированные га-
логен- или гидроксипроизводные. Таким образом 
синтезируют карбоновые кислоты [35, 36], азот-
содержащие [37] и арилзамещенные производные 
[38], фосфор- и серосодержащие диамантаны [39, 
40].

Поиск эффективных методов функционализа-
ции диамантана является важным условием пре-

вращения его производных в структурные блоки 
для синтеза веществ и материалов с комплексом 
ценных свойств для широкого спектра примене-
ния: от биомедицины до нанотехнологий. Поэтому 
актуальной является задача поиска эффективного 
метода направленной функционализации диаман-
тана, позволяющая за одну синтетическую опе-
рацию получить целевую молекулу. Решением 
представляется использование дымящей азотной 
кислоты в качестве реакционной среды, хоро-
шо зарекомендовавшей себя в синтезе широкого 
ряда функциональных производных адамантана 
[41–49].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Молекула диамантана (1) несколько более на-
пряжена по сравнению с адамантаном и содержит 
два типа предмостиковых атомов углерода – меди-
альные (С1,2,6,7,11,12) и апикальные (С4,9) (рис. 1). 
Реакционная способность апикальных положений 
заметно ниже [50], что может быть помимо ста-
тистических причин объяснено индукционным 
эффектом, незначительным уплощением конфи-
гурации медиальным атомов углерода и наличием 
1,3-несвязанных взаимодействий, обусловленных 
геометрией каркаса. Относительная скорость ре-
акции диамантана (1) с дымящей азотной кисло-
той оказалась более высокой [51], чем ожидалось 
из данных по скоростям сольволиза и расчетов 
методом силового поля [50]. Нитроксилирование 
диамантана (1) протекает в 14.8 раз быстрее, чем 
адамантана [51].

При взаимодействии с азотной кислотой и ее 
смесями скорость реакции определяется диффу-
зионными факторами ввиду очень низкой раство-
римости диамантана (1). Особенностями нитрок-
силирования углеводорода 1 являются крайняя 
гидролитическая неустойчивость 1-нитроксиди-
амантана (A), а также относительно высокое со-
держание 1-нитродиамантана (2) и дизамещенных 
продуктов в реакционной смеси. Колоночной хро-
матографией на силикагеле помимо нитросоеди-
нения 2 были выделены 1,4-динитроксидиамантан 
(3), 1-диамантанол (4) и 1,4-диамантандиол (5) 
(схема 1).

Высокая региоселективность нитроксилирова-
ния по медиальному положению не противоречит 
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результатам [50], полученным при бромировании 
соединения 1. Характеристики и параметры спек-
тра ЯМР 13С спирта 4 соответствуют литератур-
ным данным [52–54]. Спектр ЯМР 13С динитра-
та 3 содержит 10 сигналов, что характерно для 
1,4-дизамещения в каркасе диамантана. Атомы 
углерода, связанные с ONO2-группами, проявля-
ются при 87.0 и 90.4 м.д. [27]. Для введения второй 
нитроксигруппы на первый взгляд наиболее пред-
почтительно положение 9 каркаса диамантана, 
однако образуется 1,4-дизамещенное производ-
ное 3. Подобная избирательность наблюдалась и 
при бромировании 1-бромдиамантана в условиях 
кинетического контроля [50]. Высокая селектив-
ность 1,4-дизамещения вероятно может быть свя-
зана со специфическим для системы диамантана 
(1) механизмом передачи полярных эффектов за-
местителей через связи, в результате чего усили-
вается дезактивирующее влияние нитроксигруппы 
на положение 9 каркаса. Строение образующегося 
из динитрата 3 диола 5 подтверждено данными 
ЯМР спектров. В спектре ЯМР 13С четвертичные 
атомы углерода, связанные с ОН-группами, резо-
нируют при 65.1 и 67.5 м.д. [27].

Синтез функциональных производных прово-
дили с добавлением в реакционную смесь нитрок-
силирования диамантана (1) азотсодержащих ну-
клеофилов: мочевины, ацетонитрила, формамида, 
этилкарбамата. При этом стадию нитроксилирова-

ния диамантана (1) осуществляли непосредствен-
но в дымящей азотной кислоте, либо ее смеси с 
уксусной кислотой.

Известно, что гидролиз нитроксипроизводных 
приводит к спиртам [55], однако процесс ослож-
няется побочными реакциями окисления и нитро-
вания. Причиной являются окислы азота, выделя-
ющиеся при нитроксилировании и образующиеся 
при термическом разложении азотной кислоты. 
Проведение гидролиза в присутствии мочевины 
позволяет эффективно связывать окислы азота. 
Добавлением в реакционную смесь нитроксили-
рования раствора мочевины в 10%-ной уксусной 
кислоте был получен 1-диамантанол (4) (схема 2) 
[46]. Нитроксилирование соединения 1 осущест-
вляли в смеси HNO3–AcOH.

Молекула мочевины является амбидентным ну-
клеофилом, так как имеет два реакционных центра 
при электрофильной атаке. Мономолекулярное 
замещение в кислых средах приводит к бо-
лее термодинамически стабильным продуктам 
N-алкилирования в результате устанавливающе-
гося равновесия между O- и N-алкилмочевинами. 
Синтез N-(1-диамантил)мочевины (6) осуществля-
ли через стадию нитроксилирования диамантана 
(1) в смеси HNO3–AcOH с последующим добав-
лением водного раствора мочевины и нагреванием 
реакционной смеси при 50°С [56]. Выход продукта 
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6 составил только 30%. Причиной столь низкого 
выхода является неустойчивость как самой моче-
вины, так и N-(1-диамантил)мочевины (6) в азот-
нокислой среде. В спектре ЯМР 1Н сигнал прото-
на NH-группы, связанной с каркасом диамантана, 
проявляется в виде синглета при 7.08 м.д. В спек-
тре ЯМР 13С сигнал четвертичного атома углеро-
да, связанного с аминокарбамоильным фрагмен-
тов, проявляется при 55.3 м.д.

При проведении стадии взаимодействия с мо-
чевиной при температуре 90°С наблюдается со-
провождающаяся бурным газовыделением экзо-
термическая реакция, приводящая к 1-аминодиа-
мантану. Продукт выделяли в виде гидрохлорида 
(7) при последовательном проведении нейтрали-
зации реакционной массы раствором щелочи, экс-
тракции амина в виде свободного основания и на-
сыщением экстракта сухим хлороводородом [44]. 
Выход продукта 7 составил 84%. Спектр ЯМР 13С 

гидрохлорида 1-аминодиамантана 6 содержит 10 
характерных для медиального замещения сигна-
лов, из которых резонанс при 55.6 м.д. относит-
ся к связанному с аминогруппой атому углерода. 
Сигналов, отвечающих апикальному аминопроиз-
водному [57], в спектре ЯМР 13С амина 6 не обна-
ружено.

Нитроксилирование диамантана (1) в смеси 
HNO3–AcOH и последующее добавление ацетони-
трила приводит к образованию продукта реакции 
Риттера – 1-ацетиламинодиамантану (8) с выходом 
85% (схема 3). Добавление в реакционную смесь 
концентрированной серной кислоты приводит к 
увеличению кислотности среды, что позволяет за 
счет окисления связи С–Н каркаса ввести еще одну 
ацетиламиногруппу в каркас диамантана [58]. В 
результате была выделена смесь продуктов, состо-
ящая из 1,4- (9), 4,9-диацетиламинодиамантанов 
(10) и промежуточного 1-ацетиламиноадамантана 
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(8) в соотношении 2:2.5:1 (схема 3), о чем свиде-
тельствуют наличие пяти сигналов четвертич-
ных атомов углерода, связанных с NH-группами, 
в области 49–56 м.д. и пяти сигналов четвертич-
ных атомов углерода ацетиламиногрупп в обла-
сти 169.0–169.3 м.д в спектре ЯМР 13С. В спектре 
ЯМР 1Н полученной смеси продуктов также при-
сутствует пять сигналов протонов NH групп в виде 
синглетов при 7.07–7.26 м.д. Предположительно, в 
присутствии концентрированной серной кислоты 
происходит изомеризация 1,4-дизамещенного про-
изводного в термодинамически более стабильный 
4,9-дизамещенный изомер.

При взаимодействии диамантана (1) с дымя-
щей азотной кислотой, последующем добавлении 
формамида и нагреванием реакционной смеси при 
85°С образуется 1-формиламинодиамантан (11) 
(схема 4). В реакции необходимо использовать 
большой избыток формамида, так как значитель-
ная его часть нитрозируется и разлагается. Без 
нагревания реакция не идет, что можно объяснить 
низкой нуклеофильностью формамида. Выход 
продукта 11 составляет 96%. В спектре ЯМР 1Н 
продукта 11 сигнал протона NH группы резониру-
ет в виде синглета при 7.86 м.д. В спектре ЯМР 
13С сигнал протона четвертичного атома углерода 
проявляется при 55.4 м.д.

При использовании этилкарбамата в качестве 
нуклеофила образуется (1-диамантил)этилкар-
бамат (12) с выходом 58% (схема 4). В качестве 

побочного продукта колоночной хроматографи-
ей выделен 1-нитродиамантан (2) с выходом 9%. 
В спектре ЯМР 13С соединения 12 наблюдается 
13 сигналов, из которых поглощение при 14.8, 60.0 
и 155.5 м.д. соответствует этильным и карбониль-
ному атомам углерода карбаматного фрагмента, а 
резонанс при 54.8 м.д. отвечает атому С1 диаман-
танового каркаса.

Широко используемая в химии каркасных 
соединений реакция Риттера может быть рас-
пространена и на тиоцианаты, электрофильное 
N-алкилирование которых через промежуточный 
резонансно-стабилизированный тионитрилиевый 
ион приводит к S-алкилмонотиокарбаматам. Вы- 
сокий окислительный потенциал дымящей азот-
ной кислоты ограничивает спектр возможных со-
единений для использования их в качестве нукле-
офилов для функционализации каркасных соеди-
нений. К таким реагентам относятся тиоцианаты, 
которые в азотной кислоте быстро окисляются до 
сульфокислот. Поэтому синтез 1-метилтиокарбо-
ниламиноадамантана (13) проводили из 1-диаман-
танола (4) и метилтиоцианата в среде 94%-ной 
H2SO4 (схема 5). Во избежание прохождения изо-
меризации в кислой среде синтез проводили путем 
добавления 1-диамантанола (4) к предварительно 
полученному раствору метилтиоцианата в серной 
кислоте. В спектре ЯМР 13С соединения 13 чет-
вертичный атом углерода каркаса проявляется при 
56.0 м.д.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

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

Нитроксилирование диамантана (1). К 5.6 мл 
(0.13 моль) 98%-ной азотной кислоты при охлаж-
дении добавляли 0.5 г (0.0027 моль) диамантана 
(1). Реакционную смесь выдерживали 24 ч при 
комнатной температуре и выливали в измельчен-
ный лед. Выпавшее масло экстрагировали этила-
цетатом (5×5 мл), объединенные органические 
фракции промывали насыщенным раствором ги-
дрокарбоната натрия, затем водой и сушили над 
хлористым кальцием. Растворитель упаривали, 
остаток очищали колоночной хроматографией на 
силикагеле.

При элюировании гексаном получили 0.065 г 
(10%) 1-нитродиамантан (2) (1 фракция), Rf 0.68 
(хлороформ), т.пл. 233–236°С [33]. ИК спектр, ν, 
см–1: 1528, 1356, 800.

При элюировании ССl4 – 0.11 г (13%) 1,4-ди-
нитроксидиамантан (3) (2 фракция), Rf 0.59 (гек-
сан–ацетон, 4:1), т.пл. 89–93°С. ИК спектр, ν, 
см–1: 1645, 1280, 860. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, 
м.д.: 1.69–1.87 м (4Н, CHдиам), 1.99–2.57 м (14Н, 
CHдиам). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 29.8 
(СH), 34.6 (CH2), 35.5 (CH2), 38.2 (CH2), 38.7 (CH), 
39.2 (CH), 39.2 (CH2), 41.8 (CH), 87.0 (Cчетв), 90.4 
(Cчетв) [27].

При элюировании хлороформом – 0.076 г (14%) 
1-диамантанол (4) (3 фракция), Rf 0.36 (гексан–

ацетон, 4:1), т.пл. 288–291°С [53]. ИК спектр, ν, 
см–1: 3260, 1105, 1025. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), 
δ, м.д.: 1.29–1.76 м (14Н, CHдиам), 1.90–1.99 м (5Н, 
CHдиам), 1.52 с (1Н, OH). [54] Спектр ЯМР 13C 
(CDCl3), δ, м.д.: 25.5 (CH), 30.6 (CH), 32.7 (CH2), 
36.9 (CH), 37.7 (CH2), 38.2 (CH2), 40.1 (CH), 43.6 
(CH), 46.6 (CH2), 70.9 (Cчетв) [52].

При элюировании диэтиловым эфиром – 0.19 г 
(32%) 1,4-диамантандиола (5) (4 фракция), Rf 
0.24 (гексан–ацетон, 4:1), т.пл. 265–268°С [53]. 
ИК спектр, ν, см–1: 3390, 1110. Спектр ЯМР 1H 
(DMSO-d6), δ, м.д.: 1.14–1.63 м (10Н, CHдиам), 
1.74–2.09 м (8Н, CHдиам), 2.54 уш.с (2Н, OH). 
Спектр ЯМР 13C (DMSO-d6), δ, м.д.: 29.5 (CH), 36.2 
(CH2), 37.7 (CH), 38.0 (CH), 38.2 (CH2), 45.2 (CH), 
45.25 (CH2), 45.3 (CH2), 65.1 (Cчетв), 67.5 (Cчетв) 
[27].

1-Диамантанол (4). К суспензии 1.5 г 
(0.008 моль) диамантана (1) в 2.5 мл ледяной 
уксусной кислоты при 15–20°С при перемеши-
вании добавляли по каплям 3.3 мл (0.08 моль) 
98%-ной азотной кислоты. Реакционную массу 
выдерживали в течение 1 ч при 20°С при переме-
шивании, а затем при охлаждении добавляли рас-
твор 3.6 г (0.06 моль) карбамида в 10 мл 10%-ой 
уксусной кислоты. Полученную смесь нагревали 
до 100°С и выдерживали 1 ч. После охлаждения 
смесь нейтрализовали 40%-ным раствором ги-
дроксида натрия до нейтральной среды, охлажда-
ли и выпавший осадок отфильтровывали. Выход 
0.59 г (36%), т.пл. 289–291°С [46].

N-(1-Диамантил)мочевина (6). К суспензии 
1.5 г (0.008 моль) диамантана (1) в 1 мл уксусной 
кислоты при температуре не выше 20°С добавляли 
по каплям 3 мл (0.07 моль) 100%-ой азотной кис-
лоты. Реакционную массу выдерживали при пере-
мешивании до полного растворения диамантана 
(4.5 ч), затем при эффективном охлаждении добав-
ляли 1.5 г (0.025 моль) карбамида. Реакционную 
смесь нагревали до 50°С и выдерживали при 
этой температуре в течение 2 ч. После охлажде-
ния смесь выливали на лед, выпавший осадок 
отфильтровывали, промывали водой и сушили. 
Выход 0.59 г (30%), т.пл. 163–164°С. ИК спектр, 
ν, см–1: 3475, 3350, 1626, 1554. Спектр ЯМР 1H 
(DMSO-d6), δ, м.д.: 1.28–1.63 м (10Н, CHдиам), 
1.74–1.97 м (9Н, CHдиам), 2.16 уш.с (2Н, NH2), 7.08 
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c (1H, NH). Спектр ЯМР 13C (DMSO-d6), δ, м.д.: 
25.1 (CH), 28.6 (CH), 32.9 (CH2), 37.0 (CH), 37.6 
(CH2), 38.3 (CH2), 38.5 (CH), 38.6 (CH), 41.9 (CH2), 
55.3 (Cчетв), 169.0 (Cчетв). Найдено, %: С 73.20; H 
8.89; N 11.45. C15H22N2O. Вычислено, %: C 73.13; 
H 9.00; N 11.37.

Гидрохлорид 1-аминодиамантана (7). К сус- 
пензии 1.5 г (0.008 моль) диамантана (1) в 1 мл 
уксусной кислоты при температуре не выше 20°С 
добавляли по каплям 3 мл (0.07 моль) 100%-ой 
азотной кислоты. Реакционную массу выдержи-
вали при перемешивании до полного растворе-
ния диамантана (4.5 ч), затем при эффективном 
охлаждении добавляли 1.5 г (0.025 моль) карба-
мида. Реакционную смесь нагревали до 90°С и 
выдерживали при этой температуре в течение 
2 ч. После охлаждения смесь выливали в воду и 
нейтрализовали гидроксидом натрия. Выпавший 
осадок экстрагировали диэтиловым эфиром 
(2×50 мл), объединенные эфирные вытяжки на-
сыщали сухим хлористым водородом. Выпавший 
продукт отфильтровывали, промывали эфиром и 
сушили. Выход 1.6 г (84%), т.пл. 262–265°С [57]. 
ИК спектр, ν, см–1: 2055, 1610, 1500. Спектр ЯМР 
1H (DMSO-d6), δ, м.д.: 1.22–1.56 м (11Н, CHдиам), 
1.66–2.03 м (8Н, CHдиам), 7.65 с (3Н, NH3

+). Спектр 
ЯМР 13C (DMSO-d6), δ, м.д.: 24.5 (CH), 27.6 (CH), 
31.2 (CH2), 36.1 (CH), 36.6 (CH), 37.7 (CH2), 38.4 
(CH2), 38.7 (CH), 41.2 (CH2), 55.6 (Cчетв).

N-(1-Диамантил)ацетамид (8). К суспензии 1 г 
(0.0053 моль) диамантана (1) в 0.6 мл уксусной 
кислоты при перемешивании по каплям добавляли 
3 мл (0.072 моль) 100%-ной азотной кислоты при 
20°С. Реакционную смесь перемешивали до пол-
ного растворения углеводорода. Затем по каплям 
прибавляли 0.9 мл (0.017 моль) ацетонитрила, 
выдерживали 2 ч и выливали на лед. Выпавший 
осадок отфильтровывали, промывали водой до 
нейтральной среды, сушили и перекристалли-
зовывали из метанола. Выход 1.1 г (85%), т.пл. 
166.0–168.5°С [59].

Синтез диацетиламинопроизводных ди-
амантана 9, 10. К 3.3 мл (0.08 моль) дымящей 
азотной кислоты при перемешивании порциями 
добавляли 1.5 г (0.008 моль) диамантана (1) при 
температуре не выше 20°С. Реакционную смесь 
перемешивали до полного растворения угле-

водорода. Затем по каплям прибавляли 1.3 мл 
(0.017 моль) ацетонитрила, выдерживали 2 ч и до-
бавляли по каплям 6.4 мл (0.12 моль) 96%-ной сер-
ной кислоты. Реакционную смесь выдерживали 
при комнатной температуре в течение 12 ч, выли-
вали на измельченный лед и доводили до рН 9 ги-
дрокарбонатом натрия. Выпавший маслообразный 
продукт отделяли и суспендировали в 20 мл этил- 
ацетата. Осадок фильтровали, промывали водой и 
сушили. Выход 0.86 г. Смесь состоит из (1-диаман-
тил)ацетамида (8), 1,4-диацетиламинодиамантана 
(9) и 4,9-диацетиламинодиамантана (10) в соот-
ношении 1:2:2.5. Спектр ЯМР 1H (DMSO-d6), δ, 
м.д.: 1.25–1.31 м (4Н, СНдиам), 1.48–2.03 м (63Н, 
СНдиам), 2.29 с (4Н, СНдиам), 7.07 с (1Н, NH), 7.13 
с (1Н, NH), 7.16 с (1Н, NH), 7.21 с (1Н, NH), 7.26 
с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13C (DMSO-d6), δ, м.д.: 
24.2 (CH3), 24.27 (CH3), 24.3 (CH3), 25.1 (CH3), 
25.7 (CH3), 27.8 (CH), 28.4 (CH), 28.6 (CH), 32.2 
(CH2), 32.9 (CH2), 36.8 (CH2), 36.9 (CH2), 37.0 
(CH), 37.4 (CH), 37.6 (CH), 37.7 (CH), 38.1 (CH), 
38.2 (CH2), 38.5 (CH), 38.6 (CH), 41.3 (CH2), 41.7 
(CH2), 41.9 (CH2), 42.0 (CH2), 49.4 (Cчетв), 49.6 
(Cчетв), 54.5 (Cчетв), 54.9 (Cчетв), 55.3 (Cчетв), 169.0 
(Cчетв), 169.07 (Cчетв), 169.1 (Cчетв), 169.18 (Cчетв), 
169.2 (Cчетв).

N-(1-Диамантил)формамид (11). К 3.3 мл 
(0.08 моль) дымящей азотной кислоты при пере-
мешивании порциями добавляли 1.5 г (0.008 моль) 
диамантана (1) при температуре 20°С. Ре- 
акционную смесь перемешивали до полного рас-
творения углеводорода. Затем по каплям добавля-
ли 2.9 мл (0.072 моль) формамида при температуре 
20–25°С. Полученную смесь медленно нагревали 
до 85°С, выдерживали в течение 2 ч, затем охла-
ждали до 10°С и выливали в измельченный лед. 
Выпавший осадок отфильтровывали, промывали 
водой и сушили. Выход 1.77 г (96%), т.пл. 133–
134°С. ИК спектр, ν, см–1: 3310, 1687. Спектр ЯМР 
1H (DMSO-d6), δ, м.д.: 1.42–1.73 м (12Н, CHдиам), 
1.82–2.14 м (7Н, CHдиам), 7.86 с (1Н, NH), 8.29 c 
(1H, CHO). Спектр ЯМР 13C (DMSO-d6), δ, м.д.: 
24.2 (CH), 28.5 (CH), 32.2 (CH2), 33.5 (CH2), 36.4 
(CH2), 38.7 (CH), 39.1 (CH), 43.3 (CH), 44.4 (CH2), 
55.4 (Cчетв), 162.1 (Cчетв). Найдено, %: С 77.97; H 
9.07; N 6.14. C15H21NO. Вычислено, %: C 77.88; H 
9.15; N 6.05.
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N-(1-Диамантил)этилкарбамат (12). К су-
спензии 1 г (0.0053 моль) диамантана (1) в 1.5 мл 
уксусной кислоты при перемешивании при 20°С 
добавляли 3.5 мл (0.083 моль) 98%-ой азотной 
кислоты. Реакционную смесь перемешивали 
в течение 1.5 ч при 20°С, а затем добавляли 3 г 
(0.036 моль) этилкарбамата. Реакционную смесь 
выдерживали в течение 2 ч при перемешивании 
и выливали на измельченный лед. Продукт экс-
трагировали ССl4 (3×10 мл), объединенные ор-
ганические экстракты промывали насыщенным 
раствором гидрокарбоната натрия, затем водой и 
сушили сульфатом натрия. Продукт очищали ко-
лоночной хроматографией. Получено 0.11 г (9%) 
1-нитродиамантана (2) (1 фракция, элюент – гек-
сан). При дальнейшем элюировании выделили 2 
фракцию – продукт 12. Выход 0.82 г (58%), т.пл. 
98–100°С (гексан). ИК спектр, ν, см–1: 3320, 1695, 
1530, 1285, 1235, 1080. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, 
м.д.: 1.14 т (3Н, СН3, J 7.3 Гц), 1.30–2.15 м (19Н, 
СНдиам), 3.94 с (2Н, СН2), 6.26 с (1Н, NH). Спектр 
ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 14.8 (СН3), 25.3 (CH), 
29.0 (CH), 32.8 (CH2), 37.2 (CH), 37.5 (CH2), 38.3 
(CH2), 39.0 (CH), 39.6 (CH), 42.3 (CH2), 54.8 (C1), 
60.0 (CH2), 155.5 (Cчетв). Найдено, %: С 74.50; H 
8.97; N 5.22. C17H25NO2. Вычислено, %: C 74.18; 
H 9.09; N 5.09.

S-Метил-(1-диамантил)карбамотиоат (13). К 
8 мл 94%-ной серной кислоты при 20°С добавля-
ли 2 г (0.027 моль) метилтиоцианата, а затем 1 г 
(0.005 моль) 1-диамантанола (4). Реакционную 
массу выдерживали 0.5 ч при 20°С при перемеши-
вании, выливали на измельченный лед. Продукт 
экстрагировали диэтиловым эфиром (3×20 мл), 
эфирные вытяжки промывали раствором гидро-
карбоната натрия, водой и сушили сульфатом 
натрия. Растворитель упаривали, остаток пере-
кристаллизовывали из метанола. Выход 0.39 г 
(29%), т.пл. 130–132°С. ИК спектр, ν, см–1: 3378, 
3322, 1677, 1495, 1185. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), 
δ, м.д.: 1.26–1.67 м (9Н, СНдиам), 1.73–2.09 м (10Н, 
СНдиам), 2.45 с (2Н, СН2), 6.28 с (1Н, NH). Спектр 
ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 20.8 (СН3), 27.3 (CH), 
29.0 (CH), 30.5 (CH2), 34.2 (CH2), 35.8 (CH), 37.3 
(CH2), 38.4 (CH), 40.6 (CH), 41.6 (CH2), 56.0 (Cчетв), 
168.1 (Cчетв). Найдено, %: С 69.28; Н 8.51; N 5.14; 
S 11.48. С16Н23NОS. Вычислено, %: С 69.21; Н 
8.30; N 5.05; S 11.56.

ВЫВОДЫ
Предложен метод направленной функционали-

зации связей С–Н диамантана, заключающийся в 
предварительном нитроксилировании углеводоро-
да в дымящей азотной кислоте или ее смеси с ук-
сусной кислотой и последующим добавлении азот-
содержащих нуклеофилов. Полученные 1-моно- и 
1,4-дифункциональные производные могут найти 
применение в качестве молекулярной платформы 
при получении новых материалов и биологически 
активных веществ.
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A number of some 1-mono- and 1,4-difunctional derivatives were synthesized by reactions of diamantane with 
nitric acid or a mixture of HNO3–AcOH and the subsequent addition of nitrogen-containing nucleophiles. 
1-Methylthiocarbonylaminodiamantane was obtained from 1-diamantanol and methylthiocyanate in sulfuric 
acid.
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Реакцией хлорангидрида 4-фенилтетрагидропиран-4-карбоновой кислоты с тиосемикарбазидом и после-
дующей циклизацией полученного амида в присутствии KOH синтезирован 5-(тетрагидро-4-фенил-2Н-
пиран-4-ил)-4Н-1,2,4-триазол-3-тиол. Конденсацией последнего с арилметилхлоридами и амидометил-
галогенидами получены S- и S,N-замещенные производные триазола. Изучена противовоспалительная 
активность синтезированных соединений.
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лирование
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ВВЕДЕНИЕ

Структура 1,2,4-триазола входит в состав мно-
гих веществ, проявляющих различные виды биоло-
гической активности. Ряд производных 1,2,4-три-
азола используется в медицинской практике в 
качестве лекарственных препаратов для лечения 
грибковых инфекций (флуконазол, итраконазол, 
терконазол), вирусных инфекций (рибавирин, 
Магаунос), психических расстройств (тразодон, 
нефазодон, альпразолам, триазолам), рака груди 
(летрозол, анастрозол), заболеваний сердечно-со-
судистой системы (тиотриазолин, кардиотрил). 
Известны производные 1,2,4-триазола, проявля-
ющие антибактериальную [1], аналептическую, 
местноанестезирующую, анальгетическую [2], 
противоопухолевую [3], жаропонижающую, про-
тивовоспалительную активность [4].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Ранее нами велись исследования по синтезу и 
изучению фармакологической активности в ряду 
производных арилтетрагидропирана, а так как 
задача синтеза полифункциональных бигетеро-
циклических соединений, содержащих 1,2,4-триа-
зольный цикл, остается актуальной, в настоящей 
работе приведены результаты исследований по 
синтезу систем, в которых сочетаются указанные 
фрагменты.

В качестве исходного продукта для синтеза 
целевых соединений использован хлорангидрид 
4-фенилтетрагидропиран-4-карбоновой кислоты 
(1) [5]. Реакцией последнего с тиосемикарбазидом 
при охлаждении ледяной водой в присутствии су-
хого пиридина с 60% выходом получен замещен-
ный карбоксамид 2, который в водном растворе в 
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присутствии едкого кали подвергается внутримо-
лекулярной циклизации с образованием стартово-
го соединения 5-(тетрагидро-4-фенил-2Н-пиран-
4-ил)-4Н-1,2,4-триазол-3-тиола (3). Нами изучена 
реакция алкилирования последнего различны-
ми галогенидами, так как наличие в молекуле 
1,2,4-триазол-3-тиола двух реакционных центров 
предполагает возможность протекания реакций 
алкилирования как по атому серы, так и по атому 
азота.

В качестве метилхлоридов использованы 
1-(хлорметил)бензол (4а), 1-(хлорметил)нафта-
лин (4b), 5-(хлорметил)бензо[d][1,3]диоксол (4c) 
и 6-(хлорметил)-2,3-дигидробензо[b][1,4]диоксин 
(4d). Реакцию проводили в этанольном растворе в 
присутствии едкого кали и с 70–80% выходом вы-
делили S-замещенные производные 5а–d, в спек-
трах ЯМР 1Н которых присутствует сигнал прото-
на триазольного цикла в области 13.50–13.60 м.д. 
(схема 1).

Конденсацией хлорангидридов хлор- и бро-
муксусных кислот с (4-арилтетрагидро-2H-пи-
ран-4-ил)метиламинами 6a, b и замещенными 
анилинами 7a–c были получены амидометилгало-
гениды 8а–d и 9а–d, которые также были исполь-
зованы в реакциях алкилирования (схема 2).

Реакция взаимодействия тиола 3 с ацилхлори-
дами: 2-хлор-N-арилтетрагидропиранметилацет- 

амидами 8а, b и 2-хлор-N-арилацетамидами 9a–c в 
этанольном растворе в присутствии эквимольного 
количества едкого кали также приводит исключи-
тельно к S-замещенным 1,2,4-триазолам 10a, b и 
11а–c с выходами 65–75% (схема 3).

Нами была изучена реакция алкилирования ти-
ола 3 и ацилбромидами. Оказалось, что даже при 
эквимолярном соотношении тиола 3 и 2-бром-N- 
[(тетрагидро-4-фенил-2Н-пиран-4-ил)метил]ацет- 
амида (8c) реакция протекает с образованием S,N-
дизамещенного триазола 12а, который был выде-
лен с 32% выходом, наряду с исходным тиолом. 
А взаимодействием тиола 3 с двукратным количе-
ством ацилбромидoв 8d и 9d были выделены про-
дукты бис-замещения 12b и 13 с высокими выхо-
дами (схема 4).

Строение и чистота полученных веществ под-
тверждены физико-химическими методами и тон-
кослойной хроматографией.

Изучены противовоспалительные и анальге-
тические свойства синтезированных соединений 
в опытах на крысах линии Wistar [6]. В качестве 
контрольных препаратов использовали противо-
воспалительное средство вольтарен в дозе 10 мг/кг 
и индометацин в дозе 3 мг/кг. Исследуемые веще-
ства вводили перорально в дозах 5 и 25 мг/кг. При 
исследовании прoтивовоспалительной активно-
сти в остром и хроническом опытах установлено, 
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что вещества в использованных дозах не угнета-
ют воспалительный отек лапы крыс и не облада-
ют способностью задерживать развитие фиброз-
но-грануляционной ткани при хроническом вос-
палении. При изучении анальгетических свойств 
установлено, что все вещества в указанных до-
зах не обладают болеутоляющим действием. В 
аналогичных условиях эксперимента эффектив-
ность вольтарена в тех же дозах составляла 60.8% 
(Р < 0.001).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
ИК спектры регистрировали на спектрометре 

«Nicolet Avatar 330 FT-IR» (США) в вазелино-
вом масле, спектры ЯМР 1Н – на спектрометре 

Varian Mercury-300 (США) в ДМСО-d6, рабочая 
частота 300 МГц, внутренний стандарт – ТМС. 
Температуры плавления определены на микрона-
гревательном столике «Boёtius»(Германия). ТСХ 
проведена на пластинах Silufol UV-254, подвиж-
ная фаза бензол–ацетон, 2:1, проявитель – пары 
йода. Все использованные реактивы соответству-
ют стандарту «хч».

Хлорангидрид 4-фенилтетрагидропиран-4- 
карбоновой кислоты (1) получен по методике [5].

2-Бром-N-[(тетрагидро-4-фенил-2Н-пиран-
4-ил)-метил]ацетамид (8c) получен по методике 
[7].
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N-(Тиоуреа-1-ил)-4-(тетрагидро-4-фенил-
2H-пиран)карбоксамид (2). К смеси 9.1г (0.1 моль) 
тиосемикарбазида в 100 мл сухого пиридина при 
перемешивании и охлаждении ледяной водой пор-
циями присыпали 22.5 г (0.1 моль) хлорангидрида 
4-фенилтетрагидропиран-4-карбоновой кислоты, 
поддерживая температуру 0–2°С и перемешива-
ли при этой температуре 4 ч. Реакционную смесь 
выливали в 50 мл воды и оставляли на 2–3 ч. 
Образовавшиеся кристаллы отфильтровывали, 
промывали водой, сушили и перекристаллизовы-
вали из этанола. Выход 17.2 г (62%), т.пл. 221–
222°С, Rf 0.35. ИК спектр, ν, см–1: 3434, 3275, 3180 
(NH, NH2), 1702 (C=O). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
1.89–2.01 м (2H) и 2.44–2.55 м (2H, CH2), 3.52–3.74 
м (4Н, ОCH2), 5.76 уш.с (1H, NH), 7.18–7.24 м (1H, 
п-C6H5), 7.28–7.35 м (2H, м-C6H5), 7.37–7.42 м 
(2H, о-C6H5), 7.59 уш.с (1H, NH), 9.20 уш.с (1H, 
NH), 9.62 уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
33.4, 47.1, 64.2, 125.6, 126.3, 127.9, 143.0. Найдено, 
%: С 55.63; Н 6.05; N 14.93; S 11.25. С13Н17N3О2S. 
Вычислено, %: С 55.89; Н 6.13; N 15.04; S 11.48.

5-(Тетрагидро-4-фенил-2Н-пиран-4-ил)-
4Н-1,2,4-триазол-3-тиол (3). Раствор 11.0 г 
(0.04 моль) карбоксамида 2 и 4.8 г (0.08 моль) 
едкого кали в 75 мл воды нагревали 2 ч при 60–
70°С. Затем добавляли 50 мл воды, отфильтровы-
вали от взвесей и фильтрат подкисляли уксусной 
кислотой до кислой реакции. Образовавшиеся 
кристаллы отфильтровывали, промывали водой, 
сушили и перекристаллизовывали из этанола. 
Выход 7.86 г (76%), т.пл. 248–250°С, Rf 0.48. ИК 
спектр, ν, см–1: 3057 (NH), 1574 и 1490 (C=C аром.). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.09 д.д.д (2H, J 13.8, 11.0, 
4.2 Гц) и 2.54–2.62 м (2H, CH2), 3.47–3.56 м (2H) 
и 3.78 д.д.д (2H, ОCH2, J 11.7, 4.2, 3.0 Гц), 7.15–
7.25 м (1H) и 7.27–7.33 м (4H, C6H5), 12.91 уш.с 
(1H) и 13.20 уш.с (1H, NH и SH). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 33.9, 40.4, 63.7, 125.5, 126.4, 128.0, 143.9, 
154.7, 166.7. Найдено, %: С 59.65; Н 5.65; N 15.92; 
S 12.15. С13Н15N3ОS. Вычислено, %: С 59.74; Н 
5.79; N 16.08; S 12.27.

S-Замещенные производные триазола 5а–d 
(общая методика). К раствору 1.5 г (0.005 моль) 
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тиола 3 в 40 мл этанола прибавляли 0.28 г 
(0.005 моль) едкого кали и перемешивали 1 ч при 
температуре 30–40°С. Затем прибавляли по ка-
плям 0.005 моль соответствующего хлорида 4a–d в 
30 мл этанола и нагревали 2 ч при 50–60°С. 
Отгоняли этанол, к остатку прибавляли 30 мл 
воды, образовавшиеся кристаллы отфильтровыва-
ли, промывали водой, сушили и перекристаллизо-
вывали.

3-(Бензилтио)-5-(тетрагидро-4-фенил-2Н-
пиран-4-ил)-4Н-1,2,4-триазол (5a). Выход 1.67 г 
(83%), т.пл. 158–160°С (бензол), Rf 0.61. ИК спектр, 
ν, см–1: 3080 (NH), 1543 и 1496 (C=C аром.). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.07–2.18 м (2H) и 2.62–2.70 м (2H, 
CH2), 3.40 т.д (2H, J 11.5 Гц) и 3.76–3.84 м (2H, 
ОCH2), 4.28 с (2H, SCH2), 7.11–7.31 м (10H, C6H5), 
13.50 уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 34.9, 
35.8, 41.0, 64.0, 125.2, 125.7, 126.5, 127.6, 127.7, 
128.4, 137.4, 145.8. Найдено, %: С 68.21; Н 5.93; N 
11.78; S 9.07. С20Н21N3ОS. Вычислено, %: С 68.35; 
Н 6.02; N 11.96; S 9.12.

3-[(Нафталин-1-ил)метилтио]-5-(тетраги-
дро-4-фенил-2Н-пиран-4-ил)-4Н-1,2,4-триазол 
(5b). Выход 1.6 г (70%), т.пл. 148–150°С (бензол), 
Rf 0.75. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.10–2.21 м (2H) 
и 2.66–2.75 м (2H, CH2), 3.40–3.50 м (2H) и 3.79–
3.87 м (2H, ОCH2), 4.78 с (2H, SCH2), 7.14–7.33 м 
(6H), 7.39–7.53 м (3H), 7.71–7.77 м (1H), 7.82–7.87 
м (1H) и 8.10–8.16 м (1Hаром), 13.59 уш.с (1H, NH). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 33.6, 34.9, 41.1, 64.0, 123.5, 
124.6, 125.1, 125.3, 125.4, 125.6, 125.8, 127.0, 127.0, 
127.6, 127.8, 128.1, 130.9, 132.7, 133.3. Найдено, 
%: С 71.68; Н 5.69; N 10.33; S 7.85. С24Н23N3ОS. 
Вычислено, %: С 71.79; Н 5.77; N 10.47; S 
7.99.

3-{(Бензо[d][1,3]диоксол-5-ил)метилтио}- 
5-(тетрагидро-4-фенил-2Н-пиран-4-ил)-4Н-
1,2,4-триазол (5c). Выход 1.7 г (75%), т.пл. 104–
105°С (этанол), Rf 0.76. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
2.07–2.18 м (2H) и 2.63–2.71 м (2H, CH2), 3.36–3.46 
м (2H) и 3.76–3.84 м (2H, ОCH2), 4.20 с (2H, SCH2), 
5.93 с (2H, ОCH2О), 6.62 д (1H, J 8.0 Гц), 6.73 д.д 
(1H, J 8.0, 1.7 Гц) и 6.83 д (1H, C6H3, J 1.7 Гц), 
7.11–7.19 м (1H) и 7.22–7.29 м (4H, C6H5), 13.57 
уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 34.9, 35.8, 
41.0, 64.0, 100.3, 107.3, 108.9, 121.7, 125.2, 125.7, 
127.7, 131.1, 144.7, 145.8, 146.1, 146.9. Найдено, 

%: С 63.65; Н 5.26; N 10.56; S 8.08. С21Н21N3О3S. 
Вычислено, %: С 63.78; Н 5.35; N 10.63; S 8.11.

3-{(2,3-Дигидробензо[b][1,4]диоксин-6-ил)- 
метилтио}-5-(тетрагидро-4-фенил-2Н-пиран- 
4-ил)-4Н-1,2,4-триазол (5d). Выход 1.8 г (78%), 
т.пл. 143–145°С (ацетон), Rf 0.72. ИК спектр, ν, 
см–1: 3100 (NH), 1588 и 1556 (C=C аром.). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.12 д.д.д (2H, J 13.3, 11.6, 4.2 Гц) 
и 2.66 д (2H, CH2 J 13.3 Гц), 3.41 д.д (2H, J 11.6, 
1.5 Гц) и 3.80 д.д.д (2H, ОCH2, J 16.6, 4.2, 2.4 Гц), 
4.17 с (2H, SCH2), 4.20 с (4H, ОCH2CH2О), 6.64 д 
(1H, J 8.2 Гц), 6.72 д.д (1H, J 8.2, 2.0 Гц) и 6.80 д 
(1H, C6H3, J 2.0 Гц), 7.11–7.19 м (1H) и 7.22–7.29 
м (4H, C6H5), 13.54 уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.: 35.0, 35.4, 41.1, 63.6, 64.0, 116.4, 117.3, 
121.3, 125.3, 125.8, 127.8, 130.2, 142.3, 142.5, 142.7, 
145.9, 147.9. Найдено, %: С 64.41; Н 5.48; N 10.11; 
S 7.79. С22Н23N3О3S. Вычислено, %: С 64.53; Н 
5.66; N 10.26; S 7.83.

2-Галогенацетамиды 8а–d и 9a–d (общая ме-
тодика). К смеси 0.02 моль амина 6а, b или 7a–c 
и 1.6 г (0.02 моль) безводного пиридина в 70 мл 
сухого бензола при перемешивании и охлажде-
нии ледяной водой прибавляли по каплям 0.02 
моль соответствующего хлорангидрида бром- или 
хлоруксусной кислоты в 40 мл сухого бензола. 
Продолжали перемешивание при комнатной тем-
пературе 4 ч и еще 1 ч при 60°С. По охлаждении 
добавляли 30 мл воды, слои разделяли, бензоль-
ный слой промывали водой и растворитель отго-
няли. Остаток кристаллизовали и перекристалли-
зовывали.

2-Хлор-N-[(тетрагидро-4-фенил-2Н-пиран-4-
ил)-метил]ацетамид (8a). Выход 3.5 г (65%), т.пл. 
93–95°С (эфир), Rf 0.38. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
1.85 д.д.д (2H, J 13.9, 8.9, 3.7 Гц) и 1.99–2.07 м (2H, 
CH2), 3.32 д (2H, NCH2, J 6.4 Гц), 3.44 д.д.д (2H, 
J 11.5, 8.9, 2.9 Гц) и 3.72 д.д.д (2H, ОCH2, J 11.5, 
5.6, 3.7 Гц), 3.88 с (2H, CОCH2), 7.16–7.24 м (1H) 
и 7.30–7.37 м (5H, C6H5, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 32.8, 40.3, 42.0, 48.6, 63.0, 125.7, 126.4, 128.0, 
143.2, 165.3. Найдено, %: С 62.67; Н 6.63; Cl 13.18; 
N 5.03. С14Н18ClNО2. Вычислено, %: С 62.80; Н 
6.78; Cl 13.24; N 5.23.

2-Хлор-N-{[тетрагидро-4-(3,4-диметокси- 
фенил)-2Н-пиран-4-ил]метил}ацетамид (8b). 
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Выход 4.4 г (68%), т.пл. 115–117°С (эфир), Rf 
0.42. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.81 д.д.д (2H, J 
13.9, 8.5, 3.7 Гц) и 1.93–2.02 м (2H, CH2), 3.31 д 
(2H, NCH2, J 6.3 Гц), 3.46 д.д.д (2H, J 11.5, 8.5, 
2.9 Гц) и 3.67–3.75 м (2H, ОCH2), 3.80 с (3H, ОCH3), 
3.81 с (3H, ОCH3), 3.89 с (2H, CОCH2), 6.77–6.86 м 
(3H, C6H3), 7.28 уш.т (1H, NH, J 6.3 Гц). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 33.1, 39.8, 42.0, 48.5, 55.1, 55.3, 
63.1, 111.0, 111.6, 118.6, 135.8, 147.2, 148.7, 165.3. 
Найдено, %: С 58.48; Н 6.53; Cl 10.72; N 4.21. 
С16Н22ClNО4. Вычислено, %: С 58.62; Н 6.76; Cl 
10.82; N 4.27.

2-Бром-N-{[тетрагидро-4-(3,4-диметокси- 
фенил)-2Н-пиран-4-ил]метил}ацетамид (8d). 
Выход 4.7 г (64%), т.пл. 125–126°С (эфир), Rf 0.38. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.79 д.д.д (2H, J 13.7, 7.9, 
3.5 Гц) и 1.90–2.02 м (2H, CH2), 3.28 д (2H, NCH2, 
J 6.2 Гц), 3.42 д.д.д (2H, J 11.3, 7.9, 2.7 Гц) и 3.65–
3.74 м (2H, ОCH2), 3.80 с (3H, ОCH3), 3.81 с (3H, 
ОCH3), 3.88 с (2H, CОCH2), 6.77–6.84 м (3H, C6H3), 
7.42 уш.т (1H, NH, J 6.2 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 33.1, 40.1, 42.0, 48.6, 55.1, 55.3, 63.1, 111.1, 
111.6, 118.5, 135.8, 147.2, 148.7, 165.4. Найдено, 
%: С 51.47; Н 5.81; Br 21.33; N 3.62. С16Н22BrNО4. 
Вычислено, %: С 51.62; Н 5.96; Br 21.46; N 
3.76.

2-Хлор-N-(3-хлор-4-метилфенил)ацетамид 
(9a). Выход 2.9 г (67%), т.пл. 108–110°С (бензол), 
Rf 0.45. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.32 с (3H, CH3), 
4.08 с (2H, CH2), 7.14 д (1H, H5, J 8.2 Гц), 7.36 
д.д (1H, H6, J 8.2, 2.2 Гц) и 7.70 д (1H, H2, C6H3, J 
2.2 Гц), 10.07 уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 18.8, 42.8, 117.5, 119.4, 129.9, 130.2, 133.1, 
137.3, 163.7. Найдено, %: С 49.38; Н 4.03; Cl 32.39; 
N 6.21. С9Н9Cl2NО. Вычислено, %: С 49.57; Н 
4.16; Cl 32.51; N 6.42.

2-Хлор-N-(3,4-диметилфенил)ацетамид (9b). 
Выход 2.8 г (73%), т.пл. 103–105°С (бензол), Rf 
0.47. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.21 с (3H, CH3), 
2.24 с (3H, CH3), 4.07 с (2H, CH2), 6.98 д (1H, H5, J 
8.1 Гц), 7.26 д.д (1H, H6, J 8.1, 2.2 Гц) и 7.34 д (1H, 
H2, C6H3, J 2.2 Гц), 9.78 уш.с (1H, NH). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 18.6, 19.3, 42.9, 116.7, 120.4, 129.0, 
130.8, 135.6, 136.0, 163.3. Найдено, %: С 60.61; Н 
6.03; Cl 17.93; N 6.98. С10Н12ClNО. Вычислено, %: 
С 60.76; Н 6.12; Cl 17.94; N 7.09.

2-Хлор-N-(4-фторфенил)ацетамид (9c). Вы- 
ход 2.7 г (71%), т.пл. 130–132°С (бензол), Rf 0.51. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 4.09 с (2H, CH2), 6.95–7.03 
м (2H) и 7.57–7.64 м (2H, C6H4F), 10.06 уш.с (1H, 
NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 42.8, 114.5, 120.7, 
134.5, 158.1, 163.6. Найдено, %: С 51.0; Н 3.65; Cl 
18.75; F 10.0; N 7.36. С8Н7ClFNО. Вычислено, %: 
С 51.22; Н 3.76; Cl 18.90; F 10.13; N 7.47.

2-Бром-N-(4-фторфенил)ацетамид (9d). Вы- 
ход 1.6 г (68%), т.пл. 127–128°С (бензол), Rf 0.49. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 4.07 с (2H, CH2), 6.98–7.08 
м (2H) и 7.61–7.65 м (2H, C6H4F), 10.09 уш.с (1H, 
NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 42.9, 114.7, 120.8, 
134.8, 158.3, 163.7. Найдено, %: С 41.32; Н 2.97; Br 
34.32; F 8.03; N 7.98. С8Н7BrFNО. Вычислено, %: 
С 41.41; Н 3.04; Br 34.43; F 8.19; N 6.04.

S-Замещенные N-арилацетамиды 10а, b и 
11a–c получены аналогично соединениям 5a–d из 
1.0 г (0.004 моль) тиола 3 и 0.004 моль замещен-
ных 2-хлорацетамидов 8а, b и 9а–с.

2-[5-(Тетрагидро-4-фенил-2Н-пиран-4-ил)-
4Н-1,2,4-триазол-3-илтио]-N-[(тетрагидро-4-фе- 
нил-2Н-пиран-4-ил)метил]ацетамид (10a). Вы- 
ход 1.27 г (68%), т.пл. 150–152°С (бензол), Rf 0.46. 
ИК спектр, ν, см–1: 3371, 3209 (NH), 1659 (C=O). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.69–1.79 м (2H), 1.86–
1.96 м (2H), 2.06–2.17 м (2H) и 2.55–2.63 м (2H, 
CH2), 3.26 д (2H, NСH2, J 6.3 Гц), 3.32–3.44 м (4H, 
ОCH2), 3.63 с (2H, SCH2), 3.60–3.81 м (4H, ОCH2), 
7.10–7.29 м (11H, C6H5 и СОNH), 13.65 уш.с (1H, 
NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 32.7, 34.7, 34.8, 40.2, 
48.6, 63.0, 63.9, 125.3, 125.6, 125.9, 126.2, 127.8, 
127.9, 143.2, 167.1. Найдено, %: С 65.71; Н 6.48; 
N 11.21; S 6.48. С27Н32N4О3S. Вычислено, %: С 
65.83; Н 6.55; N 11.37; S 6.51.

2-[5-(Тетрагидро-4-фенил-2Н-пиран-4-ил)-
4Н-1,2,4-триазол-3-илтио]-N-{[тетрагидро-4-
(3,4-диметоксифенил)-2Н-пиран-4-ил]метил}- 
ацетамид (10b). Выход 1.28 г (64%), т.пл. 248–
250°С (бензол), Rf 0.41. ИК спектр, ν, см–1: 3337, 
3205 (NH), 1662 (C=O). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
1.65–1.77 м (2H), 1.84–2.00 м (4H) и 2.58 уш.д (2H, 
CH2, J 12.6 Гц), 3.12 уш.д (2H, NСH2, J 6.1 Гц), 
3.28–3.36 м (2H, ОCH2), 3.34 с (2H, SCH2), 3.42–
3.51 м (2H, ОCH2), 3.55–3.70 м (4H, ОCH2), 3.76 с 
(3H, ОCH3), 3.77 с (3H, ОCH3), 6.72 д.д (1H, H6, J 
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8.4, 1.6 Гц), 6.75 д (1H, H5, J 8.4 Гц) и 6.81 д (1H, 
H2, C6H3, J 1.6 Гц), 7.00–7.06 м (1H, п-C6H5), 7.13–
7.19 м (2H, м-C6H5), 7.23–7.28 м (2H, о-C6H5), 9.36 
уш.т (1H, СОNН, J 6.1 Гц), 13.62 уш.с (1H, NH). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 32.9, 35.6, 35.8, 40.1, 41.3, 
49.7, 55.0, 55.3, 63.1, 64.5, 111.3, 111.6, 118.8, 124.4, 
125.7, 126.9, 135.8, 146.9, 148.5, 149.6, 153.5, 165.1, 
170.2. Найдено, %: С 62.97; Н 6.48; N 10.08; S 5.92. 
С29Н36N4О5S. Вычислено, %: С 63.02; Н 6.57; N 
10.14; S 5.80.

2-[5-(Тетрагидро-4-фенил-2Н-пиран-4-
ил)-4Н-1,2,4-триазол-3-илтио]-N-(3-хлор-
4-метилфенил)ацетамид (11a). Выход 1.23 г 
(72.8%), т.пл. 180–182°С (бензол), Rf 0.63. ИК 
спектр, ν, см–1: 3301, 3184 (NH), 1651 (C=O). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.06–2.17 м (2H, CH2), 
2.31 с (3H, CH3), 2.59–2.67 м (2H, CH2), 3.36–3.44 
м (2H) и 3.72–3.80 м (2H, ОCH2), 3.89 с (2H, SCH2), 
7.10 д (1H, H5, C6H3, J 8.2 Гц), 7.10–7.16 м (1H) 
и 7.20–7.27 м (4H, C6H5), 7.26 д.д (1H, H6, J 8.2, 
2.0 Гц) и 7.69 д (1H, H2, C6H3, J 2.0 Гц), 10.07 уш.с 
(1H, СОNH), 13.50 уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.: 18.8, 34.9, 36.2, 41.1, 63.9, 117.3, 119.2, 
125.3, 125.8, 127.8, 129.4, 130.2, 137.7, 145.6, 155.6, 
162.2, 165.6. Найдено, %: С 59.58; Н 5.11; Cl 7.83; 
N 12.52; S 7.21. С22Н23ClN4О2S. Вычислено, %: С 
59.65; Н 5.23; Cl 8.00; N 12.65; S 7.24.

2-[5-(Тетрагидро-4-фенил-2Н-пиран-4- 
ил)-4Н-1,2,4-триазол-3-илтио]-N-(3,4-диметил-
фенил)ацетамид (11b). Выход 1.18 г (74.6%), т.пл. 
172–174°С (бензол), Rf 0.53. ИК спектр, ν, см–1: 
3296, 3128 (NH), 1668 (C=O). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 2.06–2.20 м (2H, CH2), 2.20 с (3H, CH3), 2.21 
с (3H, CH3), 2.63 уш.д (2H, CH2, J 13.3 Гц), 3.41 
уш.т (2H, J 11.3 Гц) и 3.72–3.80 м (2H, ОCH2), 3.87 
с (2H, SCH2), 6.95 уш.д (1H, J 8.1 Гц) и 7.10–7.31 
м (7Hаром), 9.78 уш.с (1H, СОNH), 13.69 уш.с (1H, 
NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 18.6, 19.3, 34.9, 36.2, 
41.1, 63.9, 116.5, 120.2, 125.3, 125.8, 127.8, 128.9, 
130.4, 135.5, 136.3, 165.2. Найдено, %: С 65.25; Н 
6.08; N 13.11; S 7.44. С23Н26N4О2S. Вычислено, %: 
С 65.38; Н 6.20; N 13.26; S 7.59.

2-[5-(Тетрагидро-4-фенил-2Н-пиран-4-ил)-
4Н-1,2,4-триазол-3-илтио]-N-(4-фторфенил)- 
ацетамид (11c). Выход 1.17 г (75.2%), т.пл. 168–
170°С (бензол), Rf 0.50. ИК спектр, ν, см–1: 3265, 
3154 (NH), 1658 (C=O). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 

2.05–2.17 м (2H) и 2.62 уш.д (2H, CH2, J 13.2 Гц), 
3.35–3.45 м (2H) и 3.71–3.79 м (2H, ОCH2), 3.89 с 
(2H, SCH2), 6.90–6.99 м (2H, C6H4F), 7.11–7.28 м 
(5H, C6H5), 7.48–7.55 м (2H, C6H4F), 10.04 уш.с 
(1H, СОNH), 13.50 уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.: 34.9, 36.1, 41.1, 63.9, 114.4, 120.4, 
125.3, 125.9, 127.8, 134.9, 145.6, 157.9, 165.5. 
Найдено, %: С 61.00; Н 5.07; F 4.48; N 13.37; S 
7.68. С21Н21FN4О2S. Вычислено, %: С 61.15; Н 
5.13; F 4.61; N 13.58; S 7.77.

2-{[4-(2-Оксо-2-{[(4-фенилтетрагидро-2Н-
пиран-4-ил)метил]амино}этил)-5-(4-фенилте-
трагидро-2Н-пиран-4-ил)-4Н-1,2,4-триазол- 
3-ил]тио}-N-[(4-фенилтетрагидро-2Н-пиран- 
4-ил)метил]ацетамид (12a). К раствору 1.0 г 
(0.004 моль) тиола 3 в 30 мл этанола прибавляли 
0.23 г (0.004 моль) едкого кали и перемешивали 
при температуре 40–50°С до растворения едкого 
кали, примерно 1 ч. Затем к реакционной смеси 
прибавляли 1.19 г (0.004 моль) 2-бром-N-[(тетра-
гидро-4-фенил-2Н-пиран-4-ил)-метил]ацетамида 
(8c) в 30 мл этанола и нагревали 6 ч при 60–65°С. 
Отгоняли растворитель, к остатку добавляли 
30 мл воды, выпавшие кристаллы отфильтро-
вывали и перекристаллизовывали. Выход 12a 
1.0 г (32%), т.пл. 195–198°С (этанол), Rf 0.56. 
ИК спектр, ν, см–1: 3308 (NH), 1692 (C=O), 1667 
(C=O). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.71–2.12 м (10H) 
и 2.48–2.55 м (2H, CH2), 3.18 д (2H, NHСH2, J 
6.3 Гц), 3.32 д (2H, NHСH2, J 6.3 Гц), 3.30–3.45 м 
(6H, ОCH2), 3.63–3.76 м (6H, ОCH2), 3.67 с (2H, 
SCH2), 4.67 с (2H, NCH2), 7.08–7.35 м (15H, C6H5), 
7.55 уш.т (1H, NH, J 6.3 Гц), 7.70 уш.т (1H, NH, J 
6.3 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 32.7, 32.8, 35.1, 
36.7, 40.4, 40.5, 41.5, 48.9, 49.0, 50.5, 63.1, 64.0, 
125.4, 125.5, 125.6, 126.4, 126.5, 127.6, 127.9, 
128.0, 143.1, 143.2, 146.5, 151.8, 165.0, 165.7, 
166.5. Найдено, %: С 67.92; Н 6.73; N 9.58; S 4.31. 
С41Н49N5О5S. Вычислено, %: С 68.02; Н 6.82; N 
9.67; S 4.43.

Фильтрат после отделения соединения 12а 
подкисляли уксусной кислотой до нейтральной 
реакции, выпавшие кристаллы отфильтровыва-
ли, сушили, перекристаллизовывали из этано-
ла. Получили 0.4 г вещества с т.пл. 248–250°C, 
константы которого соответствует таковым для 
тиола 3.



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 2  2021

237СИНТЕЗ И ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ СВОЙСТВА

N-{[4-(3,4-диметоксифенил)тетрагидро- 
2Н-пиран-4-ил]метил}-2-({4-[2-({[4-(3,4-диме- 
токсифенил)тетрагидро-2Н-пиран-4-ил]ме- 
тил}амино)-2-оксоэтил]-5-(4-фенилтетраги-
дро-2Н-пиран-4-ил)-4Н-1,2,4-триазол-3-ил}- 
тио)ацетамид (12b) получали аналогично 12а 
из 1.0 г (0.004 моль) тиола 3 и 2.8 г (0.008 моль) 
2-бром-N-{[тетрагидро-4-(3,4-диметоксифенил)- 
2Н-пиран-4-ил]метил}ацетамида (8d). Выход 
2.45 г (76%), т.пл. 221–222°С (этанол), Rf 0.42. 
ИК спектр, ν, см–1: 3293 (NH), 1685 (C=O), 1665 
(C=O). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.68–2.09 м (10H) 
и 2.45–2.58 м (2H, CH2), 3.16 д (2H, NHСH2, J 
6.4 Гц), 3.22 д (2H, NHСH2, J 6.4 Гц), 3.28–3.40 м 
(6H, ОCH2), 3.51–3.63 м (6H, ОCH2), 3.68 с (2H, 
SCH2), 3.79 с (6H, ОCH3), 3.80 с (6H, ОCH3), 4.65 
с (2H, NCH2), 6.38–6.42 м (1H), 6.65–6.80 м (7H) и 
7.18–7.34 м (3Hаром), 7.50 уш.т (1H, NH, J 6.4 Гц), 
7.65 уш.т (1H, NH, J 6.4 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 32.9, 34.8, 35.2, 39.7, 40.3, 40.9, 41.3, 41.8, 
48.5, 49.7, 55.0, 55.3, 63.1, 63.8, 111.3, 111.6, 118.7, 
124.4, 125.2, 125.8, 126.9, 127.6, 127.8, 135.8, 145.4, 
147.2, 148.7, 153.5, 165.1, 166.7, 167.2. Найдено, 
%: С 63.98; Н 6.73; N 8.22; S 3.65. С45Н57N5О9S. 
Вычислено, %: С 64.04; Н 6.81; N 8.30; S 3.80.

N-(4-Фторфенил)-2-(4-{2-[(4-фторфенил)- 
амино]-2-оксоэтил}-5-[4-(фенилтетрагидро-2Н-
пиран-4-ил)-4Н-1,2,4-триазол-3-ил]тио)ацет- 
амид (13). Получен аналогично 12b из 1.0 г 
(0.004 моль) тиола 3 и 1.8 г (0.008 моль) 2-бром- 
N-(4-фторфенил)ацетамида (9d). Выход 1.7 г 
(78%), т.пл. 218–220°С (этанол), Rf 0.61. ИК 
спектр, ν, см–1: 3278 (NH), 1673 (C=O), 1650 (C=O).
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.02–2.13 м (2H) и 2.58 д 
(2H, CH2, J 13.2 Гц), 3.35–3.45 м (2H) и 3.66–3.74 
м (2H, ОCH2), 3.98 с (2H, SCH2), 5.00 с (2H, NCH2), 
6.91–7.03 м (4H, Н3,3', C6H4F), 7.07–7.27 м (5H, 
C6H5), 7.44–7.52 м (2H, Н2,2', C6H4F), 7.55–7.63 м 
(2H, Н2,2', C6H4F), 10.08 уш.с (1H, NH), 10.23 уш.с 
(1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 35.2, 37.9, 41.7, 
51.0, 64.0, 114.5, 114.6, 120.5, 120.6, 125.4, 125.5, 
127.6, 134.4, 134.6, 146.6, 152.1, 157.9, 158.1, 163.1, 
164.7, 165.7. Найдено, %: С 61.85; Н 4.67; F 6.69; 

N 12.37; S 5.62. С29Н27F2N5О3S. Вычислено, %: С 
61.80; Н 4.83; F 6.74; N 12.43; S 5.69.

ВЫВОДЫ

Исследована реакция алкилирования 5-(4-фе- 
нилтетрагидро-2Н-пиран-4-ил)-1,2,4-триазол-3- 
тиола различными замещенными метилхлоридами 
и метилбромидами. Установлено, что в этаноль-
ном растворе в присутствии эквимольного коли-
чества едкого кали реакция алкилирования хло-
ридами протекает с образованием  исключительно 
S-замещенных 1,2,4-триазолов, в то время как та 
же реакция с бромидами приводит к продуктaм 
бис-замещения и образованию S,N-дизамещенных 
триазолов.
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By the reaction of 4-phenyltetrahydropyran-4-carboxylic acid chloride with thiosemicarbazide and subsequent 
cyclization of obtained amid in the presence of KOH the 5-(tetrahydro-4-phenyl-2H-pyran-4-yl)-4H-1,2,4-
triazole-3-thiole has been synthesized. By condensation of the latter thiole with arylmethylchlorides and ami-
domethylhalogenides S- and S,N-substituted derivatives of triazole have been obtained. The anti-inflammatory 
activity of the synthesized compounds has been investigated.

Keywords: 4-phenyltetrahydropyran-4-carboxylic acid, thiosemicarbazide, 5-(tetrahydro-4-phenyl-2H-pyran-
4-yl)-4H-1,2,4-triazole-3-thiole, (4-aryltetrahydro-2H-pyran-4-yl)methylamine, alkylation
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Для получения несимметричных ацетиленсодержащих γ-гликолей исследовано взаимодействие 1-(2-эток-
сиэтил)-4-кетопиперидина с пропаргиловым спиртом, этинилциклогексаном и разработаны условия 
синтеза соответствующих гликолей с удовлетворительными выходами. Исследованы некоторые превра-
щения γ-гликолей. Установлено, что при взаимодействий γ-гликоля с бромистым этилом этерифицируется 
лишь ОН у четвертичного углеродного атома с образованием моноэтилового эфира, а в условиях реакции 
гидратаций циклизацией с отщеплением воды кетогликоля образуется спирокетон. Показано, что при 
каталитическом восстановлении 1-(2-этоксиэтил)-4-[2-(1-гидрокси-1-циклогексил)этинил]-4-гидрок-
сипиперидина при атмосферном давлении получается смесь насыщенного и непредельного продукта 
в соотношении 1:2. Проведены квантово-химические расчеты устойчивых конформеров соединений 
3 и 7 методом RHF с базисным набором STO 3-21G. Расчеты выполнялись в программе Gaussian 09 с 
геометрической оптимизации молекул.

Ключевые слова: гидратация, гликоль, гидрохлорид, кетон, кетогликоль, пиперидон, пропаргиловый 
спирт, спирокетон, оксалат, циклизация, эфир

DOI: 10.31857/S0514749221020105

ВВЕДЕНИЕ

Ацетиленовые гликоли могут быть использова-
ны не только в качестве синтонов, но и как соеди-
нения, проявляющие ту или иную биологическую 
активность. В частности, предложены для исполь-
зования в медицине моноэфиры дипервичных гли-
церинов ацетиленового ряда [1], проявляют бак-
терицидные свойства ферроценсодержащие аце-
тиленовые гликоли [2], не говоря уже о гликолях 
диацетиленовго ряда, многие из которых обладают 
способностью стимулировать рост растений [3–4].

С целью получения новых потенциально био-
логический активных веществ ранее исследовано 
взаимодействие фармакофорного кетона 1-(2-эток-
сиэтил)-4-оксопиперидина 1 с рядом ацетилено-
вых карбинолов [5, 6].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В продолжении таких исследовании нами в ус-
ловиях реакции Фаворского при взаимодействии 
1-(2-этоксиэтил)-4-оксопиперидина 1 с пропарги-
ловом спиртом 2 и этинилциклогексанолом 4 по-
лучены гликоли 3 и 7 (схема 1, 2).

С целью разработки оптимальных условий вза-
имодействии кетона 1 с пропаргиловым спиртом 2 
исследовано влияние количество едкого кали, тем-
пературы реакции и реакционной среды на выход 
1-(2-этоксиэтил)-4-(3-гидроксипропинил)-4-пипе-
ридола (3). Попытка получить гликоль 3 в жидком 
аммиаке не удалось.

Результаты опытов в других растворителях 
приведены в табл. 1.
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Как видно из табл. 1 наиболее высокий вы-
ход гликоля 3 получен при проведении реакции в 
ДМФА и ТГФ при прибавлении кетона 1 к смеси 
избытка едкого калия и пропаргилового спирта 2. 
В ТГФ гликоль 3 получается достаточно чистый 
без перегонки. Перегонка снижает выход гликоля 
до 41%. При применении в качестве реакционной 
среды эфира выход гликоля 3 снижается.

На выходе продукта сказывается изменение 
температуры. Наилучшие результаты получены в 
интервале температур 10–20°С. При низкой темпе-
ратуре реакция не идет или идет очень медленно. 
Повышение температуры (выше 20°С) снижает 
выход продукта, в случае ДМФА происходит ос-
моление продукта.

Гликоль 3 представляет собой густое высоко-
кипящее желтоватое масло, быстро темнеющее на 
воздухе. Из кристаллических солей удалось полу-
чить лишь оксалат гликоля 3ОК.

Взаимодействием гликоля 3 с бромистым эти-
лом в ДМФА в присутствии КОН получен моно-
этиловый эфир 4, который обработкой щавелевой 
кислотой превращен в кристаллический оксалат 
4ОК (схема 1).

Полученный гликоль 7 после обычной обра-
ботки реакционной массы и отгонки растворителя 
кристаллизовался и был охарактеризован в виде 
основания 7 и гидрохлорида 7ГХ.

Реакция пиперидона 1 с этинилциклогексано-
лом 6 осложняется одновременно идущей обрат-

Схема 1

Таблица 1. Параметры синтеза 1-(2-этоксиэтил)-4-(3-гидроксипропинил)-4-пиперидола (3)

Растворитель Соотношение пропаргилового спирта и КОН Температура, °С Выход, %

ДМФА 1:5 0 следы

ДМФА 1:5 20 45

Эфир 1:3 20 30

ТГФ 1:7 20 41 (65a)
a Выход неперегнанного гликоля
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ной реакцией Фаворского, что приводит к образо-
ванию смеси продуктов (схема 3).

В частности, образуется заметное количество 
гликоля (10).

Данные элементного анализа и спектральные 
характеристики показывают, что этерифициру-
ется лишь одна ОН-группа. Учитывая большую 
стабильность алкоголятов третичного гидроксила, 
можно заключить что этерифицируется гидроксил 
у С4.

С целью получения насыщенного аналога 
проведено гидрирование гликоля 7 при атмос-
ферном давлении на катализаторе никель Ренея. 
Гидрирования идет очень медленно, в ходе ре-
акции добавлялась свежая порция катализатора. 
Спустя 40 ч гидрирования было остановлено, т.к. 
поглощения водорода практический не наблюда-
лось. По данным ТСХ в продукте гидрирования 
содержалось 2 вещества. При переводе смеси ос-
нований в гидрохлориды с последующей кристал-
лизацией были выделены индивидуальные веще-
ства: гидрохлорид непредельного гликоля 8 с т.пл. 
180–182°С и гидрохлорид насыщенного гликоля 9 
который закристаллизовать не удалось. Примерное 
соотношение выхода ненасыщенного и насыщен-
ного продуктов гидрирования 9ГХ:10ГХ, 2:1.

Структура гликолей 3 и 7 и его продуктов пре-
вращений 4–9 подтверждались с помощью спек-
тров ИК и ЯМР.

В ИК спектрах гликолей 3 и 7 имеются интен-
сивные полосы поглощения ОН-группы (3344 и 
3368 см–1), связей, очень слабые полосы дизаме-
щенной ацетиленовой связи (2240 см–1), С–О–С 
(1112 и 1104 см–1) и С–ОН (1072 см–1). Слабую 
полосу 2240 см–1 можно отнести к колебаниям 
С≡С.

У оксалата гликоля 3ОК аналогичная поло- 
са проявляется в области 2550 см–1.

В спектре оксалата эфиров 4ОК наряду с ши-
рокой полосой ОН (3288 см–1) имеются сильная 
полоса С–О–С (1120 см–1) и широкая полоса NН+ 
с максимумом 2648 см–1.

ИК спектры соединений 9 и 10 мало различа-
ются. Полосы поглощения ОН проявляются в об-
ласти 3260–3280 см–1, NН+ (2650 см–1), С–О–С 
связей (1120 см–1). В спектре гидрохлорида появ-
ляется полоса поглощения С=С (1640 см–1).

В спектрах ЯМР 1Н гликоля 3 имеется триплет-
ный сигнал 3-Н (1.1 м.д.), неразрешенный муль-
типлет протонов кольца при С3 и С5 (1.90 м.д.), 
мультиплетный сигнал протонов (6Н) групп 
СН2, соседних с атомом азота (2.55 м.д.), квартет 
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(3.43 м.д.) и триплет (3.50 м.д.) групп СН2О эток-
сильного заместителя, синглет СН2С≡ пропарги-
лового остатка (4.17 м.д.) и синглет с интенсивно-
стью 2Н двух групп ОН (5.25 м.д.).

В спектре ЯМР 1Н оксалата 3ОК сигналы сдви-
гаются в слабое поле, и протоны СН2N+ и СН2О 
дают плохо разрешенный мультиплет в области 
3.60–4.30 м.д.

Структура гликоля 3 подтверждается и спек-
тром ЯМР 13С. В спектре ЯМР 13С, записанном 
в СDСl3, имеются сигналы 13 атомов углерода и 
полностью соответствуют составу соединений.

Структура этилового эфира 4 гликоля под-
тверждается спектром ЯМР 1Н. В спектре группа 
3-Н этоксильного фрагмента имеют близкие по 
сдвигам сигналы (1.18 и 1.21 м.д.). Протоны со-
седних метиленовых групп дают два квартета в 
области 3.48 м.д. с 3ЈНН 7.0 Гц и 3.56 м.д. с 3ЈНН 
7.5 Гц, последний из которых относится к эток-
сильной группе у С4. Метиленовые протоны ги-
дроксипропинильного заместителя, как и у глико-
ля 3, проявлются в более сильном поле (4.19 м.д.).

Известно, что арилоксипропинилпиперидо-
лы, в частности, N-метил-4-арилоксипропинил-4-
пиперидолы, в условиях ртутной гидратации спо-
собны гидролизоваться по эфирной связи с обра-
зованием спирокетона [7, 8].

В ранних работах предполагается, что послед-
ний образуется в результате циклизации с отще-
плением Н2О кетогликоля [6, 7].

С целью получения аналогичного спирокетона 
на основе гликоля 5 исследована гидратация по-
следнего 10%-ной Н2SО4 при 90–95°С в присут-
ствии НgSО4. Даже при этой температуре реакция 
идет очень медленно, наблюдается осмоление 
и после перегонки продукта гидратации выход 
составлял 20%. По ИК спектру, записанному в 
ССl4, можно заключить, что продукт гидратации, 
перегоняющийся в узком интервале температур 

108–110°С (1 мм рт.ст.), представляет собой смесь 
двух веществ – кетоспирта 5а и спирокетона 5b 
(схема 1).

В спектре имеются две полосы поглощения кар-
бонила, одну из которых (1750 см–1) можно отне-
сти к спирокетону 3-оксо-8-(2-этоксиэтил)-1-окса- 
8-азаспиро[4,5]декану 5b, а вторую (1712 см–1) 
к 1-(2-этоксиэтил)-4-(2-оксо-3-гидроксипропил)- 
4-гидроксипиперидину (5а). Последнее под-
тверждается присутствием в ИК спектре полосы 
ОН (3488 см–1), хотя результаты элементного ана-
лиза продукта гидратации больше отвечает спиро-
кетону 5b. В спектре ЯМР 1Н имеются синглетные 
сигналы 4.63 и 3.17 м.д., которые можно отнести 
к спирокетону 5b, 3.40 и 2.41 м.д., связанные с ре-
зонансом протонов групп СН2О и соответственно, 
СН2С(О) кетоспирта 5а. В различных эксперимен-
тах соотношение интенсивностей сигналов про-
тонов этих групп и полос поглощения С=О в ИК 
спектрах меняется, что может свидетельствовать о 
разном соотношении линейного 5а и спироцикли-
ческого продукта 5b (схема 4).

В спектрах ЯМР 1Н гликоля 7 и его гидрох-
лорида 7ГХ имеются триплетные сигналы 3-Н 
(1.03 м.д.). Протоны 2-Н циклогексанового кольца 
и при С3 и С5 пиперидинового цикла дают мульти-
плеты с центрами 1.55 м.д. у основания и 1.58 м.д. 
у гидрохлорида.

Для непредельного гликоля 7ГХ записан 
спектр ЯМР 13С. В спектре ЯМР 13С, записанном в 
СDСl3, имеются 12 сигналов, из которых 5 сигна-
лов отвечают по интенсивности 2 атомам углерода 
каждый. Присутствии в спектре сигналов 134.47 
и 135.82 м.д. является дополнительным подтверж-
дением непредельной структуры соединения 7.

Для получения насыщенного аналога проведе-
но гидрирование гликоля 7 при атмосферном дав-
лении на катализаторе никель Ренея. Гидрирования 
идет очень медленно, в ходе реакции добавлялась 
свежая порция катализатора. Спустя 40 ч гидриро-
вания было остановлено, т.к. поглощения водоро-
да практический не наблюдалось. По данным ТСХ 
в продукте гидрирования содержалось 2 вещества 
(схема 2).

При переводе смеси оснований в гидрохло-
риды с последующей кристаллизацией были вы-
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делены индивидуальные вещества: гидрохлорид 
непредельного гликоля 8 с т.пл. 180–182°С и ги-
дрохлорид насыщенного гликоля 9 который закри-
сталлизовать не удалось. Примерное соотношение 
выхода ненасыщенного и насыщенного продуктов 
гидрирования 9ГХ:10ГХ, 2:1.

Структура соединений 8, 9 подтверждалась 
с помощью спектров ИК и ЯМР. ИК спектры 
гидрохлоридов 8ГХ и 9ГХ мало различаются. 
Полосы поглощения ОН-группы проявляются в 
области 3260–3280 см–1, NН+ – 2650 см–1, С–О–С 
этоксильного заместителя при частоте 1120 см–1. 
В спектре гидрохлорида 8 проявляется полоса пог- 
лощения С=С (1640 см–1). В спектрах ЯМР ги-
дрохлоридов 8 протоны СН3-группы этоксильного 
заместителя дают триплетные сигналы в области 
1.18 м.д. Протоны циклогексанового кольца прояв-
ляются ввиде мультплетов в области 1.24–1.75 м.д. 
протоны пиперидинового цикла дают по 4 сигнала, 
отвечающих аксиальным и экваториальным про-
тонам. В спектре гидрохлорида 9 сигнал экватори-
альных протонов перекрываются мультиплетным 
сигналом двух СН2-групп этиленового мостика 
(СН2СН2). В спектре ненасыщенного соединения 
8ГХ имеется 2 дублета, отвещающих двум прото-
нам группы (НС=СН) 5.38 и 5.47 м.д.. Константа 

взаимодействия этих протонов (13.0 Гц), а также 
отсутствие сильной полосы в области 960 см–1 в 
ИК спектре, позволяет говорить о цис-структуре 
соединения 8. В спектре соединения 9 в области 
5–6 м.д. эти сигналы отсутствуют. Сигналы ОН 
протонов, по-видимому, из-за уширения в спек-
трах гидрохлоридов 8 и 9 обнаружить не удается.

Для непредельного гликоля 8ГХ записан 
спектр ЯМР 13С (в CDCl3). В спектре имеют-
ся 12 сигналов, из которых 5 сигналов отвечают 
по интенсивности двум атомам углерода каж-
дый. Присутствие в спектре сигналов 134.47 и 
135.82 м.д. является дополнительным подтвержде-
нием непредельной структуры соединения 8.

С целью теоретического изучения строения воз-
можных конформеров 1-(2-этоксиэтил)-4-гидрок-
си-4-[3-гидроксипропин-1-ил]пиперидина при его 
растворении в дейтерированном хлороформе нами 
проведен квантово-химический расчет спектров 
ЯМР двух его конформеров и выполено их срав-
нение с экпериментальным спектром ЯМР 13С 
(300 МГц, CDCl3).

Сравнивались конформеры с положением пи-
перидинового цикла кресло и ванна. Расчеты 
проводились методом DFT B3LYP/6-311+G(2d,p), 

Таблица 2. Экспериментальные и рассчитанные значения химических сдвигов 13C ЯМР (δ, м.д.) 1-(2-этоксиэтил)- 
4-гидрокси-4-[3-гидроксипропин-1-ил]пиперидина в CDCl3

Ядра Эксперимент
δ, м.д.

Расчет

конформер 1
δ, м.д.

конформер 2
δ, м.д.

СН3 16.04 13.14 12.82

2СН2 (С3,5) 39.67 47.92 47.84

СН2ОН 51.30 75.08 55.87

2СН2 (С2,6) 51.45 56.52 62.77

CН2N 58.30 53.48 55.64

С 66.75 63.03 69.13

ОСН2 67.30 75.08 78.26

СН2О 69.2 78.83 78.52

≡С 84.5 109.31 106.91

С≡ 89.30 112.80 109.84

R² – 0.89 0.96
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который успешно применяется для компьютерно-
го моделирования спектров [9] органических со-
единений и расчета геометрических параметров 
молекул, в том числе на основе пиперидина 
[10].

Линейная корреляция между эксперименталь-
ными и рассчитанными значениями химических 
сдвигов показана на рис. 1.

Согласно полученным значениям химических 
сдвигов, приведенных в табл. 2, коэффициент 
корреляции рассчитанного спектра конформера 2 
ванна (рис. 2) и экспериментальным спектра выше, 
чем у конформера 1, что указывает на предпочти-
тельность данной конформации.

Описанные выше квантово-химические расче-
ты были выполнены для спектров ЯМР 1Н двух 
конформеров 1-(2-этоксиэтил)-4-[2-(1-гидрокси- 
1-циклогексил)этинил]-4-гидроксипиперидина. 
Сравнивались конформации с положением пипе-
ридинового цикла кресло (конформер 1) и ванна 
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Рис. 1. График линейной корреляции между экспериментальными и рассчитанными значениями химических сдвигов 
1-(2-этоксиэтил)-4-гидрокси-4-[3-гидроксипропин-1-ил]пиперидина: (a) конформер 1, (b) конформер 2

Рис. 2. Наиболее вероятная конформация 1-(2- 
этоксиэтил)-4-гидрокси-4-[3-гидроксипропин-1-ил]- 
пиперидина (конформер 2)

Таблица 3. Экспериментальные и рассчитанные значения химических сдвигов 1Н ЯМР (δ, м.д.) 1-(2-этокси- 
этил)-4-[2-(1-гидрокси-1-циклогексил)этинил]-4-гидроксипиперидина в CDCl3

Группы Эксперимент
δ, м.д.

Расчет

конформер 1
δ, м.д.

конформер 2
δ, м.д.

СН3 1.03 0.84 0.88

5СН2 1.55 1.22 1.20

2СН2 1.55 1.46 1.51

CН2N 2.40 2.29 2.98

ОСН2 3.34 3.09 3.25

СН2О 3.40 4.04 3.40

R² – 0.92 0.89
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(конформер 2). Результаты вычислений приведены 
в табл. 3.

Линейная корреляция между эксперименталь-
ными и рассчитанными значениями химических 
сдвигов показана на рис. 3.

Сравнение коэффициентов корреляции рассчи-
танных и экспериментальных химических сдвигов 
в спектре соединения 7 позволяет сделать вывод, 
что более вероятной является конформация кресло 
(конформер 1). Предполагаемая структура приве-
дена на рис. 4.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры соединений записаны на спектро-
метре «Specord M-80» фирмы «Цейс» в растворе 
CCl4 и таблетках KBr. Спектры ЯМР 1Н и 13C за-
писаны на спектрометре Mercury-300 с рабочей 
частотой 300 (1H) и 75 (13C) МГц. Температура 
плавления определена на приборе Stuart SMP 30. 
Квантово-химические расчеты устойчивых кон-
формеров выполнены методом RHF с базисным 
набором STO 3-21G. Расчеты выполнялись в про-
грамме Gaussian 09 с геометрической оптимиза-
ции молекул.

Ход реакции и чистоту полученных соедине-
ний контролировали методом ТСХ на пластинках 
Silufol UV-254, элюент – изопропанол–20%-ный 
водный раствор аммиака, 9.3:0.7, проявитель – 
пары йода.

1-(2-Этоксиэтил)-4-гидрокси-4-[3-гидрокси- 
пропин-1-ил]пиперидин (3). a. В колбу снаб-

женную механической мешалкой помещали 6.0 г 
(0.1 моль) пропаргилового спирта (2) и 50 мл без-
водного ДМФА. При охлаждении льдом с солью 
и перемешивании добавляли 28 г (0.5 моль) по-
рошкообразного КОН, поддерживая температуру 
~0°С. Перемешивали 1 ч, после чего прибавляли 
по каплям 17 г (0.1 моль) 1-(2-этоксиэтил)-4-оксо- 
пиперидина (1) в 20 мл ДМФА. При загустении 
массы добавляли ДМФА (~30 мл). Реакционную 
смесь перемешивали при комнатной температу-
ре в течение 16 ч. Ход реакции контролировали с 
помощью ТСХ. После окончании реакции, смесь 
разлагали водой при 0°С и экстрагировали этил- 
ацетатом. Экстракт сушили безводным сульфатом 
магния. Растворитель отогнали, остаток перегнали 
в вакууме и получили продукт (3) масла с т.кип. 
173–174°С (1 мм рт.ст). Выход 10.75 г (45%). ИК 
спектр, ν, см–1: 3344 (ОН), 2964–2840 (СНалиф), 
2240 (С≡С), 1112 (С–О–С), 1088 (С–О). Спектр 
ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 1.10 т (3H, CH3, J 7.0 Гц), 
1.82–1.96 м (4Н, 2CH2C), 2.48–2.62 м (6H, 3CH2N), 
3.43 к (2Н, CH2О, J 7.0 Гц), 3.50 т (2H, CH2О, J 
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Рис. 3. График линейной корреляции между экспериментальными и рассчитанными значениями химических сдвигов 
1-(2-этоксиэтил)-4-[2-(1-гидрокси-1-циклогексил)этинил]-4-гидроксипиперидина: (a) конформер 1, (b) конформер 2

Рис. 4. Наиболее вероятная конформация 1-(2-этокси-
этил)-4-[2-(1-гидрокси-1-циклогексил)этинил]-4-ги-
дроксипиперидина (7) (конформер 1)
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6.0 Гц), 4.17 с (2H, CH2C≡), 5.25 с (2Н, 2ОН). 
Спектр ЯМР 13С (300 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 16.04 
(СН3), 39.67 (2СН2, С3,5), 51.30 (СН2ОН), 51.45 
(2СН2, С2,6), 58.30 (CН2N), 66.75, 67.30 (ОСН2), 
69.20 (СН2О), 84.50 (≡С), 89.30 (С≡). Найдено, %: 
С 63.36; Н 9.46; N 6.13. С12Н21NО3. Вычислено, %: 
С 63.41; Н 9.31; N 6.15.

Раствор основания 3 в изопропаноле смешива-
ли с раствором эквивалетного количества щавеле-
вой кислоты в изопропаноле и получили оксалат 
3ОК. Белые кристаллы с т.пл. 86–88°С (этанол–
эфир). ИК спектр, ν, см–1: 3336 (ОН), 2970–2880 
(СНалиф), 2550 (NН+), 1110 (С–О–С), 1070 (С–О). 
Спектр ЯМР 1H (D2О), δ, м.д.: 1.43 т (3H, CH3, 
J 7.0 Гц), 2.40–2.53 м (4Н, 2CH2C), 3.60–4.30 м 
(11H, 1ОH, 3CH2N+, 2СН2О), 4.60 с (2H, CH2C≡). 
Найдено, %: С 53.16; Н 7.00; N 4.60. С14Н22N1О7. 
Вычислено, %: С 53.16; Н 7.00; N 4.42.

б. В колбу помещали 16.8 г порошкообраз-
ного КОН и 100 мл безводного эфира и переме-
шивали при температуре 0°С в течение 30 мин. 
Затем продолжая перемешивания, прибавляли по 
каплям при 0°С смесь раствора 17 г (0.1 моль) 
1-(2-этоксиэтил)-4-оксопиперидина (1) и 6.2 г 
(0.12 моль) пропаргилового спирта (2) в 50 мл 
эфира. Реакционную смесь перемешивали 1 ч при 
при 0°С и 20 ч при комнатной температуре. Ход 
реакции контролировали с помощью ТСХ. После 
окончании реакции, смесь разлагали водой при 
0°С. Эфирный слой отделяли, водный экстрагиро-
вали этилацетатом. Экстракт сушили безводным 
сульфатом натрия. Растворитель отогнали, объеди-
ненные остатоки перегоняли в вакууме. Получи- 
ли 6.46 г (30%) продукта 3 с т. кип. 173–175°С 
(1 мм рт.ст.).

в. В колбу помещали 50 мл безводного ТГФ 
при перемешивании и температуре 0°С осторож- 
но добавляли 22.4 г порошкообразного КОН. Пере- 
мешивание продолжали в течение 20 мин. Затем 
прибавляли по каплям растворе 6.0 г (0.1 моль) 
пропаргилового спирта (2) в 15 мл ТГФ.

Температура реакционной смеси повышалось 
до ~25°С. Поддерживая температуру ~5°С, к смеси 
прикапывали раствор 17 г (0.1 моль) 1-(2-этокси- 
этил)-4-оксопиперидина (1) в 20 мл ТГФ и пере-
мешивали в течение 7 ч при комнатной температу-

ре. После окончания реакции, смесь разлагали во-
дным раствором хлористого аммония при темпе-
ратуре 0°С и экстрагировали этилацетатом, затем 
хлороформом. Объединенные экстракты сушили 
безводным сульфатом натрия. Полученные после 
отгонки растворителей масло (выход 14.96 г или 
65.3%) на хроматограмме давало одно пятно с Rf 
0.74. После перегонки в вакууме получили 9.3 г 
(41%) гликоля (3) с т.кип. 173–174°С (1 мм. рт.ст.).

Моноэтиловый эфир 1-(2-Этоксиэтил)-4-
гидрокси-4-[3-гидроксипропин-1-ил]пипери-
дина (4). В колбу снабженную механической 
мешалкой помещали 3.0 г (0.013 моль) 1-(2-эток-
сиэтил)-4-гидрокси-4-[3-гидрокси-пропин-1-ил]- 
пиперидина (3), растворенного в 10 мл безводного 
ДМФА. При охлаждении льдом и перемешивании 
добавляли 1.86 г порошкообразного КОН, затем 
прибавляли по каплям 0.75 мл (0.0133 моль) бро-
мистого этила. Реакционную смесь перемеши-
вали при комнатной температуре в течение 15 ч. 
После окончании реакции, смесь разлагали водой 
и экстрагировали этилацетатом. Экстракт сушили 
безводным сульфатом магния. Растворитель отго-
няли, остаток перегнали в вакууме. Выход 1.5 г 
(47.8%), т.кип. 112–114°С (1 мм. рт.ст.). Спектр 
ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 1.18 т (3H, CH3, J 7.0 Гц), 
1.21 т (3Н, CH3, J 7.5 Гц), 1.78–1.89 м (2H, C3,5–
Hа), 1.89–1.95 м (2H, C3,5–Hэ), 2.27 уш.с (1Н, ОН), 
2.39–2.40 м (2H, C2,6–Hа), 2.58 т (2H, СН2N, J 
7.0 Гц), 2.62–2.73 м (2H, C2,6–Hэ), 3.48 к (2H, 
CH2О, J 7.0 Гц), 3.54 т (2H, CH2О, J 6.0 Гц), 3.56 к 
(2Н, CH2О, J 7.5 Гц), 4.19 с (2Н, CH2С≡). Найдено, 
%: С 66.30; Н 9.97; N 5.64. С14Н25NО3. Вычислено, 
%: С 65.88; Н 9,86; N 5.48.

Раствор основания 4 в этилацетате смешива-
ли с раствором эквивалетного количества щаве-
левой кислоты в этилацетате и получили оксалат 
4ОК. Белые кристаллы с т.пл. 95–97°С (этанол–
петролейный эфир). ИК спектр (КВr), ν, см–1: 
3288 (ОН), 2976–2830 (СНалиф), 2648 (NН+), 1120 
(С–О–С), 1056 (С–О). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 1.34 т (3H, CH3, J 7.0 Гц), 1.92–2.26 м (4Н, 
2CH2С), 3.20–4.10 м (12H, 3CH2N+, 3CH2О), 4.37 с 
(2Н, CH2С≡). Найдено, %: С 55.27; Н 7.87; N 4.16. 
С16Н27NО7. Вычислено, %: С 55.65; Н 7.88; N 4.05.

3-Оксо-8-(2-этоксиэтил)-1-окса-8-аза-спи- 
ро[4,5]декан (5). В колбу помещали 2.5 г НgSО4 
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и 10% Н2SО4. Смесь перемешивали в течение 
20 мин. При энергичном перемешивании добав-
ляли 2.5 г (0.01 моль) гликоля 3. Реакционную 
смесь перемешивали при при 90°С в течение 
~30 ч. Ход реакции контролировали с помощью 
ТСХ. После окончании реакции, смесь охлаждали, 
нейтрализовали поташем и экстрагировали этил- 
ацетатом. Экстракт сушили безводным сульфа-
том натрия. После отгонки растворителя остаток 
представлял собой темное масло. При перегонке в 
вакууме получили 0.4 г (30%) продукта 8 (содер-
жащего примесь кетоспирта) 8а с т.кип. 108–110°С 
(1 мм рт.ст.).

Спектры ЯМР записаны на спектрометре 
«Mercury-300» при рабочей частоте 300 МГц, в 
растворах дейтерированного хлороформа при ком-
натной температуре. Относительное содержание 
протонов различных структурных групп опреде-
ляли интегрированием соответствующих полос 
резонансного поглощения.

ИК спектр (КВr), ν, см–1: 3488 (ОН), 2980–2808 
(СНалиф), 1750 (С=О), 1712 (С=О), 1120 (С–О–С), 
1056 (С–О). Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 1.13 т 
(3H, CH3, J 7.0 Гц), 1.17–1.92 м (4Н, 2CH2С), ~2.30–
2.40 м (4H, 2CH2N), 2.41 с и 3.4 с (2Н, CH2СО), 
2.53 т (2H, СН2N, J 6.0 Гц), 3.30 к (2Н, 2CH2О, J 
7.0 Гц), 3.50 т (2H, CH2О, J 6.0 Гц), 3.17 с и 4.63 с 
(2Н, CH2О). Найдено, %: С 63.50; Н 9.36; N 5.95. 
С12Н21NО3. Вычислено, %: С 63.26; Н 8.80; N 6.15.

1-(2-Этоксиэтил)-4-[2-(1-гидрокси-1-цик- 
логексил)этинил]-4-гидроксипиперидин (7). В 
колбу снабженную механической мешалкой поме-
щали 12.09 г порошкообразного КОН и 50 мл без-
водного эфира. При охлаждении до –4°С и интен-
сивном перемешивании прикапывали смесь 8.94 г 
(0.072 моль) 1-(2-этоксиэтил)-4-оксопиперидина 
(1) в 50 мл эфира. Смесь продолжали перемеши-
вать при охлаждении в течение 7 ч. При загустении 
смеси добавляли эфир (~30 мл). Перемешивание 
продолжали еще 7 ч. при комнатной температуре. 
Ход реакции контролировали с помощью ТСХ. 
После окончании реакции, смесь охлаждали до 
–4°С и разлагали водой. Затем эфирный слой отде-
ляли, водный слой экстрагировали этилацетатом. 
Экстракт сушили безводным сульфатом магния. 
После отгонки растворителя, остаток закристали-
зовался. Выход 13.0 г (53%) в виде белого порошка 

с т.пл. 109–111°С. ИК спектр (КВr), ν, см–1: 3368–
3280 (ОН), 2990–2800 (СНалиф), 2240 (С≡С), 1104 
(С–О–С), 1072 (С–О). Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, 
м.д.: 1.03 т (3H, CH3, J 7.0 Гц), 1.42–1.55 м (14Н, 
7CH2), 2.30–2.54 м (6H, 3CH2N), 3.34 к (2H, CH2О, 
J 7.0 Гц), 3.40 т (2Н, CH2О, J 7.0 Гц), 3.60 уш.с 
(2H, ОН). Найдено, %: С 69.01; Н 9.90; N 4.98. 
С17Н29NО3. Вычислено, %: С 69.11; Н 9.89; N 4.73.

Из основания 7 получили гидрохлорид 7ГХ с 
т.пл. 130–132°С (этанол–эфир). ИК спектр (КВr), 
ν, см–1: 3336 (ОН), 2990–2860 (СНалиф), 2660–2520 
(NН+), 2260 (С≡С), 1120 (С–О–С), 1056 (С–О). 
Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 1.04 т (3H, CH3, J 
7.0 Гц), 1.45–1.60 м (14Н, 7CH2), 2.46–2.58 м (6H, 
3CH2N+), 3.70 к (2H, CH2О, J 7.0 Гц), 3.80 т (2Н, 
CH2О, J 7.0 Гц), 3.90 уш.c (2H, 2ОН), 11.2 уш.с 
(1Н, NН+). Найдено, %: С 61.66; Н 9.36; Сl 10.72; N 
3.43. С17Н30ClNО3. Вычислено, %: С 61.52; Н 9.11; 
Сl 10.68; N 4.21.

Восстановление 1-(2-Этоксиэтил)-4-[2-(1-
гидрокси-1-циклогексил)этинил]-4-гидрокси-
пиперидина 8, 9. Гликоль 7 (3.0 г, 0.011 моль) ги-
дрировали в каталитической утке при комнатной 
температуре в 40 мл безводного этанола в присут-
ствии катализатора никель Ренея, полученного из 
1 г Ni-Al-сплава. За 4 ч поглотилось 180 мл Н2. 
После добавления дополнительного количества 
катализатора продолжали гидрирование до погло-
щения рассчитанного количества водорода. Затем 
катализатор отфильтровали, промыли этанолом. 
Этанол отогнали и получили 4.08 г (~80%) масла, 
которое представляет собой оснований ненасы-
щенного 8 и насыщенного 9 продуктов в соотно-
шении 2:1 (по данным ЯМР). Масло обработали 
эфирным раствором НСl и получили гидрохлори-
ды в виде смеси масла и кристаллов. После не-
скольких промывки перекристаллизации из хло-
роформа получили 1.25 г (27.3%) гидрохлорида 
ненасыщенного гликоля 8ГХ с т.пл. 180–182°С. Из 
хлороформных промывок выделено 0.67 г (15.5%) 
масла гидрохлорида насыщенного гликоля 9ГХ. 
Кристаллической соли гликоля 9 получить не уда-
лось.

Соединение 8ГХ. ИК спектр (КВr), ν, см–1: 
3280 (ОН), 2980–2850 (СНалиф), 2750–2550 (NН+), 
1640 (С=С), 1120 (С–О–С), 1048 (С–О). Спектр 
ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 1.18 т (3H, CH3, J 
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6.9 Гц), 1.28–1.33 м (2Н, CH2), 1.50–1.75 м (8H, 
4CH2), 1.85–1.93 м (2Н, С3,5–Нэ), 2.36–2.48 м (2Н, 
С3,5–На), 3.51 к (2H, CH2О, J 6.9 Гц), 3.92 н/р (2Н, 
CH2О), 5.38 д и 5.47 д (2H, НС=СН, J 13.0 Гц), 
11.72 уш.с (1Н, NН+). Найдено, %: С 60.81; Н 
10.20; Сl 10.52; N 4.15. С17Н32СlNО3. Вычислено, 
%: С 60.78; Н 10.20; Сl 10.55; N 4.16.

Соединение 9ГХ. ИК спектр (КВr), ν, см–1: 
3264 (ОН), 2990–2850 (СНалиф), 2750–2550 (NН+), 
1120 (С–О–С), 1048 (С–О). Спектр ЯМР 1H 
(CDCl3), δ, м.д.: 1.18 т и 1.19 т (3H, CH3, J 7 Гц), 
1.30–1.70 м (10Н, C6H10), 1.70–1.85 м (4H, С3,5–На, 
С3,5–Нэ), 2.37–2.84 м (4H, С2,6–На, С2,6–Нэ), 2.43 с 
и 2.44 с (2Н, CH2СО), 2.59 т и 2.60 т (2H, СН2N, J 
6.0 Гц), 3.48 к (2Н, CH2О, J 7.0 Гц), 3.54 т и 3.55 т 
(2H, CH2О, J 6.0 Гц). Найдено, %: С 60.96; Н 9.81; 
Сl 10.53; N 4.26. С17Н34СlNО3. Вычислено, %: С 
61.14; Н 9.65; Сl 10.61 N 4.19.

ВЫВОДЫ

Для получения новых потенциально биологи-
ческий активных веществ в реакции с 1-(2-эток-
сиэтил)-4-оксопиперидином с ацетиленовыми 
спиртами условиях реакции Фаворского получены 
ацетиленовые гликоли.

Для поиска оптимальных условий взаимодей-
ствии кетона с пропаргиловым спиртом исследова-
но влияние количество едкого кали, температуры 
реакции и реакционной среды на выход 1-(2-эток-
сиэтил)-4-(3-гидроксипропинил)-4-пиперидола.

Структура синтезированых гликолей и его про-
дуктов превращений подтверждались с помощью 
ИК- и ЯМР 1Н и 13С-спектров. Проведены кванто-
во-химические расчеты устойчивых конформеров 
ацетиленовых гликолей методом RHF с базисным 
набором STO 3-21G в программе Gaussian 09 с ге-
ометрической оптимизации молекул.

Получены моноэтиловый эфира, а в условиях 
реакции гидратаций циклизацией с отщеплением 

воды кетогликоля показана, что образуется спиро-
кетон. При каталитическом восстановлении гли-
коля при атмосферном давлении получены смесь 
насыщенного и непредельного продукта в соотно-
шении 1:2.
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Synthesis and Some Transformationsof New Acetylene Glycol 
Based on N-Substituted Piperidin-4-one
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In order to obtain asymmetric acetylene-containing γ-glycols, the interaction of 1-(2-ethoxyethyl)-4-
ketopiperidine with propargyl alcohol and ethinylcyclohexane was studied and conditions for the synthesis 
of the corresponding glycols with a satisfactory yield were developed. Some transformations of γ-glycols are 
investigated. It was found that when γ-glycol interacts with ethyl bromide, only the hydroxyl of the Quaternary 
carbon atom is esterified to form monoethyl ether, and under the conditions of the hydration reaction by 
cyclization with the cleavage of ketoglycol water, a spiroketone is formed. It is shown that the catalytic reduction 
of 1-(2-ethoxyethyl)-4-[2-(1-hydroxy-1-cyclohexyl)ethyl]-4-hydroxypiperidine at atmospheric pressure, a 
mixture of saturated and unsaturated product is obtained in the ratio of 1:2. Quantum chemical calculations of 
stable conformers of compounds 3 and 7 were Performed using the RHF method with the STO 3-21G basis set. 
Calculations were performed in the Gaussian 09 program with geometric optimization of molecules.

Keywords: hydration, glycol, hydrochloride ketone, catholical, piperidin, propargyloxy alcohol, spirochete, 
oxalate, cyclization of the ether
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Взаимодействием 2-циано-N-фуран-2-илметил-3-меркапто-3-ариламиноакриламидов с хлоруксусной 
кислотой, этил 3-арил-2-бромпропанатами и эфирами ацетилендикарбоновой кислоты получены про-
изводные 2-циано-N-фуран-2-илметил-2-(4-oксo-3-арилтиазолидин-2-илиден)-ацетамида. 2-циано-N-фу-
ран-2-илметил-2-(4-oксo-3-фенилтиазолидин-2-илиден)-ацетамид реагирует с пиридинкарбальдегидами 
и арилфурфуролами с образованием соответствующих 5-гетерилиденпроизводных. Изучена противоо-
пухолевая активность полученных соединений. Установлено, что наиболее выраженное и избирательное 
цитотоксическое действие оказывают 2-(5-R-бензил-4-оксо-3-арилтиазолидин-2-илиден)-2-циано-N-фу-
ран-2-илметилацетамиды, в отношении клеточных линий CCRF-CEM и SR лейкемии.

Ключевые слова: органический синтез, гетероциклизация, 4-тиазолидон, противоопухолевая активность
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ВВЕДЕНИЕ

В течение последних десятилетий скаффол-
ды, содержащие тиазолидин-4-оновый фрагмент, 
были предметом интенсивных исследований 
химиков-органиков и биологов, поскольку они 
представляют собой привилегированные струк-
туры в дизайне лекарственных средств [1–4]. 
Производные 4-тиазолидона обладают широким 
спектром биологического действия. Например, 
эпальрестат является ингибитором альдозо-
редуктазы и используется при лечении диабе-
тической периферической нейропатии [5, 6]. 
Тиазолидиндионы, также известные как глита-
зоны, представляют собой группу пероральных 
противодиабетических препаратов, предназначен-

ных для лечения пациентов с диабетом 2-го типа 
[7]. Среди этого класса органических соединений 
хорошо изучены производные 2-тиоксотиазоли-
дин-4-она (роданина), тиазолидин-2,4-диона и 
2-иминотиазолидин-4-она (псевдотиогидантоина) 
[1–4] . В то же время производные 2-илидентиа-
золидин-4-она менее изучены, количество методов 
их синтеза ограничено, биологическая активность 
изучалась только в последние годы. В частности, 
сообщалось о противоопухолевой [8–10], антими-
кробной [11–13] и противовоспалительной [13, 14] 
активности. Таким образом, разработка методов 
синтеза производных 2-илидентиазолидин-4-она 
и изучение их биологической активности является 
сегодня актуальной задачей.



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 2  2021

251СИНТЕЗ И ПРОТИВООПУХОЛЕВАЯ АКТИВНОСТЬ 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Целью данной работы, являющейся продол-
жением наших исследований по дизайну био-
логически важных гетероциклов [15–21] избран 
синтез производных 2-циано-N-фуран-2-илме-
тил-2-(4-оксо-3-арилтиазолидин-2-илиден)-ацет- 
амида и первичный скриниг их противоопухоле-
вой активности. На первом этапе 2-циано-N-фу-
ран-2-илметилацетамид был вовлечён в реакцию 
с арилизотиоцианатами (схема 1). Ее проводили 
в среде этилового спирта в присутствии эквимо-
лярного количества этилата натрия. В результате 
с хорошими выходами были получены 2-циа-
но-N-фуран-2-илметил-3-меркапто-3-ариламино- 
акриламиды 3a–d. Они представляют собой белые 
карамелеподобные вещества, трудно поддающие- 
ся кристаллизации. В связи с этим их использо-
вали без предварительной очистки. Установлено, 
что 3а реагирует с хлоруксусной кислотой 4 в при-
сутствии пиридина с образованием 2-циано-N-фу-
ран-2-илметил-2-(4-oксo-3-фенилтиазолидин-2- 
илиден)-ацетамида 7 с выходом 81%. В аналогич-
ных условиях в результате взаимодействия 3b–d 
c этил 3-арил-2-бромпропанатами 5a–e образовы-
вались производные 4-тиазолидона 8a–i. Также 
3а реагирует с эфирами ацетилендикарбоновой 
кислоты 6a, b с образованием 5-алкоксикарбонил-
метилиденовых производных 9a, b. Метиленовая 
группа в 5 положении соединения 7 активная, что 
было использовано для получения 5-пиридинме-
тилиден- 12a, b и 5-арилфурфурилиденпроизво-
дных 13a–c. Синтезированные соединения – вы-
сокоплавкие вещества, хорошо растворимые при 
нагревании в ДМФА, ДМСО, уксусной кислоте 
и нерастворимы в неполярных растворителях и 
воде. Строение полученных производных 7, 8a–i, 
9a, b, 12a, b и 13a–c доказано с помощью 1Н ЯМР-
спектроскопии и элементного анализа. В спектрах 
ЯМР 1Н полученных соединений присутствуют 
сигналы всех протонов в областях, которые соот-
ветствуют их структуре. В частности, в спектрах 
8a–i в области сильного магнитного поля наблю-
даются три дублета дублетов, что характерно для 
АВХ спин-спиновой системы.

Противоопухолевую активность синтезирован-
ных соединений изучали методом высокоэффек-
тивного биологического скрининга согласно меж-

дународной научной программы Национального 
института здоровья США – DTP (Developmental 
Therapeutic Program) Национального института 
рака (Бетезда, Мэриленд, США) [22–26] in vitro 
на 60 линиях клеток, охватывающих практически 
весь спектр раковых заболеваний человека (в том 
числе лейкемии, немелкоклеточного рака легких, 
эпителиального рака кишечника, меланомы, рака 
ЦНС, почек, простаты, яичников и молочной же-
лезы). Ее исcледовали в концентрации веществ 
10–5 моль/л. Количественным критерием актив-
ности соединений служил расчет процента роста 
клеток линий рака (GP, %) по сравнению с контро-
лем [21–24]. Результаты исследования приведены 
в таблице. 

Как показал эксперимент, полученные соеди-
нения проявляют умеренную противоопухолевую 
активность. Наиболее выраженное цитотоксиче-
ское воздействие на линии опухолевых клеток ока-
зывают 2-(5-R-бензил-4-оксо-3-арилтиазолидин-
2-илиден)-2-циано-N-фуран-2-илметилацетамиды 
8. В их ряду наиболее благоприятным оказалось 
сочетание электронодонорного метильного за-
местителя в арильном радикале в 3-м положении 
4-тиазолидонового цикла с незамещённым или 
метилзамещёнными 5-бензильными фрагментами 
молекулы, которое проявилось в выраженном из-
бирательном цитотоксическом воздействии соеди-
нений 8а–с на клеточные линии CCRF-CEM (GP в 
пределах 13.77–29.32%) и SR (GP = 27.90–43.24%) 
лейкемии. Замена пара-метильного радикала на 
электроноакцепторный пара-бромзаместитель в 
молекулах производных 4-тиазолидона 8f–i, не 
влияет на спектр противоопухолевого действия и 
лишь незначительно ослабляет цитотоксический 
эффект относительно тех же линий лейкемии 
CCRF-CEM (GP = 22.44–42.3%) и SR (GP = 32.27–
43.49%). Аналогичный эффект наблюдается и при 
сочетанииТот же цитотоксический профиль, но 
менее выраженный, наблюдается в случае 5-пири-
динметилиденпроизводных 12, оказывающих уме-
ренное воздействие на линию клеток SR лейкемии 
(GP = 61.24–62.35%). В то же время для 5-арил-
фурфурилиден- 13 и 5-алкоксикарбонилметили-
денпроизводных 9 характерно цитотоксическое 
влияние на клетки линии UO-31 рака почек (GP = 
57.24–64.31% и 37.65–47.24%, соответственно).
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Спектры ЯМР 1H записаны на спектрометрах 
Varian Mercury VX-400 (400 МГц) (Varian Inc., Palo 
Alto, CA, USA) в ДМСО-d6, внутренний стандарт 

ТМС. В работе использованы реактивы фирмы 
Merk без дополнительной очистки.

2-Циано-N-фуран-2-илметил-3-меркапто-3-
ариламиноакриламиды 3a–d (общая методика). 

Цитотоксичность синтезированных соединений в концентрации 10–5 М на 60 линиях раковых клеток

Соединение

Митотическая активность на 60 линиях,
GP, % Наиболее чувствительные линии

(линия рака/тип), GP, %
средняя диапазон

8a 96.36 13.77–111.32
CCRF-CEM (Лейкемия) 13.77
SF-268 (Рак ЦНС) 48.11
M14 (Меланома) 53.27

8b 92.11 27.90–110.85 SR (Лейкемия) 27.90
CCRF-CEM (Лейкемия) 29.32

8с 95.44 24.65–115.22
CCRF-CEM (Лейкемия) 24.65
SR (Лейкемия) 43.24
786-0 (Рак почки) 54.23

8d 98.59 51.24–122.23 SR (Лейкемия) 51.24
ACHN (Рак почки) 60.22

8e 91.74 21.55–112.27 CCRF-CEM (Лейкемия) 21.55
SR (Лейкемия) 32.54

8f 96.25 32.77–103.21
CCRF-CEM (Лейкемия) 32.77
SR (Лейкемия) 40.76
ACHN (Рак почки) 54.68

8g 96.25 31.54–111.21 CCRF-CEM (Лейкемия) 31.54
SR (Лейкемия) 42.35

8h 97.32 42.31–115.35
CCRF-CEM (Лейкемия) 42.31
SR (Лейкемия) 43.49
U251 (Рак ЦНС) 64.42

8i 94.54 22.44–109.24
CCRF-CEM (Лейкемия) 22.44
SR (Лейкемия) 32.27
SK-MEL-5 (Меланома) 50.35

9a 103.45 47.24–111.35 UO-31 (Рак почки) 47.24
SK-MEL-2 (Меланома) 58.63

9b 98.37 37.65–111.07 UO-31 (Рак почки) 37.65
SR (Лейкемия) 45.39

12a 98.32 61.24–108.11 SR (Лейкемия) 61.24

12b 99.07 62.35–126.22 SR (Лейкемия) 62.35

13a 98.54 49.24–110.21 T-47D (Рак молочной железы) 49.24
UO-31 (Рак почки) 57.24

13b 99.11 68.59–124.32 SK-MEL-28 (Меланома) 68.59

13с 98.26 64.31–123.25 UO-31 (Рак почки) 64.31



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 2  2021

254 ГОРИШНИЙ и др.

В круглодонной колбе, оснащенной магнитной ме-
шалкой, растворяли 1.6 г (0.01 моль) циано-N-фу-
ран-2-илметилацетамида 2 в 20 мл этанола содер-
жащего 0.68 г (0.01 моль) этилата натрия. К полу-
ченному раствору прибавляли по каплям раствор 
0.01 моль арилизотиоцианата 1a–d и перемеши-
вали на протяжении 3 ч, после чего выливали в 
100 мл воды. В результате получали 2-циано-N- 
фуран-2-илметил-3-меркапто-3-ариламиноакрил- 
амиды 3a–d, которые использовали без дополни-
тельной очистки.

2-Циано-N-фуран-2-илметил-2-(4-оксо-3-
арилтиазолидин-2-илиден)ацетамид 7 и его 
5-R-бензилпроизводные 8a–i (общая методи-
ка). Раствор 2.5 ммоль 2-циано-N-фуран-2-илме-
тил-3-меркапто-3-ариламиноакриламида 3a–d, 
2.5 ммоль хлоруксусной кислоты 4 или этил 
2-бром-3-арилпропаната 5a–e и 0.2 мл пиридина в 
10 мл этилового спирта кипятили на протяжении 
3 ч, после чего охлаждали, образовавшийся оса-
док отфильтровывали и перекристаллизовывали 
из смеси спирт–ДМФА. 

2-Циано-N-фуран-2-илметил-2-(4-оксо-3-фе- 
нилтиазолидин-2-илиден)ацетамид (7). Выход 
0.58 г (68%), т.пл. 177–179°C. Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 3.95 с (1H, CH2S), 4.29 д (1H, CH2N, J 5.8 Гц), 
6.17 д (1H, фуран, J 2.9 Гц), 6.32–6.39 м (1H, фу-
ран), 7.37–7.41 м (2H, PhH + фуран), 7.87 уш.с (1H, 
NH), 7.47–7.54 м (4H, PhH). Найдено, %: C 60.11; 
H 3.77; N 12.54. C17H13N3O3S. Вычислено, %: C 
60.17; H 3.86; N 12.38.

2-(5-Бензил-4-оксо-3-п-толилтиазолидин-2-
илиден)-2-циано-N-фуран-2-илметилацетамид 
(8a). Выход 0.82 г (74%), т.пл. 177–179°C. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.37 с (3H, CH3), 3.16 д.д (1H, 
CH2, J 13.9, 9.2 Гц), 3.41 д.д (1H, CH2, J 14.0, 
4.4 Гц), 4.25 д (2H, CH2N, J 5.9 Гц), 4.57 д.д (1H, 
CH, J 9.1, 4.4 Гц), 6.14 д (1H, фуран, J 3.1 Гц), 6.35 
д.д (1H, фуран, J 3.1, 1.9 Гц), 6.93–7.03 м (1H, фу-
ран), 7.22–7.41 м (8H, ArH), 7.49–7.54 м (1H, ArH), 
7.89 уш.с (1H, NH). Найдено, %: C 67.87 H 4.84; N 
9.40. C25H21N3O3S. Вычислено, %: C 67.70; H 4.77; 
N 9.47.

2-Циано-N-фуран-2-илметил-2-[5-(3-ме- 
тилбензил)-4-оксо-3-п-толилтиазолидин-2-или- 
ден]ацетамид (8b). Выход 0.89 г (78%), т.пл. 177–

179°C. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.30 с (3H, CH3), 
2.37 с (3H, CH3), 3.11 д.д (1H, CH2, J 14.0, 9.2 Гц), 
3.37 д.д (1H, CH2, J 14.0, 4.3 Гц), 4.25 д (2H, CH2N, 
J 5.8 Гц), 4.56 д.д (1H, CH, J 9.1, 4.4 Гц), 6.14 д 
(1H, фуран, J 3.0 Гц), 6.35 д.д (1H, фуран, J 3.1, 
1.8 Гц), 6.93–7.02 м (1H, фуран), 7.05–7.14 м (3H, 
ArH), 7.20–7.35 м (4H, ArH), 7.51 с (1H, ArH), 7.92 
с (1H, NH). Найдено, %: C 68.33; H 4.96; N 9.25. 
C26H23N3O3S. Вычислено, %: C 68.25; H 5.07; N 
9.18.

2-Циано-N-фуран-2-илметил-2-[5-(4-метил- 
бензил)-4-оксо-3-п-толилтиазолидин-2-или- 
ден]ацетамид (8c). Выход 0.96 г (84%), т.пл. 177–
179°C. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.31 с (3H, CH3), 
2.37 с (3H, CH3), 3.11 д.д (1H, CH2, J 14.0, 9.2 Гц), 
3.36 д.д (1H, CH2, J 14.0, 4.4 Гц), 4.26 д (1H, CH2N, 
J 5.6 Гц), 4.54 д.д (1H, CH, J 9.0, 4.5 Гц), 6.15 д (1H, 
фуран, J 3.0 Гц), 6.35 д.д (1H, фуран, J 3.0, 1.8 Гц), 
6.98 д (1H, фуран, J 8.0 Гц), 7.13–7.21 м (4H, ArH), 
7.22–7.32 м (3H, ArH), 7.50 д (1H, ArH, J 0.9 Гц), 
7.84 уш.с (1H, NH). Найдено, %: C 68.19; H 4.99; N 
9.11. C26H23N3O3S. Вычислено, %: C 68.25; H 5.07; 
N 9.18.

2-[5-(2-Хлорбензил)-4-оксо-3-п-толилтиа- 
золидин-2-илиден]-2-циано-N-фуран-2-илме-
тилацетамид (8d). Выход 0.94 г (79%), т.пл. 177–
179°C. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.38 с (3H, CH3), 
3.23–3.29 м (1H, CH2), 3.58 д.д (1H, CH2, J 14.2, 
4.9 Гц), 4.25 д (1H, CH2N, J 5.8 Гц), 4.58 д.д (1H, 
CH, J 10.0, 4.9 Гц), 6.14 д (1H, фуран, J 3.2 Гц), 
6.34 д.д (1H фуран, J 3.1, 1.9 Гц), 7.25–7.45 м (7H, 
ArH + фуран), 7.47–7.53 м (2H, ArH), 7.95 уш.с 
(1H, NH). Найдено, %: C 62.93; H 4.16; N 8.88. 
C25H20ClN3O3S. Вычислено, %: C 62.82; H 4.22; N 
8.79.

2-Циано-2-[5-(2,4-дихлорбензил)-3-(4-фтор- 
фенил)-4-оксо-тиазолидин-2-илиден]-N-фу-
ран-2-илметилацетамид (8e). Выход 0.99 г (77%), 
т.пл. 177–179°C. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.26–3.31 
м (1H, CH2), 3.54 д.д (1H, CH2, J 14.3, 5.4 Гц), 4.26 
д (2H, CH2N, J 5.8 Гц), 4.54 д.д (1H, CH, J 9.6, 
5.4 Гц), 6.15 д (1H, фуран, J 3.1 Гц), 6.35 д.д (1H, 
фуран, J 3.1, 1.8 Гц), 7.33–7.41 м (2H, ArH + фу-
ран), 7.57–7.42 м (5H, ArH), 7.67 д (1H, ArH, J 
1.8 Гц), 8.04 уш.с (1H, NH). Найдено, %: C 55.94; 
H 3.08; N 8.23. C24H16Cl2FN3O3S. Вычислено, %: C 
55.82; H 3.12; N 8.14.
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2-[5-Бензил-3-(4-бромфенил)-4-оксо-тиазо- 
лидин-2-илиден]-2-циано-N-фуран-2-илметил- 
ацетамид (8f). Выход 1.01 г (85%), т.пл. 177–
179°C. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.16 д.д (1H. CH2, 
J 13.9, 9.4 Гц), 3.42 д.д (1H, CH2, J 14.0, 4.5 Гц), 
4.25 д (2H, CH2N, J 5.8 Гц), 4.57 д.д (1H, CH, J 9.3, 
4.4 Гц), 6.14 д (1H, фуран, J 3.0 Гц), 6.34 д (1H, 
фуран, J 1.7 Гц), 7.13–7.19 м (1H, фуран), 7.26–7.42 
м (6H, ArH), 7.51 д (1H, ArH, J 0.8 Гц), 7.67–7.77 м 
(2H, ArH), 7.98 с (1H, NH). Найдено, %: C 56.85; 
H 3.49; N 8.35. C24H18BrN3O3S. Вычислено, %: C 
56.70; H 3.57; N 8.27.

2-[3-(4-Бромфенил)-5-(3-метилбензил)-4-
оксо-тиазолидин-2-илиден]-2-циано-N-фуран-
2-илметилацетамид (8g). Выход 0.90 г (69%), 
т.пл. 177–179°C. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.11 д.д 
(1H, CH2, J 13.9, 9.5 Гц), 3.38 д.д (1H, CH2, J 14.0, 
4.4 Гц), 4.24 д (2H, CH2N, J 5.7 Гц), 4.55 д.д (1H, 
CH, J 9.5, 4.5 Гц), 6.14 д (1H, фуран, J 2.9 Гц), 6.34 
с (1H, фуран), 7.12–7.20 м (4H, ArH + фуран), 7.25 
т (1H, ArH, J 7.8 Гц), 7.37–7.43 м (1H, ArH), 7.52 
с (1H, ArH), 7.73 д (2H, ArH, J 8.6 Гц), 8.01 т (1H, 
NH, J 5.7 Гц). Найдено, %: C 57.57; H 3.94; N 8.15. 
C25H20BrN3O3S. Вычислено, %: C 57.48; H 3.86; N 
8.04.

2-[3-(4-Бромфенил)-5-(4-метилбензил)-4-
оксотиазолидин-2-илиден]-2-циано-N-фуран-2-
илметилацетамид (8h). Выход 0.98 г (75%), т.пл. 
177–179°C. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.30 с (3H, 
CH3), 3.11 д.д (1H,CH2, J 13.9, 9.4 Гц), 3.37 д.д 
(1H, CH2, J 14.0, 4.4 Гц), 4.25 д (2HCH2N, J 5.8 Гц), 
4.54 д.д (1H, CH, J 9.4, 4.5 Гц), 6.14 д (1H, фуран, J 
3.1 Гц), 6.35 д.д (1H, фуран, J 3.1, 1.9 Гц), 7.12–
7.21 м (5H ArH + фуран), 7.40 д.д (1H, ArH, J 8.7, 
2.5 Гц), 7.51 с (1H, ArH), 7.70–7.81 м (2H, ArH), 
7.97 уш.с (1H, NH). Найдено, %: C 57.41; H 3.79; 
N 8.12. C25H20BrN3O3S. Вычислено, %: C 57.48; H 
3.86; N 8.04.

2-[3-(4-Бромфенил)-5-(2-хлорбензил)-4-
оксотиазолидин-2-илиден]-2-циано-N-фуран-2-
илметилацетамид (8i). Выход 0.96 г (71%), т.пл. 
177–179°C. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.22–3.30 м 
(1H, CH2), 3.58 д.д (1H, CH2, J 14.2, 5.0 Гц), 4.25 
д (2H, CH2N, J 5.8 Гц), 4.57 д.д (1H, CH, J 10.1, 
5.0 Гц), 6.14 д (1H, фуран, J 3.2 Гц), 6.35 д.д (1H, 
фуран, J 3.1, 1.9 Гц), 7.33–7.46 м (5H, ArH + фу-
ран), 7.48–7.54 м (2H, ArH), 7.72–7.78 м (2H, ArH), 

8.04 т (1H, NH, J 5.1 Гц). Найдено, %: C 53.21; H 
3.08; N 7.85. C24H17BrClN3O3S. Вычислено, %: C 
53.10; H 3.16; N 7.74.

Алкил[2-(1-циано-2-оксопропилиден)-4-
оксотиазолидин-5-илиден]ацетаты 9a, b (общая 
методика). Раствор 0.90 г (0.003 моль) 2-циа-
но-N-фуран-2-илметил-3-меркапто-3-фенилами-
ноакриламида (3а), 0.003 моль эфира ацетиленди-
карбоновой кислоты 6a, b в 10 мл спирта кипятили 
на протяжении 1 ч. Реакционную смесь охлажда-
ли, осадок отфильтровывали и перекристаллизо-
вывали из смеси спирт–ДМФА.

Метил 2-{1-циано-2-[(2-фурилметил)амино]- 
2-оксоэтилиден}-4-оксо-3-фенилтиазолидин- 
5-илиденацетат (9a). Выход 1.02 г (83%), т.пл. > 
250°C. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.83 с (3H, CH3O), 
4.32 д (2H, CH2N, J 5.8 Гц), 6.21 д.д (1H, фуран, J 
3.2, 0.6 Гц), 6.37 д.д (1H, фуран, J 3.2, 1.8 Гц), 6.81 
с (1H, CH=), 7.49–7.62 м (6H, PhН + фуран), 8.39 
т (1H, NH, J 5.8 Гц). Найдено, %: C 58.44; H 3.71; 
N 10.11. C20H15N3O5S. Вычислено, %: C 58.67; H 
3.69; N 10.26.

Этил 2-{1-циано-2-[(2-фурилметил)амино]-2- 
оксоэтилиден}-4-оксо-3-фенилтиазолидин-5- 
илиденацетат (9b). Выход 0.90 г (71%), т.пл. 199–
200°C. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.28 т (3H, CH3, J 
7.1 Гц), 4.23–4.35 м (4H, 2CH2), 6.21 д (1H, фуран, 
J 3.2 Гц), 6.37 д.д (1H, фуран, J 3.1, 1.9 Гц), 6.78 с 
(1H, CH=), 7.42–7.66 м (6H, PhН + фуран), 8.38 т 
(1H, NH, J 5.8 Гц). Найдено, %: C 59.68; H 4.02; 
N 10.02. C21H17N3O5S. Вычислено, %: C 59.57; H 
4.05; N 9.92.

2-Циано-N-фуран-2-илметил-2-[5-(4-гет- 
арилиден)-4-оксо-3-фенилтиазолидин-2-или-
ден]ацетамиды 12a, b, 13a–с (общая методика). 
Раствор 2.5 ммоль альдегида 10a, b или 11a–c, 
0.85 г (2.5 ммоль) 2-циано-N-фуран-2-илметил- 
2-(4-оксо-3-фенилтиазолидин-2-илиден)ацетами-
да (7) и 0.2 г безводного ацетата натрия в 10 мл 
уксусной кислоты кипятили на протяжении 3 ч. 
После завершения реакции реакционную смесь 
охлаждали, осадок отфильтровывали и перекри-
сталлизовывали с ДМФА.

2-Циано-N-фуран-2-илметил-2-[4-оксо-3- 
фенил-5-(пиридин-3-илметилен)тиазолидин- 
2-илиден]ацетамид (12a). Выход 0.79 г (74%), 
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т.пл. > 250°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 4.33 д (2H, 
CH2N, J 5.7 Гц), 6.21 д (1H, фуран, J 3.2 Гц), 6.37 
д.д (1H, фуран), 7.51–7.61 м (6H, PhН + фуран), 
7.64 д.д (1H, пиридин, J 8.0, 4.8 Гц), 8.08–8.13 м 
(1H, пиридин), 8.29 с (1H, CH=), 8.66 д.д (1H, пи-
ридин, J 4.8, 1.5 Гц), 8.94 д (1H, пиридин, J 2.2 Гц). 
Найдено, %: C 64.51; H 3.81; N 13.13. C23H16N4O3S. 
Вычислено, %: C 64.47; H 3.76; N 13.08.

2-Циано-N-фуран-2-илметил-2-[4-оксо-3- 
фенил-5-(пиридин-4-илметилен)тиазолидин- 
2-илиден]ацетамид (12b). Выход 0.89 г (83%), 
т.пл. >250°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 4.34 д (2H, 
CH2N, J 5.8 Гц), 6.21 д (1H, фуран, J 3.2 Гц), 6.37 
д.д (1H, фуран, J 3.1, 1.9 Гц), 7.53–7.61 м (6H, 
PhН + фуран), 7.65 д.д (2H, пиридин, J 4.6, 1.6 Гц), 
7.74 с (1H, CH=), 8.31 уш.с (1H, NH), 8.79 д.д 
(2H, пиридин, J 4.5, 1.6 Гц). Найдено, %: C 64.44; 
H 3.79; N 13.18. C23H16N4O3S. Вычислено, %: C 
64.47; H 3.76; N 13.08.

2-{5-[5-(2-Хлорфенил)-фуран-2-илметилен]-
4-оксо-3-фенилтиазолидин-2-илиден}-2-циано-
N-фуран-2-илметилацетамид (13a). Выход 0.98 г 
(74%), т.пл. 177–179°C. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
4.37 д (2H, CH2N, J 5.8 Гц), 6.24 д (1H, фуран, J 
3.2 Гц), 6.38 д.д (1H, фуран, J 3.1, 1.9 Гц), 7.33 д (1H, 
фуран, J 3.8 Гц), 7.46 д (1H, фуран, J 3.8 Гц), 7.49 
д.д (1H, ArH, J 7.8, 1.7 Гц), 7.51–7.59 м (7H, ArH), 
7.64–7.70 м (2H, фуран + CH=), 8.14 уш.с (1H, NH), 
8.10 д.д (2H, фуран, J 7.9, 1.7 Гц). Найдено, %: C 
63.84; H 3.51; N 8.05. C28H18ClN3O4S. Вычислено, 
%: C 63.70; H 3.44; N 7.96.

2-Циано-2-{5-[5-(2,3-дихлорфенил)-фуран-2-
илметилен]-4-оксо-3-фенилтиазолидин-2-или- 
ден}-N-фуран-2-илметилацетамид (13b). Выход 
1.08 г (77%), т.пл. 177–179°C. Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 4.36 д (2H, CH2N, J 5.3 Гц), 6.24 д (1H, фу-
ран, J 3.0 Гц), 6.38 д.д (1H, фуран, J 3.1, 1.9 Гц), 
7.32 д (1H, фуран, J 3.8 Гц), 7.48–7.61 м (8H, ArH), 
7.66 с (1H, CH=), 7.74 д.д (1H, фуран, J 8.0, 1.3 Гц), 
8.04 д.д (1H, фуран, J 8.0, 1.3 Гц), 8.16 т (1H, NH, 
J 5.5 Гц). Найдено, %: C 59.91; H 3.13; N 7.55. 
C28H17Cl2N3O4S. Вычислено, %: C 59.80; H 3.05; 
N 7.47.

2-Циано-2-{5-[5-(2,4-дихлорфенил)-фуран-
2-илметилен]-4-оксо-3-фенилтиазолидин-2-
илиден}-N-фуран-2-илметилацетамид (13c). 

Выход 1.03 г (73%), т.пл. 177–179°C. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 4.37 д (2H, CH2N, J 5.8 Гц), 6.24 д (1H, 
фуран, J 3.2 Гц), 6.38 д.д (1H, фуран, J 3.1, 1.9 Гц), 
7.32 д (1H, фуран, J 3.8 Гц), 7.47 д (1H, ArH, J 
3.8 Гц), 7.51–7.62 м (7H, ArH), 7.68 с (1H, CH=), 
7.85 д (1H, фуран, J 1.8 Гц), 8.06 д (1H, фуран, J 
8.6 Гц), 8.17 с (1H, NH). Найдено, %: C 59.72; H 
3.11; N 7.39. C28H17Cl2N3O4S. Вычислено, %: C 
59.80; H 3.05; N 7.47.

ВЫВОДЫ

Получена серия новых производных 2-циа-
но-N-фуран-2-илметил-2-(4-oксo-3-арилтиазоли-
дин-2-илиден)-ацетамида. Изучены их противо- 
опухолевые свойства.
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Synthesis and Antitumor Activity of 2-Cyano-N-furan- 
2-ylmethyl-2-(4-oxo-3-arylthiazolidin-2-ylidene)acetamide 

Derivatives
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By the reaction of 2-cyano-N-furan-2-ylmethyl-3-mercapto-3-arylaminoacrylamides with chloroacetic acid, 
ethyl 3-aryl-2-bromopropanates and acetylenedicarboxylic acid esters 2-(4-oxo-3-arylthiazolidin-2-ylidene)- 
acetamide derivatives were prepared. 2-Cyano-N-furan-2-ylmethyl-2-(4-oxo-3-phenylthiazolidin-2-ylidene)- 
acetamide reacts with pyridinecarbaldehydes and 5-arylfurfural to form the corresponding 5-heterylidene 
derivatives. The antitumor activity of the obtained compounds was studied. It was found that the most potent 
and selective cytotoxic effect was observed for 2-(5-R-benzyl-4-oxo-3-arylthiazolidin-2-ylidene)-2-cyano-N-
furan-2-ylmethylacetamides against CCRF-CEM and SR leukemia cell lineas.

Keywords: organic synthesis, heterocyclization, 4-thiazolidone, antitumor activity
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Разработан удобный синтетический подход к полизамещенным дигидро- или гетероароматическим 
1,2,4-триазоло[1,5-a]пиримидинам, содержащим в положении 5 4-метилпиримидиновый фрагмент, за-
мещенный в положение 2 циклическим амином и связанный с триазолопиримидиновым бициклом через 
свое положение 5. Подход основан на использовании оригинальных трехкомпонентных конденсаций 
3-амино-1,2,4-триазолов, метиловых эфиров 3-(2-аминозамещенных-4-метилпиримидин-5-ил)-3-оксопро-
пионовых кислот и ряда С1 синтонов, синтетическими эквивалентами, которых являются ароматические 
альдегиды, триэтилортоформиат или ДМФДМА.
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С1, трехкомпонентная конденсация, молекулярная гибридизация, региоселлективность
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ВВЕДЕНИЕ

В контексте поиска новых гибридных мульти-
таргентных молекул [1], содержащих фрагменты, 
один из которых обладал бы антибактериальной, 
а другой антикоагулянтной активностью, нами 
предложено скомпилировать скаффолды 1,2,4-три-
азоло[1,5-a]пиримидина и 2-циклоалкиламиноза-
мещенного пиримидина (рис. 1).

Первый компонент структуры – частично ги-
дрированный или гетероароматический бицикл 
1,2,4-триазоло[1,5-a]пиримидина I интересен, как 

скаффолд, обладающий выраженными антибак-
териальными и противоопухолевыми свойствами 
[2]. Более того, в последние годы производные 
1,2,4-триазоло[1,5-a]пиримидина рассматривают-
ся как перспективные ингибиторы обратной транс-
криптазы ряда вирусов [3]. Вторым компонентом 
системы выступает 4-метилпиримидиновый фраг-
мент, замещенный в положение 2 циклическим 
амином и связанный с положением 5 триазолопи-
римидинового бицикла через свое положение 5 
II. Такой скаффолд интересен, прежде всего как 
ингибитор эндотелин-превращающего фермента 1 
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[4] и белка сосудистой адгезии [5] и, следователь-
но, может рассматриваться как перспективный 
для создания новых антикоагулянтов. Кроме того, 
4-метилпиримидины, замещенные в положение 2 
циклическими аминами могут выступать в каче-
стве активаторов рецептора инсулиноподобного 
фактора роста [6] и ингибитора некоторых фосфо-
диэстераз [7].

Трехкомпонентные реакции 1,3-дикарбониль-
ных соединений с 3-амино-1,2,4-триазолами и аль-
дегидами [8–12] или с ортоформиатами или диме-
тилацеталем диметилформамида (ДМФДМА) [9, 
13–15] описаны в литературе и являются удобны-
ми методами для формирования полизамещенных 
триазолопиримидиновых систем.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В данной работе мы распространили это вза-

имодействие на синтезированные нами ранее 
метиловые эфиры 3-(2-R-4-метилпиримидин-5-
ил)-3-оксопропионовых кислот 1a, b, которые 
вводились в реакцию с ароматическими альдеги-
дами 2a, b и 5-R-3-амино-1,2,4-триазолами 3a, b 
(схема 1). Как оказалось, длительное кипячение 
эквимолярной смеси реагентов в изопропиловом 
спирте или диоксане приводит к образованию 
продуктов реакции 4a–d, выделенных с выходами 
48–64%. Существенного влияния природы раство-
рителя на выходы продуктов и время реакции не 
наблюдалось.

В спектрах ЯМР 1Н соединений 4a–d наблю-
даются соответствующие сигналы ароматиче-

ских протонов арильных циклов в области 6.88– 
7.60 м.д. и характерные сигналы протонов карбо-
метокси групп при ~3.70 м.д. Сигналы протонов 
NH- и СН-групп новообразованного пиримиди-
нового цикла видны при ~12.00 и 5.45 м.д. соот-
ветственно. Сигналы протонов триазольного и 
пиримидинового циклов присутствуют в области 
7.82 и 8.79 м.д., соответственно. В масс-спектрах 
веществ 4a–d наблюдаются соответствующие 
пики протонированных молекулярных ионов. На 
основании этих данных синтезированным продук-
там реакции можно приписать структуру метило-
вых эфиров 5-(4-метил-2-R-пиримидин-5-ил)-7-
арил-4,7-дигидро[1,2,4]триазоло[1,5-a]пирими-
дин-6-карбоновых кислот 4a–d.

Предполагается, что данное взаимодействие 
начинается с конденсации эфиров 1 с альдегида-
ми по типу реакции Кневенагеля с образованием 
промежуточных арилиденовых производных A. 
Дальнейшее присоединение эндокциклической 
NH группы аминотриазолов 3 по двойной С=С 
связи интермедиата A приводит к формированию 
промежуточного аддукта В. Последующая гетеро-
циклизация аддукта В по экзоциклической амино-
группе аминотриазола приводит к конечным пири-
мидин-5-илтриазоло[1,5-a]пиримидинам 4.

При попытке синтеза в этой трехкомпонентой 
конденсации 7-незамещенных эфиров 5-(4-метил-
2-R-пиримидин-5-ил)-4,7-дигидро[1,2,4]триазо-
ло[1,5-a]пиримидин-6-карбоновых кислот с ис-
пользованием в качестве альдегидной компоненты 
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Рис 1. Частично гидрированная и гетероароматическая гибридные молекулы 6-карбометокси-7-(2-аминозамещен-
ных-4-метилпиримидин-5-ил)-2-R1-1,2,4-триазоло[1,5-a]-пиримидинов
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реакции формальдегида, целевые продукты полу-
чены не были. Установлено, что основным про-
дуктом этого взаимодействия является соедине- 
ние 5 – продукт взаимодействия формальдеги- 
да с двумя молекулами метил 3-(2-пипери-
дин-1-ил-4-метилпиримидин-5-ил)-3-оксопропио-
ната 1c (схема 2).

В спектре ЯМР 1Н этого вещества присут-
ствуют только характерные сигналы протонов 
метил 3-(2-пиперидин-1-ил-4-метилпиримидин- 
5-ил)-3-оксопропионата связанные метиленовой 
группой, сигнал протонов которой наблюдается 
в виде двух мультиплетов при 1.95–2.02 и 2.15– 
2.19 м.д. Результаты масс-спектроскопического 
исследования этого соединения также свидетель-
ствуют в пользу диметилового эфира 2,4-бис[(4- 
метил-2-пиперидин-1-илпиримидин-5-ил)карбо-
нил]глутаровой кислоты 5 (рис. 2).

При использовании в качестве аналога аль-
дегидной компоненты реакции ДМФДМА, во 
взаимодействии с эфирами 3-(4-метил-2-R-пири-
мидин-5-ил)-3-оксопропионовых кислот 1a–c и 
5-амино-1,2,4-триазолами 3a–c найдено, что ре-
зультатом этой реакции является сложная трудно-
разделимая смесь веществ. Однако при последова-
тельном проведении процесса, удалось направить 
взаимодействие в сторону образования трехком-
понентных продуктов реакции – метиловых эфи-
ров 7-(2-R-4-метилпиримидин-5-ил)-2-R1-[1,2,4]- 
триазоло[1,5-a]пиримидин-6-карбоновой кислоты 
6a–e (схема 3).

В спектрах ЯМР 1Н полученных соединений 6 
наблюдаются синглетные сигналы протонов кар-
бометоксигруппы в области 3.65–3.78 м.д. и сигна-
лы протонов новообразованного пиримидинового 
цикла при 8.82–9.39 м.д. Кроме того, в этих спек-

Схема 1. Трехкомпонентная конденсация эфиров 3-(2-аминозамещенных-4-метилпиримидин-5-ил)-3- 
оксопропионовых кислот с 5-R-3-амино-1,2,4-триазолами и ароматическими альдегидами
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трах появляются сигналы протонов незамещен-
ного триазольного цикла (для веществ 6a, c) при 
8.24 м.д., а для остальных производных наблюда-
ются сигналы протонов соответствующих триазо-
льных заместителей.

Предполагается, что образовавшийся на пер-
вом этапе енаминон B, взаимодействует с 5-ами-
нотриазолом с отщеплением диметиламина, при-
чем в этом взаимодействии участвует наиболее 
реакционно-способная экзоциклическая амино-

Схема 2. Синтез диметилового эфира 2,4-бис[(4-метил-2-пиперидин-1-илпиримидин-5-ил)карбонил]глутаровой 
кислоты
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группа аминотриазола. Реализовавшийся на этом 
этапе интермедиат С, претерпевает циклизацию 
в конечный продукт 6, за счет взаимодействия 
эндоциклических амино- и карбонильной групп, с 
отщеплением молекулы воды.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н синтезированных соедине-
ний регистрировались на спектрометре Bruker 
DRX-500 (500 МГц) в ДМСО-d6, внутренний стан-
дарт ТМС. Хроматографический анализ проводил-
ся на приборе Agilent Technologies 1260 infinity с 
масс-детектором Agilent 6230 TOF LC/MS (время-
пролетный детектор масс высогого разрешения), 

метод ионизации – двойное электрораспыление 
(dual-ESI). Запись и регистрация сигналов прово-
дилась в положительной полярности; небулайзер 
(N2) 20 psig, газ-осушитель (N2) 6 мл/мин, 325°C; 
диапазон обнаружения масс составляет 50-2000 
Дальтон. Напряжение на капилляре 4.0 кВ, фраг-
ментаторе +191 В, скиммере +66 В, OctRF 750 В. 
Условия хроматографирования: колонка Poroshell 
120 EC-C18 (4.6×50 мм, 2.7 мкм). Градиентное 
элюирование: ацетонитрил–вода (0.1% му-
равьиной кислоты), скорость потока 0.4 мл/мин. 
Программное обеспечение для обработки резуль-
татов исследований – MassHunter Workstation/
Data Acquisition V.06.00. Температуры плавления 

Схема 3. Синтез метиловых эфиров 7-(2-аминозамещенных-4-метилпиримидин-5-ил)-2-R1-[1,2,4]триазоло- 
[1,5-a]пиримидин-6-карбоновой кислоты
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определяли с помощью прибора «Stuart SMP30». 
Контроль за индивидуальностью реагентов и по-
лученных веществ, а также за ходом реакции осу-
ществляли методом ТСХ на пластинах Merck TLC 
Silica gel 60 F254 в системе CHCl3–MeОН, 10:1 
(проявление хроматограмм в УФ свете).

Исходные 3-(2-R-4-метилпиримидин-5-ил)-3-
оксопропионовые кислоты 1a–с были синтезиро-
ваны по методике, описанной в нашей предыду-
щей работе [16].

Метиловый эфир 5-(4-метил-2-R-пирими- 
дин-5-ил)-7-арил-4,7-дигидро[1,2,4]триазоло- 
[1,5-a]пиримидин-6-карбоновой кислоты 4a–d 
(общая методика). Смесь 4 ммоль эфира 3-(2-R-4-
метилпиримидин-5-ил)-3-оксопропионовой кис-
лоты 1a, b, 4 ммоль альдегида 2a, b, и 4 ммоль 
3-амино-1,2,4-триазола 3a, b кипятили с обратным 
холодильником в 5 мл изопропилового спирта в 
течение 4 ч. Выпавший после охлаждения реакци-
онной массы осадок фильтровали, промывали изо-
пропиловым спиртом и перекристаллизовывали из 
смеси изопропиловый спирт–диметилформамид.

Метиловый эфир 5-(2-N-пирролидинил-4- 
метилпиримидин-5-ил)-7-фенил-4,7-дигидро- 
[1,2,4]триазоло[1,5-a]пиримидин-6-карбоно- 
вой кислоты (4a). Выход 1.07 г (64%), бе-
лые мелкие иголки, т.пл. 195–197°C. Cпектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.49–1.55 м (4Н, 
CH2CH2пирролид), 2.59 с (3H, CH3), 3.70 с (3Н, 
СН3О), 3.81–3.92 м (4Н, CH2NCH2), 5.45 с (1Н, 
СН), 6.93 т (1Наром, J 7.8 Гц), 7.19–7.23 м (2Наром), 
7.58–7.61 м (2Наром), 7.82 с (1Н, Hтриаз), 8.79 с 
(1Н, Hпиримид), 11.98 с (1Н, NH). Масс-спектр, m/z: 
418.1995 [М + Н]+. C22H23N7O2. [M + H]+ 418.1987.

Метиловый эфир 2-метил-5-(2-N-морфоли-
лил-4-метилпиримидин-5-ил)-7-фенил-4,7-ди-
гидро[1,2,4]триазоло[1,5-a]пиримидин-6-карбо-
новой кислоты (4b). Выход 1.04 г (60%), белые 
мелкие иголки, т.пл. 184–186°C. Cпектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.06 с (3Н, СН3), 2.59 с (3H, 
CH3), 3.70 с (3Н, СН3О), 3.82 т (4Н, CH2NCH2морф, 
J 8.2 Гц), 3.98 т (4Н, CH2ОCH2морф, J 8.2 Гц), 5.45 
с (1Н, СН), 6.95 т (1Наром, J 7.8 Гц), 7.22–7.25 м 
(2Наром), 7.57–7.61 м (2Наром), 8.79 с (1Н, Hпиримид), 
11.98 с (1Н, NH). Масс-спектр, m/z: 448.2098 [М + 
Н]+. C23H25N7O3. [M + H]+ 448.2093.

Метиловый эфир 5-(2-N-пирролидинил-4- 
метилпиримидин-5-ил)-7-(4-метоксифенил)- 
4,7-дигидро[1,2,4]триазоло[1,5-a]пиримидин- 
6-карбоновой кислоты (4с). Выход 0.86 г 
(48%), белые мелкие иголки, т.пл. 189–191°C. 
Cпектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.49–1.55 
м (4Н, CH2CH2пирролид), 2.59 с (3H, CH3), 3.60 с 
(3Н, СН3О), 3.70 с (3Н, СН3О), 3.81–3.92 м (4Н, 
CH2NCH2), 5.45 с (1Н, СН), 6.91 д (2Наром, J 
7.8 Гц), 7.21 д (2Наром, J 7.8 Гц), 7.82 с (1Нтриаз), 
8.79 с (1Н, Hпиримид), 11.98 с (1Н, NH) Масс-
спектр, m/z: 448.2088 [М + Н]+. C23H25N7O3. [M + 
H]+ 448.2093.

Метиловый эфир 2-метил-5-(2-N-морфоли- 
лил-4-метилпиримидин-5-ил)-7-(4-метоксифе-
нил)-4,7-дигидро[1,2,4]триазоло[1,5-a]пирими-
дин-6-карбоновой кислоты (4d). Выход 1.03 г 
(54%), белые мелкие иголки, т.пл. 189–200°C. 
Cпектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.05 с (3Н, 
СН3), 2.59 с (3H, CH3), 3.60 с (3Н, СН3О), 3.70 с 
(3Н, СН3О), 3.81 т (4Н, CH2NCH2морф, J 8.2 Гц), 
3.97 т (4Н, CH2ОCH2морф, J 8.2 Гц), 5.45 с (1Н, 
СН), 6.90 д (2Наром, J 7.8 Гц), 7.20 д (2Наром, J 
7.8 Гц), 8.78 с (1Нпиримид), 11.97 с (1Н, NH). Масс-
спектр, m/z: 478.2194 [М + Н]+. C24H27N7O4. [М + 
Н]+ 478.2199.

Диметиловый эфир 2,4-бис[(2-N-пипериди-
нил-4-метилпиримидин-5-ил)карбонил]глута-
ровой кислоты (5). Смесь 4 ммоль эфира 3-(2-R-4-
метилпиримидин-5-ил)-3-оксопропионовой кис-
лоты 1c, 4 ммоль 40%-го раствора формалина, и 
4 ммоль аминотриазола 3а кипятили с обратным 
холодильником в 5 мл изопропилового спирта, 
в течение 2 ч. Выпавший из реакционной массы 
осадок фильтровали и промывали изопропиловым 
спиртом. Выход 1.03 г (54%), белое аморфное веще-
ство, т.пл. 211–213°C. Cпектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 1.49–1.71 м (12Н, 2CH2CH2CH2пиперид), 
1.95–2.02 м (1Н, СН2), 2.15–2.19 м (1Н, СН2), 2.56 
с (2H, 2CH3), 3.69 с (6Н, 2СН3О), 3.80–3.94 м (8Н, 
2CH2NCH2), 5.14–5.16 м (2Н, 2СН), 8.59 с (2Н, 
Hпиримид). Масс-спектр, m/z: 567.2936 [М + Н]+. 
C29H38N6O6. [М + Н]+ 567.2928.

Метиловый эфир 7-[2-(N-пирролидинил)-4-
метилпиримидин-5-ил]-[1,2,4]триазоло[1,5-a]- 
пиримидин-6-карбоновой кислоты 6а–е (об-
щая методика). Смесь 6 ммоль эфира 3-(2-R-4-



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 2  2021

265ТРЕХКОМПОНЕНТНЫЕ КОНДЕНСАЦИИ

метилпиримидин-5-ил)-3-оксопропионовой кис-
лоты 1a–c, 6 ммоль диметилацеталя диметилфор-
мамида кипятили с обратным холодильником в 
6 мл изопропилового спирта, в течение 2 ч. К ох-
лажденной реакционной массе добавляли 5 ммоль 
соответствующего 5-амино-1,2,4-триазола 3a–c. 
Выпавший после охлаждения реакционной массы 
осадок фильтровали, промывали изопропиловым 
спиртом и перекристаллизовывали из смеси изо-
пропиловый спирт – диметилформамид.

Метиловый эфир 7-[2-(N-пиперидил)-4-ме- 
тилпиримидин-5-ил]-1,2,4-триазоло[1,5-a]пи-
римидин-6-карбоновой кислоты (6а). Выход 
1.20 г (59%), белое аморфное вещество, т.пл. 182–
185°C. Cпектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.51–
1.56 м (6H, CH2CH2CH2), 2.16 с (3H, CH3), 3.65 т 
(4H, CH2NCH2, J 5.0 Гц), 3.74 с (3H, CH3O), 8.24 
с (1H, CHтриаз), 8.73 с (1H, CHпирим), 9.31 с (1H, 
CHпирим). Масс-спектр, m/z: 354.1670 [М + Н]+. 
C17H19N7O2. [М + Н]+ 354.1674.

Метиловый эфир 7-[2-(N-пиперидил)-4- 
метилпиримидин-5-ил]-2-фенил-1,2,4-триазо- 
ло[1,5-a]пиримидин-6-карбоновой кислоты 
(6b). Выход 1.53 г (69%), белое аморфное веще-
ство, т.пл. 268–270°C. Cпектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 1.51–1.57 м (6H, CH2CH2CH2), 2.16 с (3H, 
CH3), 3.76 т (4H, CH2NCH2, J 5.0 Гц), 3.73 с (3H, 
CH3O), 7.02 т (1Hаром, J 7.4 Гц), 7.31 т (2Hаром, J 
8.1 Гц), 7.73 д (2Hаром, J 8.1 Гц), 8.78 с (1H, 
CHпирим), 9.39 с (1H, CHпирим). Масс-спектр, m/z: 
430.1995 [М + Н]+. C23H23N7O2. [М + Н]+ 430.1987.

Метиловый эфир 7-[2-(N-морфолилил)-4-ме- 
тилпиримидин-5-ил]-1,2,4-триазоло[1,5-a]пи-
римидин-6-карбоновой кислоты (6c). Выход 
1.13 г (53%), белое аморфное вещество, т.пл. 268–
270°C. Cпектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.14 с 
(3H, CH3), 3.72 т (4H, CH2NCH2, J 5.0 Гц), 3.78 с 
(3H, CH3O), 3.84 т (4H, CH2OCH2, J 5.0 Гц), 8.24 
с (1H, CHтриаз), 8.75 с (1H, CHпирим), 8.82 с (1H, 
CHпирим). Масс-спектр, m/z: 356.1466 [М + Н]+. 
C16H17N7O3. [М + Н]+ 356.1466.

Метиловый эфир 7-[2-(N-морфолилил)-4- 
метилпиримидин-5-ил]-2-фенил-1,2,4-триазо- 
ло[1,5-a]пиримидин-6-карбоновой кислоты 
(6d). Выход 1.53 г (71%), белое аморфное веще-
ство, т.пл. 202–204°C. Cпектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 

δ, м.д.: 2.13 с (3H, CH3), 3.75 т (4H, CH2NCH2, J 
5.0 Гц), 3.78 с (3H, CH3O), 3.86 т (4H, CH2OCH2, 
J 5.5 Гц), 7.12 т (1Hаром, J 7.4 Гц), 7.40 т (2Hаром, J 
8.1 Гц), 7.76 д (2Hаром, J 8.1 Гц), 8.21 с (1H, 
CHпирим), 8.84 с (1H, CHпирим). Масс-спектр, m/z: 
432.1788 [М + Н]+. C22H21N7O3. [М + Н]+ 432.1780.

Метиловый эфир 7-[2-(N-пирролидинил)-
4-метилпиримидин-5-ил]-2-метилмеркапто-
1,2,4-триазоло[1,5-a]пиримидин-6-карбоновой 
кислоты (6е). Выход 1.01 г (44%), белое аморф-
ное вещество, т.пл. 161–163°C. Cпектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.53–1.60 м (4Н, CH2CH2), 2.15 
с (3H, CH3), 2,38 с (3H, CH3S), 3.78 т (4H, CH2NCH2, 
J 5.8 Гц), 3.77 с (3H, CH3O), 8.76 с (1H, CHпирим), 
8.87 с (1H, CHпирим). Масс-спектр, m/z: 386.1388 
[М + Н]+. C17H19N7O2S. [М + Н]+ 386.1395.

ВЫВОДЫ

Был разработан удобный синтетический под-
ход к полизамещенным дигидро- или гетероаро-
матическим 1,2,4-триазоло[1,5-a]пиримидинам, 
содержащим в положении 5 4-метилпиримидино-
вый фрагмент, замещенный в положение 2 цикли-
ческим амином и связанный с триазолопирими-
диновым бициклым через свое положение 5. Это 
позволяет создать целевую библиотеку новых ги-
бридных молекул, содержащих в своей структуре 
два привилегированных скаффолда, один из кото-
рых обладал бы антибактериальной, а другой ан-
тикоагулянтной активностью.
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Three-Component Condencations of 3-Amino-1,2,4-triazoles, 
Methyl 3-(2-Amino-Substituted-4-methylpyrimidin-5-yl)- 

3-oxopropionoates and a Serie of C1-Synthone Compounds 
as the Convenient Approach to Pyrimidin-5-yl-1,2,4- 
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A convenient synthetic approach to polysubstituted dihydro or heteroaromatic 1,2,4-triazolo[1,5-a]pyrimidines 
derivatives containing at position 5 a 4-methylpyrimidine moiety substituted at position 2 with a cyclic amines 
and linked to the triazolopyrimidine bicycle through its position 5 was developed as a set of three-component 
condensations of 3-amino-1,2,4-triazoles, methyl ester of 3-(2-R-4-methylpyrimidin-5-yl) -3-oxopropionic acid 
and a series of C1 synthons. A series of aromatic aldehydes, triethylorthoformate or DMFDMA were used as 
synthetic equivalents of C1 synthons.

Keywords: triazolopyrimidine, 4-methylpyrimidine, 1,3-ketocarboxylic acid ester, synthon C1, three-component 
condensation, molecular hybridization, regioselectivity
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Восстановлением оксима 1-(адамантан-1-ил)-2-азидоэтан-1-она LiAlH4 получен рацемический 1-(ада-
мантан-1-ил)этан-1,2-диамин и проведена его раскристаллизация l-винной кислотой. Полученный с 
выходом 20% индивидуальный энантиомер дериватизирован в 4-(адамантан-1-ил)имидазолидин-2-тион, 
для которого установлена абсолютная конфигурация методом РСА и с помощью ВЭЖХ определен энан-
тиомерный избыток, который составил 96%. На основе рацемического и хирального (1S)-1-(адамантан-
1-ил)этан-1,2-диаминов синтезированы лиганды диаминового и дииминового строения, каталитическая 
активность комплексов которых с Ni(II), Cu(II) и Mn(II) изучена на модельных реакциях Михаэля, Анри 
и эпоксидирования.
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ВВЕДЕНИЕ

Нерацемические вицинальные диамины и их 
производные, а также комплексы таких лигандов 
с переходными металлами активно применяются 
как хиральные катализаторы в асимметрических 
синтезах. Хиральные органокатализаторы диами-
нового (I), диамидного (II) и дисульфамидного 
(III) строения (рис. 1) способны энантиоселек-
тивно катализировать альдольную конденсацию, 
реакции Михаэля, Манниха, Дильса–Альдера, ал-
лилирования и др. [1]. Стоит выделить симметрич-
ные хиральные катализаторы типа IV и V (рис. 1), 
способствующие энантиоселективному присое-
динению по Михаэлю, а также α-аминированию 
α-цианокетонов [2–9]. Оптически активные сале-
новые комплексы (VI) (рис. 1) являются одними из 
самых универсальных асимметрических катализа-
торов и координируют широкий ряд переходных 

металлов, таких как Ti, Zr, V, Mn, Fe, Cu, Co, Ni 
и др. [10–15]. Отмечена перспективность металл- 
органических координационных полимеров, син-
тезированных из хиральных лигандов саленового 
типа и проявляющих каталитическую активность 
в реакции эпоксидирования [16]. Комплексы са-
ланового строения (VII) оказались более гидро-
литически стабильными катализаторами, чем их 
саленовые аналоги (VI) (рис. 1). Также некоторые 
платиновые хелаты проявляют противораковую 
активность и низкую токсичность по сравнению 
с другими Pt-соединениями, применяющимися в 
противоопухолевой химиотерапии [17–20].

Хиральные 1,2-диамины используются в каче-
стве оптически активных расщепляющих реаген-
тов рацемических соединений [21, 22] и как вспо-
могательные сольватирующие агенты для опре-
деления энантиомерной чистоты хиральных кар-
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боновых кислот с помощью ЯМР-спектроскопии 
[23]. Молекулы с вицинально расположенными 
аминогруппами зарекомендовали себя как удоб-
ные исходные соединения в синтезе гетероцикли-
ческих систем [24–26], а также подобные струк-
турные фрагменты входят в состав некоторых био-
логически активных молекул [27].

Вицинальные диамины адамантанового ряда 
нашли применение как предшественники в син-
тезе молекул с трипаноцидным и противовирус-
ным действием [28, 29], также описаны способы 
получения некоторых из каркасных 1,2-диаминов 
[28–32].

На данный момент существуют подходы к по-
лучению разнообразных вицинальных диаминов 
[10, 33], однако данные методы применимы лишь 
для конкретных субстратов, а получение прекур-
соров вицинальных диаминов зачастую требует 
сложных условий и мало доступных реагентов, в 
связи с этим растет необходимость поиска новых 
и эффективных методов синтеза вицинальных ди-
аминов каркасного строения.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Органические комплексы, имеющие в своей 
структуре каркасные фрагменты, демонстрируют 
высокую каталитическую активность в асимме-
трических реакциях [34–36], что делает перспек-
тивным изучение вицинальных диаминов с али-
циклическим фрагментом, таким как адамантан, в 
качестве исходных соединений для синтеза лиган-
дов. Объектом исследования выбран 1-(адаман-
тан-1-ил)этан-1,2-диамин (4). Нами предложен 
новый подход к синтезу диамина 4 из 1-(адаман-
тан-1-ил)-2-азидоэтан-1-она (1) [37] (схема 1). На 
первой стадии получен азидооксим 2 реакцией ази-
докетона 1 с гидроксиламином, далее проводили 
восстановление алюмогидридом лития в среде абсо-
лютного диэтилового эфира. 1-(Адамантан-1-ил)- 
этан-1,2-диамин дигидрохлорид [(RS)-3·2HCl] 
получен в виде рацемической смеси с суммарным 
выходом 53% за две стадии. Для дальнейших пре-
вращений диамин (RS)-3·2HCl переводили в сво-
бодное основание 3.

Для разделения (RS)-3 на энантиомеры приме-
няли метод раскристаллизации. В качестве рас-
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Рис. 1. Хиральные органокатализаторы и металлокомплексные катализаторы диаминового строения
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щепляющего реагента использовались l-винная, 
(2R,3R)-дибензоилвинная и d-камфорсульфоновая 
кислоты, однако успешный результат был получен 
лишь с помощью l-винной кислоты путем трех по-
следовательных кристаллизаций тартратной соли 
диамина в смеси вода–этанол [38]. Выход энанти-
омерно обогащенного диамина (S)-3 составил 20% 
(схема 2).

Энантиомерная чистота нерацемических ди- 
аминов определяется с помощью обращенно-фа-
зовой ВЭЖХ, при этом часто используют предва-
рительную дериватизацию. Описано применение 
м-метилбензоилхлорида и ацетилацетона для де-
риватизации циклогексан-, этан- и пропан-1,2-ди-

аминов [39, 40]. При модификации диамина 
(RS)-3 этилхлорформиатом получен дикарбамат 
(RS)-4 (схема 2), для которого не удалось подо-
брать условий разделения энантиомеров методом 
ВЭЖХ. В связи с этим была проведена дериватиза-
ция диамина (RS)-3 сероуглеродом с получением 
имидазолидин-2-тиона (RS)-5, имеющего конфор-
мационно жесткий гетероциклический фрагмент, 
что позволило осуществить разделение (рис. 2). 
Методом ВЭЖХ установлен энантиомерный из-
быток 4-(адамантан-1-ил)имидазолидин-2-тиона 
[(S)-5] равный 96% (рис. 3). Благодаря явлению 
аномального рассеяния рентгеновских лучей, 
которое проявляется в присутствии «тяжелого» 
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атома серы в молекуле (S)-5, удалось однозначно 
установить его абсолютную (4S)-конфигурацию 
{параметр Флэка χ = 0.00(2) [41]} (рис. 4).

В ходе работы синтезированы потенциальные 
лиганды для асимметрического синтеза (схема 3). 
N,N'-Дизамещенные имины (RS)-6 и (S)-6 полу-
чены в ходе взаимодействия диаминов (RS)-3 и 
(S)-3 c бензальдегидом. Восстановление связей 
C=N диимина (RS)-6 проводили боргидридом на-
трия. 1-(Адамантан-1-ил)-N,N'-дибензилэтан-1,2-
диамин дигидрохлорид (7·2HCl) переводили в 
свободное основание (RS)-7.

Взаимодействием 3,5-ди(трет-бутил)салици- 
лового альдегида и нерацемического диамина 

(S)-3 синтезирован диимин саленового типа (S)-9 
(схема 4).

Комплекс 8, полученный взаимодействием без- 
водного бромида никеля(II) с диамином (RS)-3, 
интересен как катализатор в реакции Михаэля 
[2–8], однако при проведении модельной реакции 
диэтилмалоната с β-нитростиролом в присутствии 
2 мол % комплекса не обнаружено продукта при-
соединения по Михаэлю как при комнатной темпе-
ратуре, так и при нагревании (50°С).

Каталитическая активность комплексов (S)-3 и 
(S)-6 с Cu(II) была исследована в реакции Анри, 
для которой используются катализаторы подобно-
го типа [43–45]. Из бензальдегида (11) и нитроме-
тана (12) в присутствии 5 мол % гидрата ацетата 
меди(II) и лигандов (S)-3 или (S)-6 получен 2-ни-
тро-1-фенилэтанол-1 (13) с выходом 45 и 38% со-
ответственно, однако без какого-либо энантиомер-
ного обогащения (схема 5).

Комплекс 10 получен последовательным взаи-
модействием лиганда (S)-9 с тетрагидратом ацета-
та марганца(II) и хлоридом лития (схема 4). Ката- 
лизаторы такого типа применяются в реакциях 
эпоксидирования алкенов [46–49]. Реакция окис-
ления стирола (14) в условиях катализа комплек-
сом марганца 10 (2 мол %) протекает с образова-
нием только рацемического эпоксида 15 с выходом 
35% (схема 6).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры регистрировались на ИК спектро-
метре Shimadzu IR Affinity-1. Спектры ЯМР 1H 
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и 13С зарегистрированы на спектрометре JEOL 
NMR-ECX 400 (400 и 100 МГц соответственно). 
Температуры плавления определены на прибо-
ре OptiMelt MPA100. Элементный анализ вы-
полнен на автоматическом CHNS-анализаторе 

EuroVector EA-3000. Угол вращения измеряли на 
приборе Rudolph Research Analytical (Autopol V 
Plus Automatic Polarimeter) на длине волны 589 нм 
в кювете длиной 10 см при температуре 25°С. 
Энантиомерный состав определен методом ВЭЖХ 

Схема 3

Схема 4

N

N
CHO

OH

t-But-Bu

2

OH

t-Bu

t-Bu

t-Bu

t-BuHO
NH2

NH2

1. Mn(OAc)2·4H2O,
    EtOH, ∆, 6 ч
2. LiCl, ∆, 2 ч

N
N

O

t-Bu

t-Bu

O

t-Bu t-Bu

Mn
Cl

(S)-3 (S)-9

10

i-PrOH, ∆, 4 ч

(RS)-3
(S)-3

(RS)-6
(S)-6

(RS)-7 8

NH2

NH2

2PhCHO, MgSO4,
MeOH, ∆, 6 ч

N

N

Ph

1. NaBH4, MeOH
    rt, 4 ч
2. HCl

HN

NH
Ph

Ph

NaOH, H2O
rt

HN

NH

Ph

Ph

NiBr2, CH3CN
∆, 6 ч

NH

NH

Bn

Bn

Ni
Br

Br

Ph
·2HCl

(RS)-7∙2HCl



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 2  2021

273СИНТЕЗ ХИРАЛЬНЫХ ЛИГАНДОВ

на Shimadzu Prominence с использованием колон-
ки Chiralpak AD-3R в условиях ацетонитрил–вода, 
30:70 (0–10 мин), ацетонитрил (10–20 мин); ско-
рость потока 0.2 мл/мин. Рентгеноструктурный 
анализ выполнен на дифрактометре STOE STADI 
VARI PILATUS-100K. 

1-(Адамантан-1-ил)-2-азидоэтан-1-он (1) по-
лучен из 1-(адамантан-1-ил)-2-бромэтан-1-она 
[50] реакцией с азидом натрия [37].

1-(Адамантан-1-ил)-2-азидоэтан-1-он оксим 
(2). Раствор 5.07 г (73 ммоль) гидрохлорида ги-
дроксиламина и 9.92 г (73 ммоль) NaOAc·3H2O 
в 30 мл воды прибавляли при перемешивании к 
раствору 14.60 г (66 ммоль) 1-(адамантан-1-ил)-2- 
азидоэтан-1-она (1) в 50 мл этанола. Реакционную 
смесь кипятили при перемешивании 6 ч, охлаж-
дали до комнатной температуры. Выпавшие кри-
сталлы отфильтровывали и перекристаллизовы-
вали из бензола. Выход 11.69 г (75%), бесцветные 
кристаллы, т.пл. 136–137°C. ИК спектр, ν, см–1: 
3228, 2900, 2848, 2088, 1645, 1454, 1247, 939, 931. 
Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 1.65–1.76 м (12Н, 
12СНAd), 2.04 с (3Н, 3СНAd), 3.98 с (2Н, CH2N3), 
9.38 с (1H, ОН). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, 
м.д.: 27.9 (3CHAd), 36.5 (3CH2Ad), 38.7 (CAd), 39.0 
(3CH2Ad), 41.3 (СН2), 161.3 (C=N). Найдено, %: C 
61.45; H 7.80; N 23.87. C12H18N4O. Вычислено, %: 
C 61.52; H 7.74; N 23.91.

(RS)-1-(Адамантан-1-ил)этан-1,2-диамин 
дигидрохлорид [(RS)-3·2HCl]. Раствор 1 г 
(4.26 ммоль) 1-(адамантан-1-ил)-2-азидоэтан-1- 
оноксима (2) в 15 мл сухого диэтилового эфира 
прибавляли при перемешивании к охлажденной 
до 5°C суспензии 0.65 г (17 ммоль) алюмогидри-

да лития в 50 мл эфира. По окончании прикапы-
вания реакционную смесь перемешивали при ком-
натной температуре 4 ч, снова охлаждали до 5°C 
и последовательно прикапывали 0.65 мл воды, 
0.65 мл 15%-го раствора гидроксида натрия и 
1.95 мл воды. Реакционную смесь перемешива-
ли при комнатной температуре 1 ч. Осадок от-
фильтровывали, промывали эфиром (3×10 мл), 
фильтрат упаривали. Полученный маслянистый 
остаток растворяли в минимальном количестве 
метанола, добавляли 0.3 мл конц. HCl, выпавший 
осадок отфильтровывали. После добавления к ма-
точному раствору диэтилового эфира выпадает 
очередная порция продукта. Выход 0.75 г (70%), 
бесцветные кристаллы, т.пл. 297°C с разл. ИК 
спектр, ν, см–1: 2900, 2846, 1614, 1519, 1492, 1026, 
1004. Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, м.д.: 1.44–1.47 
м (3H, 3СНAd), 1.53–1.66 м (9H, 9CHAd), 1.91 с (3Н, 
3СНAd), 2.86–2.92 м (1Н, CHСН2NH2), 3.01 д (1Н, 
СН2NH2·HCl, 3J 8.9 Гц), 3.22 д (1Н, СН2NH2·HCl, 
2J 13.9 Гц), 8.60 уш.с (6H, 2NH2·HCl). Спектр ЯМР 
13С (DMSO-d6), δ, м.д.: 27.8 (3СНAd), 36.5 (СAd), 
36.3 (3СН2Ad), 37.3 (3СН2Ad), 38.4 (CH2), 58.6 (СН). 
Найдено, %: C 54.00; H 8.99; N 10.53. C12H24Cl2N2. 
Вычислено, %: C 53.93; H 9.05; N 10.48.

(RS)-1-(Адамантан-1-ил)этан-1,2-диамин 
[(RS)-3]. К раствору 1.30 г (4.87 ммоль) диги-
дрохлорида 1-(адамантан-1-ил)этан-1,2-диамина 
[(RS)-3·2HCl] в 15 мл воды при перемешивании 
добавляли 0.39 г (9.73 ммоль) гидроксида на-
трия. Реакционную смесь перемешивали 15 мин, 
экстрагировали хлористым метиленом (3×5 мл). 
Органические вытяжки сушили над Na2SO4, упа-
ривали. Выход 0.85 г (90%), бесцветное масло. 
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ИК спектр, ν, см–1: 3250, 2897, 2845, 1589, 1446, 
812.

(1S)-1-(Адамантан-1-ил)этан-1,2-диамин 
[(S)-3]. В 20 мл воды суспензировали 1.00 г 
(5.10 ммоль) 1-(адамантан-1-ил)этан-1,2-диамина 
[(RS)-3], при перемешивании добавляли раствор 
1.57 г (10.20 ммоль) l-винной кислоты в 5 мл воды 
и перемешивали 15 мин. Реакционную смесь охла-
ждали до 5°C и прикапывали при перемешивании 
7 мл этанола до выпадения кристаллов. Осадок от-
фильтровывали, растворяли в минимальном коли-
честве горячей воды, отфильтровывали, охлажда-
ли до комнатной температуры, добавляли этанола 
в 2 раза больше, чем воды, оставляли на 24 ч при 
5°C, выпавший осадок отфильтровывали и прово-
дили переосаждение еще 2 раза до постоянного 
угла оптического вращения {[α]D

25 +25.2° (с 1.0, 
H2O)}. Соль диамина 0.45 г (1.31 ммоль) с l-вин-
ной кислотой растворяли в 20 мл воды и при пере-
мешивании добавляли 0.21 г (5.24 ммоль) гидрок-
сида натрия. Реакционную смесь перемешивали 
15 мин, экстрагировали хлористым метиленом 
(3×5 мл), сушили над Na2SO4, упаривали. Выход 
относительно рацемического диамина 0.2 г (20%), 
бесцветное масло, [α]D

25 +11.0° (с 1.0, CHCl3). 
Полученный (S)-3 растворяли в минимальном ко-
личестве метанола, добавляли 0.1 мл конц. HCl, 
выпавший осадок отфильтровывали. Выход 0.22 г 
(76%), бесцветные кристаллы, т.пл. 284°C с разл., 
[α]D

25 +13.5° (с 0.2, H2O).

(RS)-Диэтил (1-(адамантан-1-ил)этан-1,2-ди-
ил)дикарбамат (4). К раствору 0.19 г (0.98 ммоль) 
1-(адамантан-1-ил)этан-1,2-диамина [(RS)-3] и 
0.54 г (3.9 ммоль) карбоната калия в 11 мл ТГФ 
и 1.8 мл воды при перемешивании добавляли 
0.19 мл (0.21 г, 1.96 ммоль) этилхлорформиата. 
Реакционную смесь перемешивали при комнат-
ной температуре 4 ч, упаривали ТГФ, к остатку 
добавляли 30 мл воды, экстрагировали хлористым 
метиленом (3×5 мл). Органические вытяжки су-
шили над Na2SO4, упаривали. Выход 0.27 г (81%), 
бесцветные кристаллы, т.пл. 158–159°C. ИК 
спектр, ν, см–1: 3315, 2900, 2846, 1691, 1533, 1442, 
1257, 1240, 1082, 1056. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м.д.: 1.20–1.23 м (6Н, 2СН3CH2), 1.50–1.70 м 
(12Н, 12СНAd), 1.97 с (3Н, 3СНAd), 3.15–3.18 м 
(1Н, СНNН), 3.33–3.36 м (2Н, СН2NН), 4.05–4.10 

м (4Н, 2СН2O), 4.65–4.67 м (1H, NH), 4.88–4.92 м 
(1Н, NH). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 14.6 
(СН3CH2), 14.7 (СН3CH2), 28.2 (3СНAd), 35.8 (CAd), 
36.9 (3CH2Ad), 38.6 (3CH2Ad), 40.7 (СН2NН), 60.3 
(СНNН), 60.9 (СН2O), 61.0 (СН2O), 157.4 (C=О), 
157.8 (C=О). Найдено, %: C 63.81; H 8.99; N 8.24. 
C18H30N2О4. Вычислено, %: C 63.88; H 8.93; N 
8.28.

(RS)-4-(Адамантан-1-ил)имидазолидин-2- 
тион (5). К раствору 0.28 г (1.44 ммоль) 1-(адаман-
тан-1-ил)этан-1,2-диамина [(RS)-3] в смеси 8 мл 
этанола и 2 мл воды добавляли 0.087 мл (0.11 г, 
1.59 ммоль) сероуглерода. Реакционную смесь на-
гревали в течение 3 ч, добавляли 3 капли конц. со-
ляной кислоты и кипятили еще 6 ч. Растворитель 
упаривали, остаток перекристаллизовывали из 
этанола. Выход 0.28 г (81%), бесцветные кристал-
лы, т.пл. 260°C с разл. ИК спектр, ν, см–1: 3290, 
3167, 2897, 2846, 1537, 1506, 1487, 1446, 1213, 
1186. Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, м.д.: 1.26–
1.29 м (3Н, 3СНAd), 1.44–1.47 м (3Н, 3СНAd), 1.53–
1.63 м (6Н, 6СНAd), 1.89 с (3Н, 3СНAd), 3.34–3.36 
м (3Н, СН2 и СН), 7.84 с (1H, NH), 8.10 с (1Н, NH). 
Спектр ЯМР 13С (DMSO-d6), δ, м.д.: 27.9 (3СНAd), 
35.4 (CAd), 37.0 (3CH2Ad), 37.5 (3CH2Ad), 44.2 
(CH2), 66.2 (CH), 182.9 (C=S). Найдено, %: C 66.11; 
H 8.57; N 11.82 S 13.50. C13H20N2S. Вычислено, %: 
C 66.06; H 8.53; N 11.85, S 13.56.

(4S)-4-(Адамантан-1-ил)имидазолидин-2- 
тион [(S)-5] получен по аналогичной методике из 
0.02 г (1S)-1-(адамантан-1-ил)этан-1,2-диамина 
[(S)-3] с выходом 0.018 г (75%), бесцветные кри-
сталлы, т.пл. 254°С с разл., ee 96%, [α]D

25 –22.5° (с 
0.1, CH2Cl2). Анализ ВЭЖХ: tr 12.323 мин [(S)-5, 
98%], 14.327 мин [(R)-5, 2%].

РСА соединения (S)-5. Кристаллы выращены 
из этанола путем медленного испарения раство-
рителя при комнатной температуре. C13H20N2S, 
M 236.37, кристаллы моноклинные, простран-
ственная группа P21, a 6.7571(4), b 8.4301(4), 
c 11.2418(7) Å, β 104.615(5)°; V 619.65(6) Å3, 
dрасч 1.267 мг/см3, Z 2, F(000) 256, l 1.5418 Å, m 
2.097 мм–1, всего отражений/независимых от-
ражений 1939/1186, T 295(2) K, θ 4.064–70.509°, 
R1 0.0300, ωR2 0.0397 для [I > 2σ(I)], R1 0.0590, 
ωR2 0.0443 для всех данных, параметр Флека χ = 
0.00(2).
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(RS)-1-(Адамантан-1-ил)-N,N'-дибензили- 
денэтан-1,2-диамин [(RS)-6]. К раствору 0.2 г 
(1.03 ммоль) 1-(адамантан-1-ил)этан-1,2-диамина 
[(RS)-3] в 15 мл метанола добавляли при переме-
шивании 0.25 г (2.06 ммоль) сульфата магния и 
0.21 мл (0.22 г, 2.06 ммоль) бензальдегида, на-
гревали при кипении и перемешивании 6 ч. 
Реакционную смесь охлаждали до комнатной 
температуры, растворитель упаривали, к остатку 
добавляли 20 мл воды, экстрагировали хлорофор-
мом (3×5 мл), органические вытяжки сушили над 
Na2SO4, упаривали. Остаток перекристаллизовы-
вали из этанола. Выход 0.28 г (73%), бесцветные 
кристаллы, т.пл. 119–120°C. ИК спектр, ν, см–1: 
2899, 2845, 1641, 1450, 759, 690. Спектр ЯМР 1Н 
(DMSO-d6), δ, м.д.: 1.53–1.72 м (12Н, 12СНAd), 
1.94 с (3H, 3CHAd), 2.94 д (1H, СН2, 2J 11.2 Гц), 
3.42–3.47 м (1H, СН), 4.10 д (1H, СН2, 2J 11.2 Гц), 
7.31–7.34 м (6Наром), 7.54–7.59 м (4Наром), 8.00 с 
(1H, N=CH), 8.11 с (1H, N=CH). Спектр ЯМР 13С 
(DMSO-d6), δ, м.д.: 28.5 (3СНAd), 35.9 (СAd), 37.3 
(3СН2Ad), 39.6 (3CH2Ad), 60.1 (СН2), 80.4 (СН), 
128.1 (2CHаром), 128.2 (2CHаром), 129.0 (4CHаром), 
130.8 (CHаром), 130.9 (CHаром), 136.6 (2Cаром), 
161.0 (N=CH), 162.5 (N=CH). Найдено, %: C 84.23; 
H 8.20; N 7.57. C26H30N2. Вычислено, %: C 84.28; 
H 8.16; N 7.56.

(1S)-1-(Адамантан-1-ил)-N,N'-дибензилиден- 
этан-1,2-диамин [(S)-6] получен по аналогич-
ной методике из 0.1 г (1S)-1-(адамантан-1-ил)- 
этан-1,2-диамина [(S)-3] с выходом 0.1 г (69%), 
бесцветные кристаллы, т.пл. 125–126°C, [α]D

25 
+119.0° (с 0.1, CHCl3).

(RS)-1-(Адамантан-1-ил)-N,N'-дибензилэтан-
1,2-диамин дигидрохлорид [(RS)-7·2HCl]. К 
раствору 0.27 г (0.70 ммоль) 1-(адамантан-1-ил)- 
N,N'-дибензилиденэтан-1,2-диамина [(RS)-6] в 
15 мл метанола при перемешивании порционно 
добавляли 0.28 г (7.30 ммоль) боргидрида натрия. 
Реакционную смесь перемешивали при комнатной 
температуре 4 ч, растворитель упаривали, к остат-
ку добавляли 20 мл воды, экстрагировали хлори-
стым метиленом (3×5 мл), сушили над Na2SO4, 
упаривали. Остаток растворяли в минимальном 
количестве метанола, добавляли 0.1 мл конц. HCl, 
выпавшие кристаллы отфильтровывали, раство-
ряли в минимальном количестве метанола, до-

бавляли диэтиловый эфир, выпавший осадок от-
фильтровывали. Выход 0.14 г (43%), бесцветные 
кристаллы, т.пл. 190°C с разл. ИК спектр, ν, см–1: 
2900, 2848, 1593, 1444, 748, 694. Спектр ЯМР 1Н 
(DMSO-d6), δ, м.д.: 1.44–1.71 м (12Н, 12СНAd), 
1.88 с (3H, 3CHAd), 3.12–3.18 м (1Н, CH), 3.33–3.42 
м (1H, СН), 4.20–4.27 м (4H, 2СН2), 4.42–4.49 
м (1H, СН), 7.37–7.40 м (6Наром), 7.62–7.74 м 
(4Наром). 8.48–8.67 м (1H, NH·HCl), 9.86–10.18 м 
(3H, NH·2HCl). Спектр ЯМР 13С (DMSO-d6), δ, 
м.д.: 27.8 (3СНAd), 35.2 (СAd), 36.0 (3СН2Ad), 36.7 
(3CH2Ad), 51.6 (2СН2), 57.1 (СН2), 63.9 (СН), 128.9 
(2CHаром), 129.1 (2CHаром), 129.6 (CHаром), 129.7 
(CHаром), 130.6 (CHаром), 131.0 (2CHаром), 131.8 
(CHаром), 131.6 (Cаром), 132.1 (Cаром). Найдено, %: 
C 69.86; H 8.19; N 6.22. C26H36Cl2N2. Вычислено, 
%: C 69.79; H 8.11; N 6.26.

(RS)-1-(Адамантан-1-ил)-N,N'-дибензилэтан-
1,2-диамин [(RS)-7]. К раствору 0.1 г (0.27 ммоль) 
дигидрохлорида (1S)-1-(адамантан-1-ил)-N,N'-ди- 
бензилэтан-1,2-диамина [(RS)-7·2HCl] в 10 мл 
воды при перемешивании добавляли 0.02 г 
(0.54 ммоль) гидроксида натрия. Реакционную 
смесь перемешивали 15 мин, экстрагировали 
хлористым метиленом (3×3 мл). Органические 
вытяжки сушили над Na2SO4, упаривали. Выход 
0.07 г (88%), бесцветное масло. ИК спектр, ν, см–1: 
3061, 3028, 2899, 2845, 1494, 1452, 750, 696, 480, 
416, 410.

[(RS)-1-(Адамантан-1-ил)-N,N'-дибензил- 
этан-1,2-диамин](дибромо)никель (8). К раство-
ру 0.07 г (0.19 ммоль) 1-(адамантан-1-ил)-N,N'-ди-
бензилэтан-1,2-диамина [(RS)-7] в 5 мл ацетони-
трила добавляли 0.02 г (0.09 ммоль) безводного 
бромида никеля и кипятили 6 ч. Выпавший при 
охлаждении осадок отфильтровывали. Выход 
0.04 г (22%), светло-фиолетовые кристаллы, т.пл. 
305°C с разл. ИК спектр, ν, см–1: 3380, 3245, 3055, 
2895, 2846, 1560, 1446, 1008, 931, 910, 740, 696, 
634, 480, 416. Найдено, %: C 52.60; H 5.85; N 4.68. 
C26H34Br2N2Ni. Вычислено, %: C 52.66; H 5.78; N 
4.72.

[(1S)-1-(Адамантан-1-ил)этан-1,2-диил]бис- 
(азанилиден)бис(метанилиден)бис(2,4-ди- 
трет-бутилфенол) [(S)-9]. К раствору 0.05 г 
(0.26 ммоль) (1S)-1-(адамантан-1-ил)этан-1,2-ди- 
амина [(S)-3] в 5 мл изопропанола добавляли при 
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перемешивании 0.12 г (0.52 ммоль) 3,5-ди(трет- 
бутил)салицилового альдегида, нагревали при ки-
пении 4 ч. Реакционную смесь охлаждали до ком-
натной температуры, выпавший осадок отфиль-
тровывали. Выход 0.07 г (70%), желтые кристаллы, 
т.пл. 188–190°C, [α]D

25 +204.8° (с 0.5, CH2Cl2). ИК 
спектр, ν, см–1: 3400, 2951, 2904, 2846, 1649, 1438, 
1359, 1172, 877, 773. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м.д.: 1.23 с (9Н, 3СН3), 1.24 с (9Н, 3СН3), 1.38 с 
(9Н, 3СН3), 1.43 с (9Н, 3СН3), 1.63–1.75 м (12Н, 
12СНAd), 2.03 с (3Н, 3СНAd), 2.97–3.00 м (1Н, СН2), 
3.55–3.61 м (1Н, СН), 4.13–4.16 м (1Н, СН2), 6.96 д 
(1Наром, 4J 2.0 Гц), 7.01 д (1Наром, 4J 2.4 Гц), 7.30 д 
(1Наром, 4J 2.8 Гц), 7.32 д (1Наром, 4J 2.8 Гц), 8.19 с 
(1H, N=CH), 8.25 с (1H, N=CH), 13.71 с (2H, OH). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 28.5 (3СНAd), 
29.4 (3CH3), 29.5 (3CH3), 31.5 (6CH3), 34.1 (2С), 
35.0 (2C), 35.7 (CAd), 37.1 (3СН2Ad), 39.6 (3CH2Ad), 
58.8 (СН2), 80.2 (СН), 117.8 (Cаром), 117.9 (Cаром), 
125.9 (CHаром), 126.3 (CHаром), 126.8 (2CHаром), 
136.3 (Cаром), 136.5 (Cаром), 139.8 (2Cаром), 158.1 
(2Cаром–OH), 166.6 (N=CH), 167.4 (N=CH). Най- 
дено, %: C 80.53; H 9.92; N 4.48. C42H62N2O2. Вы- 
числено, %: C 80.46; H 9.97; N 4.47.

[(1S)-1-(Адамантан-1-ил)этан-1,2-диил]бис- 
(азанилиден)бис(метанилиден)бис(2,4-ди- 
трет-бутилфенят)(хлор)марганца (10). К рас-
твору 0.04 г (0.10 ммоль) [(1S)-1-(адамантан-1-
ил)этан-1,2-диил]бис(азанилиден)бис(метанили- 
ден)бис(2,4-ди-трет-бутилфенола) [(S)-9] в 
5 мл этанола добавляли 0.13 г (0.51 ммоль) 
Mn(OAc)2·4H2O, смесь перемешивали и на-
гревали при кипении 6 ч, добавляли 0.021 г 
(0.51 ммоль) LiCl и нагревали при кипении еще 
2 ч. Реакционную смесь охлаждали, добавляли 
20 мл воды, выпавший осадок отфильтровывали. 
Выход 0.03 г (60%), коричневые кристаллы, т.пл. 
210°C с разл., [α]D

25 –1106° (с 0.05, CH2Cl2). ИК 
спектр, ν, см–1: 3400, 2948, 2906, 2852, 1619, 1596, 
1531, 1461, 1249, 1176, 840. Найдено, %: C 70.44; 
H 8.51; N 3.96. C42H60ClMnN2O2. Вычислено, %: C 
70.52; H 8.45; N 3.92.

Методики модельных реакций. Реакция 
Михаэля. К раствору 0.11 г (0.73 ммоль) β-нитро-
стирола и 0.11 г (0.1 мл, 0.66 ммоль) диэтилмало-
ната в 1 мл хлороформа добавляли 2 мол % ком-
плекса никеля 8. Реакционную смесь перемешива-

ли 48 ч при комнатной температуре и 50°C, раство-
ритель упаривали. Остаток пропускали через слой 
силикагеля, элюент – хлороформ. В реакционной 
смеси присутствовали лишь исходные вещества.

Реакция Анри. Раствор 9.4 мг (4.72×10–5 моль) 
Cu(OAc)2·H2O и 4.72×10–5 моль соответствующе- 
го лиганда в 2 мл изопропанола выдерживали 
30 мин, добавляли 0.29 г (0.25 мл, 4.7 ммоль) ни-
трометана (12), 6.1 мг (4.72×10–5 моль) этилдиизо-
пропиламина, 0.1 г (0.1 мл, 0.94 ммоль) бензаль-
дегида (11). Реакционную смесь выдерживали 
18 ч, растворитель упаривали. Остаток пропуска-
ли через слой силикагеля, элюент – петролейный 
эфир–этилацетат, 9:1. Лиганд (S)-3 использовали в 
количестве 17.5 мг, выход 2-нитро-1-фенилэтано-
ла-1 (13) 0.07 г (45%), бесцветное масло. Лиганд 
(S)-6 использовали в количестве 9.2 мг, выход 
2-нитро-1-фенилэтанола-1 (13) 0.06 г (38%), бес-
цветное масло. ИК спектр, ν, см–1: 3032, 1695, 
1546, 1494, 1454, 1417, 1377, 761, 698 [лит. (51)].

Эпоксидирование. К раствору 0.06 г (0.1 мл, 
0.87 ммоль) стирола (14) и 4.2 мг (8.7×10–6 моль) 
комплекса 10 в 3 мл ацетонитрила добавляли 
0.73 г (0.7 мл, 12.2 ммоль) уксусной кислоты и 
0.04 г (0.2 мл, 1.0 ммоль) 33%-ной перекиси водо-
рода. Через 24 ч к реакционной смеси добавляли 
насыщ. раствор NaHCO3 до pH 7, экстрагирова-
ли хлористым метиленом (3×3 мл), сушили над 
Na2SO4, упаривали. Остаток пропускали через 
слой силикагеля, элюент – петролейный эфир–
хлористый метилен, 2:1, Rf 0.25 [лит. (52)]. Выход 
2-фенилоксирана (15) 0.04 г (35%).

ВЫВОДЫ

В работе предложен новый подход к синтезу 
рацемического и хирального 1-(адамантан-1-ил)- 
этан-1,2-диаминов [(RS)-3 и (S)-3]. Предложен 
новой способ дериватизации для ВЭЖХ вици-
нальных диаминов реакцией с сероуглеродом. 
Полученные лиганды диаминового и саленового 
типа введены в модельные реакции Михаэля, Анри 
и эпоксидирования, однако в результате наблюда-
лось образование рацемических продуктов 13 и 
15. Вероятно, это связаны с отсутствием замести-
теля при метиленовом атоме углерода в исследу-
ющихся лигандах, что снижает конформационную 
жесткость образующихся хелатных комплексов. 
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Стоит также отметить, что объемный адамантиль-
ный заместитель, входящий в состав диаминовых 
лигандов, не препятствовал катализу в реакциях 
Анри и эпоксидирования, в связи с этим необхо-
димы исследования других хиральных диаминов, 
содержащих адамантильный заместитель.
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Synthesis of Chiral Ligands Based 
on 1-(Adamantan-1-yl)ethane-1,2-diamine
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Reduction of 1-(adamantan-1-yl)-2-azidoethan-1-one oxime with LiAlH4 gave racemic 1-(adamantan-1-yl)- 
ethane-1,2-diamine, which resolved with l-tartaric acid. The individual enantiomer was obtained with a yield of 
20% and derivatized into 4-(adamantan-1-yl)imidazolidine-2-thione. The absolute configuration of derivatized 
diamine was established by X-ray diffraction analysis and the enantiomeric excess (96%) was determined using 
HPLC. Diamine and diimine ligands were synthesized on the basis of racemic and chiral (1S)-1-(adamantan-1-
yl)ethane-1,2-diamine. The catalytic activity nickel(II), copper(II) and manganese(II) complexes were studied 
using model Michael, Henri and epoxidation reactions.

Keywords: vicinal diamines, adamantane, chirality, ligands
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Обнаружена необычная [2+2]-циклодимеризация 5-этенилиден-4,5-дигидро-1,3-тиазола, полученного 
из литиированного метоксиаллена, изопропилизотиоцианата и пропаргилбромида, в высокофункцио-
нализированный 1,3-бис(метилен)циклобутан.
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Фотохимическая, термическая (> 200°C) и ка-
тализируемая переходными металлами [2+2]-ци-
клодимеризация алленов представляет интерес 
как с теоретической, так и с синтетической точки 
зрения, например, как один из атом-экономных 
методов получения замещённых циклобутанов 
[1–9], которые, в свою очередь, находят широкое и 
разнообразное применение [9–13]. Однако регио- 
и стереоселективность этой реакции, как прави-
ло, низкая. В большинстве случаев циклобутаны 
выделяются в виде смеси изомеров [1, 3, 4, 8] или 
циклических димеров, тримеров, олигомеров и по-
лимеров [8], что сильно ограничивает синтетиче-
скую значимость этой реакции. 

Ранее нами обнаружено, что алленилимидотио-
ат (1) (смесь E- и Z-изомеров, ~9:1 [14]), практиче-
ски с количественным выходом синтезированный 
из γ-литиированного 3-метил-1,2-бутадиена и ци-

клопропилизотиоцианата (схема 1), при длитель-
ном выдерживании при пониженной температуре 
(–18÷–15°С) превращается в диметил-N,N'-ди- 
циклопропил-3,4-бис(1-метилэтилиден)циклобу- 
тан-1,2-дикарбимидотиоат (2). Его образование 
обусловлено впервые обнаруженной нами для 
1-аза-1,3,4-триеновых систем межмолекулярной 
[2+2]-циклодимеризацией соединения 1, протека-
ющей в отличие от известных алленов [1–9] прак-
тически исключительно по типу «голова к голове».

По-видимому, первый пример [2+2]-циклоди-
меризации функционализированных гетероал-
ленов описан почти 50 лет назад [15], когда при 
синтезе 1-[2-(винилокси)этокси]аллена из винил-
пропаргилового диэфира этиленгликоля (КОН/
EtOH, 130°С, 5 ч, в запаянной ампуле), наряду с 
ожидаемым 1-[2-(винилокси)этокси]алленом (вы-
ход ~40%), выделен его димер, по ИК спектрам, 
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химическим и физическим свойствам соответ-
ствующий 1,3-диметилен-2,4-бис[2-(винилокси)- 
этокси]циклобутану. Позже допускалось, что этот 
циклобутан может иметь и 1,2-расположение за-
местителей [16]. Подчеркнём, что при этом обра-
зование циклов наблюдалось при сравнительно 
высокой температуре. Однако, как отмечено выше, 
такая димеризация возможна и при отрицательных 
температурах.

В настоящей работе мы показали, что 4,4-ди-
метил-2-[(1Z)-1-метоксипроп-1-ен-1-ил]-5-этенил- 
иден-4,5-дигидро-1,3-тиазол (3), полученный из 
α-литиированного метоксиаллена, изопропили-
зотиоцианата и пропаргилбромида (через одно-
реакторный синтез и [1,5]-сигматропную изо-
меризацию 1-аза-1,3,4-триена 4 в сопряжённый 
2-аза-1,3,5-триен 5, его депротонирование по 
S-метиленовому фрагменту и внутримолекуляр-
ную циклизацию по иминогруппе) [17], подобно 
алленилимидотиоату 1, также подвергается низко-
температурной [2+2]-циклодимеризации, но в от-
личие от последнего продуктом реакции является 
не 1,2-, а 1,3-бис(метилен)циклобутан 6 (схема 2).

Как и в случае алленилимидотиоата 1, процесс 
характеризуется высокой хемо- и стереоселектив-
ностью. Следует также отметить, что [2+2]-ци-
клодимеризация алленов с образованием произ-
водных 1,3-бис(метилен)циклобутана – обычно 
минорный процесс [1].

(5E,5'E)-5,5'-(1E,3E)-Циклобутан-1,3-ди- 
илиденбис{2-[(1Z)-1-метоксипроп-1-ен-1-ил]-
4,4-диметил-4,5-дигидро-1,3-тиазол} (6). a. 
Раствор 55 ммоль BuLi в 22 мл гексана прибавля-
ли к раствору 6.00 г (85.7 ммоль) метоксиаллена 
в 50 мл ТГФ при интенсивном перемешивании в 
атмосфере аргона при –100°С. Перемешивали 5 
мин при –55÷–52°С, охлаждали до –80°С и при-
бавляли 5.06 г (50.1 ммоль) изопропилизотиоци-
аната. Реакционную массу перемешивали 23 мин 
при –33÷–30°С, охлаждали до –80°C, прибавляли 
8.50 г (71.4 ммоль) пропаргилбромида и убирали 
охлаждающую баню. Перемешивали 1 ч при ком-
натной температуре, охлаждали до –80°C и при- 
бавляли 50 мл насыщенного водного раствора 
NH4Cl. Органический слой отделяли, водный обра-
батывали диэтиловым эфиром (3×40 мл), объеди-

Схема 1

C
Me

Me

SMe

N
C

SMe

N

SMe

N

Me

Me

Me

MeMe

Me

1 2

1. BuLi, ТГФ–гексан
2. цикло-C3H5N=C=S
3. MeI

Схема 2

S
OMe

N

Me

Me
C

OMe

t-BuONa
ДМСО–ТГФ

~ –30°С, 30 мин

N

S

Me
Me

CMe

MeO

∆

–18°C S

N

MeO
Me

N

S

Me
Me

Me
OMe

Me
Me

OMe

C
S

N

Me

H

Me 1. BuLi, ТГФ–гексан
 2. i-PrN=C=S
 3. HC≡CCH2Br

4 5

63



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 2  2021

282 ТАРАСОВА и др.

нённую органическую фракцию промывали водой 
(3×50 мл), сушили MgSO4. Растворитель удаляли 
при пониженном давлении (сначала на роторном 
испарителе при температуре бани ~35°C, затем 
при 1–2 мм рт.ст.). Получали смесь проп-2-ил-N- 
изопропил-2-метоксибута-2,3-диенимидотиоата 
(1-аза-1,3,4-триена, 4), N-(1-метилэтилиден)-
2-метокси-1-(проп-2-инилсульфанил)бута- 
1,3-диен-1-амина (2-аза-1,3,5-триена, 5) и 1-изо-
пропил-3-метокси-2-(проп-2-инилсульфа-
нил)-1Н-пиррола (7) в соотношении ~43:55:2 (по 
данным ЯМР 1H). Дальнейшее нагревание про-
дуктов реакции при температуре бани 52–58°С 
(12 мин на роторном испарителе, затем 5 мин при 
~1 мм рт.ст.) привело к количественной изомери-
зации 1-аза-1,3,4-триена 4 в 2-аза-1,3,5-триен 5. 
Получали 10.16 г (97%) тёмно-коричневой под-
вижной жидкости – 2-аза-1,3,5-триена 5 с при-
месью (~7%) пиррола 7 (по данным ЯМР 1Н). 
Соединение 5. ИК спектр (плёнка), ν, см–1: 3291 с 
(HC≡). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.93 с, 2.17 с [6H, 
(CH3)2C=N], 2.18 т (1H, HC≡, 4J 2.6 Гц), 3.36 д 
(2H, SСН2, 4J 2.6 Гц), 3.64 с (3H, OCH3), 4.96 д.д, 
5.24 д.д (2H, CH2=CH, 3Jтранс 17.2, 3Jцис 10.9, 2Jгем 
1.9 Гц), 5.89 д.д (1H, CH2=CH, 3Jтранс 17.2, 3Jцис 
10.9 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 17.6 (SCH2), 
21.6, 28.0 [(CH3)2C=N], 58.7 (OCH3), 70.4 (HC≡), 
80.6 (C≡), 110.9 (CH2=CH), 126.1 (CH2=CH), 132.0 
(=C–S), 138.9 (=C–O), 175.1 (C=N). Отнесение 
сигналов в спектрах ЯМР 1H и 13С соединения 5 
сделано с помощью 2D спектров COSY, NOESY и 
HMBC.

б. К охлаждённому до –60°С раствору 3.06 г 
(13.6 ммоль) 2-аза-1,3,5-триена 5 (с ~7% примесью 
пиррола 7) в 22 мл ТГФ и 5 мл ДМСО прибавляли 
1.50 г (15.6 ммоль, 1.15 экв) t-BuONa, перемеши-
вали 30 мин при ~ –30°С, охлаждали до –60°С и 
обрабатывали 20 мл воды. После разделения слоёв 
продукты из водной фракции экстрагировали ди-
этиловым эфиром (4×20 мл), объединённую орга-
ническую фракцию промывали водой (3×20 мл), 
сушили MgSO4. Растворители удаляли при пони-
женном давлении при ~20°С. В остатке получили 
2.60 г тёмно-коричневой подвижной жидкости, из 
которой методом колоночной хроматографии на 
нейтральном Al2O3 (элюент – гексан, затем смесь 
гексан–Et2O, 10:1) выделяли 1.64 г (58%) 4,4-ди-
метил-2-(1-метоксипроп-1-ен-1-ил)-5-этени-

лиден-4,5-дигидро-1,3-тиазола (3) (Z-изомер). 
Соединение 3. ИК спектр (плёнка), ν, см–1: 3041 
сл, 2974 с, 2928 с, 2852 ср, 1953 сл (=С=), 1652 ср, 
1602 с, 1543 ср, 1448 с, 1376 сл, 1363 сл, 1320 с, 
1249 ср, 1218 сл, 1157 ср, 1068 с, 971 сл, 921 с, 
866 ср, 826 сл, 713 сл, 683 сл, 604 сл, 576 сл, 492 
сл. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.45 с [6H, (CH3)2C], 
1.77 д (3H, СН3СН=, 3J 7.1 Гц), 3.68 с (3H, OСН3), 
5.12 с (2H, CH2=C=), 5.75 к (1H, СН3СН=, 3J 
7.1 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 11.0 (СН3СН=), 
28.4 [(CH3)2C], 59.7 (OСН3), 81.2 (C4), 83.6 
(CH2=C=), 111.0 (C5), 119.5 (СН3СН=), 149.5 (=C–
O), 157.6 (C=N), 198.0 (=C=). Отнесение сигналов 
в спектрах ЯМР 1H и 13С соединения 3 сделано с 
помощью 2D спектров NOESY, HSQC и HMBC. 
Спектр ЯМР 15N, δ, м.д.: –60.1. Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 210 (23) [M + 1]+, 209 (56) [M]+, 194 (48), 
179 (5), 178 (6), 139 (6), 130 (6), 124 (22), 113 (11), 
112 (100), 109 (7), 108 (8), 97 (58), 82 (12), 79 (23), 
77 (15), 71 (12), 70 (15), 69 (12), 68 (7), 65 (11), 59 
(12), 58 (24), 56 (12), 55 (15), 53 (16). Найдено, 
%: С 63.24; Н 7.35; N 6.50; S 15.18. C11H15NOS. 
Вычислено, %: С 63.12; Н 7.22; N 6.69; S 15.32.

в. Образец соединения 3 (0.30 г), хранившийся 
при отрицательной температуре (–18÷–15°С) дли-
тельное время (несколько месяцев), пропускали 
через тонкий слой нейтрального Al2O3 и выделя-
ли 0.21 г смеси соединений 3 и 6 в соотношении 
55:45 (по данным ЯМР 1Н). Выход димера 6, рас-
считанный по спектру ЯМР 1Н, составил 0.094 г 
(31%). Соединение 6. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
1.53 с [12Н, 4,4'-С(CH3)2], 1.80 д (6Н, 2CH3СН=, 3J 
7.1 Гц), 2.87 c (4Н, 2СН2), 3.70 с (6Н, 2OCH3), 5.80 
к (2Н, 2CH3СН=, 3J 7.1 Гц). Спектр ЯМР 13СJmod, δ, 
м.д.: 11.13 (2CH3СН=), 26.40 [4,4'-С(CH3)2], 28.69 
(2CH2С=), 59.78 (2OCH3), 84.50 [4,4'-С(CH3)2], 
119.87 (2CH3СН=), 129.00 (2CH2С=), 133.98 (C5,5'), 
149.65 [2(CH3O)C=], 157.94 (C2,2'). Отнесение сиг-
налов в спектре ЯМР 13С соединения 6 сделано 
с помощью 2D спектра HMBC. Спектр ЯМР 15N, 
δ, м.д.: –55.2. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 418 (62) 
[M]+, 403 (60), 306 (20), 224 (86), 209 (100), 191 
(33), 139 (70), 124 (48), 97 (27), 71 (36), 55 (36).

Спектры ЯМР зарегистрированы на прибо-
ре Bruker DPX-400 (Германия) [400.13 (1Н) и 
100.62 (13С) МГц]; гомо- и гетероядерные кор-
реляции COSY, NOESY (tm 1.1 c), HMBC, HSQC 
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проведены на приборе Bruker AV-400 (Германия) 
в CDCl3, рабочая частота 40.6 МГц (15N), вну-
тренний стандарт – ГМДС (δН 0.05 м.д.), CDCl3 
(δС 77.00 м.д.) и MeNO2 (δN 0.00 м.д.). ИК спек-
тры записаны на спектрометре Bruker Vertex 70 
(Германия) в тонком слое. Контроль за ходом реак-
ций и чистотой полученных соединений осущест-
вляли методами ТСХ (на пластинах Silica gel 60 
F254) и ЯМР 1Н. Для колоночной хроматографии 
использовали нейтральный Al2O3. ТГФ очищали 
диспергированным KOH (~50 г/л), кипячением и 
перегонкой над Na в присутствии бензофенона в 
атмосфере аргона. ДМСО абсолютировали пере-
гонкой с t-BuOK. Метоксиаллен и изопропилизо-
тиоцианат синтезированы по методикам [18, 19] 
соответственно. Бутиллитий (2.5 М раствор в гек-
сане) и другие использованные в работе реагенты 
и растворители – коммерческие препараты. Для 
охлаждения применяли жидкий азот.

ВЫВОДЫ

Открыта необычная автотрансформация вы-
сокофункционализированных алленов с «экзо-
тическими» заместителями, легко получаемых 
из доступных алленовых карбанионов, изоти-
оцианатов и алкилирующих агентов, приводя-
щая к 1,3-бис(метилен)циклобутанам с 4,5-диги-
дро-1,3-тиазольными и 1-метоксипроп-1-ен-1-иль-
ными заместителями, являющимся перспектив-
ными структурными блоками для органического 
синтеза и фармакологии.
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An unusual [2+2]-cyclodimerization of 5-ethenylidene-4,5-dihydro-1,3-thiazole, obtained from lithiated 
methoxyallene, isopropyl isothiocyanate, and propargylbromide, into highly functionalized 1,3-bis(methylene)- 
cyclobutane is found.
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Последовательная реакция литиированного метоксиаллена, метилизотиоцианата и 2-(бромметил)-1,3-ди-
оксолана в присутствии CuBr вместо ожидаемого пиррола приводит к 2,3-дизамещённому тиофену. 
Процесс реализуется в одну препаративную стадию и протекает через внутримолекулярную циклизацию 
генерируемого in situ алленилимидотиоата лития и N-алкилирование образующегося тиениламида лития. 
Варьирование условий реакции не влияет на её направление: во всех случаях единственным продуктом 
является N-(1,3-диоксолан-2-илметил)-N-метил-3-метокситиофен-2-амин.
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Известно, что литиированные алкоксиаллены 
взаимодействуют с алифатическими изотиоциа-
натами с образованием, в зависимости от усло-
вий реакции и строения алкилирующего агента, 
3-алкокситиофен-2-аминов [1–3], 2-(алкилсульфа-
нил)-3-алкоксипирролов [1, 2, 4, 5] и тетразаме-
щённых тиофенов [6, 7]. Так, обработка аддукта 
литиированного метоксиаллена и метилизотиоци-
аната (алленилимидотиоата лития, 1) сначала супе-
росновной системой t-BuOH–t-BuOK–ДМСО, а за-
тем метилиодидом приводит к N,N-диметил-3-ме- 
токситиофен-2-амину (2) (схема 1, маршрут а) [3].

Реакция протекает через обмен катиона лития 
в интермедиате 1 на катион калия (интермеди-
ат А), внутримолекулярное нуклеофильное ти-
илирование (с участием алленового фрагмента 
и S-центрированного аниона А) с образованием 
новой связи С–S и N-алкилирование тиениламида 
калия (интермедиат B) (схема 2).

Если к аддукту 1 сначала добавить MeI, а за-
тем CuBr или CuI, то продуктом реакции будет 
1-метил-2-(метилсульфанил)-3-метоксипиррол (3) 
(схема 1, маршрут б) [1, 4]. В этом случае реакция 
протекает через S-алкилирование аддукта 1 и ка-
тализируемую галогенидом одновалентной меди 
внутримолекулярную циклизацию генерируемого 
in situ 1-аза-1,3,4-триена 5 с образованием новой 
связи С–N (схема 3).

Нагревание 1-аза-1,3,4-триена 5 (в отсутствие 
катализатора) приводит к смеси пиррола 3 и 2,3-ди-
гидропиридина 6 в соотношении ~70:30 (схема 3) 
[5]. Формированию дигидропиридинового цикла 
предшествует изомеризация 1-аза-1,3,4-триена 
5 в 2-аза-1,3,5-триен 7 и 6π-электроциклизация 
последнего (с образованием новой связи С–С). 
Синтез может быть реализован как в одну, так и в 
две препаративные стадии, т.е. без выделения или 
с выделением 1-аза-1,3,4-триена 5 с его последу-
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ющей циклизацией в пиррол и 2,3-дигидропири- 
дин.

Замена метилиодида на метилбромацетат в ре-
акции с аддуктом 1 (при прочих равных услови-
ях) вместо ожидаемых пиррола и 2,3-дигидропи-
ридина (по аналогии с представленной на схеме 

3 реакцией) совершенно неожиданно приводит 
к метил-3-метил-5-(метиламино)-4-метокситио-
фен-2-карбоксилату (4) (схема 1, маршрут в). В 
этом случае маршрут реакции включает депрото-
нирование генерируемого in situ 1-аза-1,3,4-трие-
на 8 по активированному сложноэфирной группой 

Схема 1
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S-метиленовому фрагменту и присоединение об-
разующегося карбаниона С к интернальному ато-
му углерода алленового фрагмента с образованием 
новой связи С–С (схема 4) [6].

Однако попытка получить [(1,3-диоксолан- 
2-илметил)сульфанил]замещённые 3-метокси-1H- 
пиррол (9) и 5-метокси-2,3-дигидропиридин 
(10) или тетразамещённый тиофен 11, исполь-
зуя в качестве алкилирующего агента 2-(бромме-
тил)-1,3-диоксолан в реакции с аддуктом 1, успе-
хом не увенчалась. И в присутствии CuBr, и без 
него был получен N-(1,3-диоксолан-2-илметил)-N-
метил-3-метокситиофен-2-амин (12) с выходом 19 
и 22% соответственно (схема 5). Соединения 9–11 

не были идентифицированы даже в следовых ко-
личествах. При этом реакционная смесь содержа-
ла значительное количество непрореагировавшего 
2-(бромметил)-1,3-диоксолана.

Из полученных результатов очевидно, что необ-
ходимый для синтеза соединений 9–11 1-аза-1,3,4-
триен 13 в исследуемой реакции не образуется, то 
есть аддукт 1 с 2-(бромметил)-1,3-диоксоланом не 
взаимодействует, а циклизуется в тиениламид ли-
тия D, который далее алкилируется по атому азота 
(схема 6).

Чем обусловлен этот факт, до конца пока не 
ясно. По-видимому, он вызван отталкиванием не-
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поделённых электронных пар атомов кислорода, 
находящихся в положении 1,3 диоксоланового 
цикла, с атакующим тиолат-анионом. В резуль-
тате конкуренцию за этот анион выигрывает аль-
тернативный электрофил – алленовый фрагмент. 
Следует отметить, что это первый случай пол-
ного ингибирования S-алкилирования алленили-
мидотиоатов лития. Обычно (при использовании 
других, самых разных алкилирующих агентов) 
1-аза-1,3,4-триены образуются с высокими (как 
правило, количественными) выходами [1, 2]. Более 
того, образование 2,3-дизамещённых тиофенов из 
литиированных алкоксиалленов и алифатических 
изотиоцианатов в условиях синтеза пирролов ни-
когда прежде не наблюдалось. Исследование кон-
курентных реакций S-метилирования и внутримо-
лекулярной циклизации алленилимидотиоата ли-
тия 1 методами квантовой химии (DFT) показало, 
что кинетически более вероятен канал, ведущий к 
синтезу пиррола 3 [8], что согласуется с экспери-
ментальными данными [1, 2]. Ранее было также 
установлено, что алленилимидотиоат лития 1, хотя 
и способен к внутримолекулярной циклизации в 
тиофеновый цикл в слабополярном растворите-
ле ТГФ–гексан (комнатная температура, 25 мин), 
но реакция протекает значительно труднее, чем в 
случае калиевого производного (интермедиат А, 
схема 2), о чём свидетельствует более низкий вы-
ход тиофена 2 (31 vs 78% соответственно). Влияние 
природы противоиона (Li+ или K+) на выход тио-
фена 2 получило количественную оценку [9].

Однако проведение обсуждаемой реакции в 
условиях направленного синтеза 3-алкокситио-

фен-2-аминов [3], то есть при добавлении к алле-
нилимидотиоату лития 1 сначала сверхосновной 
системы t-BuOH–t-BuOK–ДМСО, а затем 2-(бром-
метил)-1,3-диоксолана, практически не повлияло 
на выход тиофена 12, который составил лишь 27% 
(для сравнения выход тиофена 2, полученного в 
аналогичных условиях, равен 78%). Очевидно, 
это связано с низкой активностью 2-(бромме-
тил)-1,3-диоксолана в реакциях с тиениламидами 
как лития, так и калия (интермедиаты D и B), о 
чём, в свою очередь, свидетельствует его низкая 
конверсия. Все реакционные смеси содержали 
значительные количества непрореагировавшего 
2-(бромметил)-1,3-диоксолана.

Данные элементного анализа, спектроскопии 
ИК, ЯМР (1Н, 13С, 1Н–1Н-COSY, 1Н–13С-HSQC, 
1Н–13С-HMBC, 1Н–15N-HMBC) и масс-спектров 
подтверждают состав и структуру соединения 12.

N-(1,3-Диоксолан-2-илметил)-N-метил-3-ме- 
токситиофен-2-амин (12). а. Раствор 16.2 ммоль 
BuLi в 6.5 мл гексана прибавляли к раствору 
2.00 г (28.6 ммоль) метоксиаллена в 20 мл ТГФ при 
интенсивном перемешивании в атмосфере аргона 
при –90°C, перемешивали 6 мин при –45÷–40°C, 
охлаждали до –90°С и одной порцией прибавляли 
раствор 1.10 г (15.0 ммоль) метилизотиоцианата в 
3 мл ТГФ. Реакционную смесь перемешивали 10 
мин при –45÷–40°С, затем охлаждали до –80°С 
и одной порцией прибавляли 2.63 г (15.7 ммоль) 
2-(бромметил)-1,3-диоксолана. Позволяли тем-
пературе повыситься до –5°C, прибавляли 0.60 г 
(4.2 ммоль) CuBr и перемешивали 45 мин при 30–
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45°С. К реакционной смеси прибавляли 15 мл на-
сыщенного водного раствора NH4Cl, содержащего 
0.5 г NaCN. Органический слой отделяли, продук-
ты реакции из водной фракции экстрагировали 
эфиром (3×15 мл), объединённую органическую 
фракцию промывали 20 мл воды, сушили MgSO4. 
Раствор концентрировали при пониженном давле-
нии. Из остатка методом колоночной хроматогра-
фии на нейтральном Al2O3 (элюент – гексан–Et2O, 
10:1, 3:1, 1:1, 1:3, Et2O) выделяли 0.65 г соедине-
ния 12. Выход 19%, маслянистая жидкость кре-
мового цвета, nD

22 1.5369. ИК спектр (плёнка), ν, 
см–1: 3105, 2983, 2945, 2884, 2845, 2798, 1654, 
1567, 1466, 1421, 1382, 1330, 1243, 1183, 1137, 
1113, 1069, 1037, 992, 938, 837, 723, 646, 617, 538, 
490. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.86 с (3H, NCH3), 
3.17 д (2H, NCH2, 3J 4.5 Гц), 3.82 с (3H, OCH3), 
3.83 м, 3.93 м (4H, OCH2CH2О), 5.02 т (1H, ОCHО, 
3J 4.5 Гц), 6.68 д (1H, H4, 3J 5.9 Гц), 6.71 д (1H, H5, 
3J 5.9 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 43.99 (NCH3), 
58.58 (OCH3), 59.71 (NCH2), 64.61 (OCH2CH2О), 
102.72 (ОCHО), 113.65 (C4), 116.93 (C5), 136.85 
(C2), 145.59 (C3). Спектр ЯМР 15N, δ, м.д.: –349.4. 
Структура соединения 12 также поддержана 2D 
спектрами ЯМР 1Н–1Н-COSY, 1Н–13С-HSQC и 
1Н–13С-HMBC. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 229 
(26) [M]+, 156 (100) [M – С3Н5О2], 142 (12), 141 
(36) [156 – СН3], 126 (11), 113 (6), 101 (7), 86 (9), 
73 (18), 45 (20), 42 (20). Найдено, %: C 52.42; H 
6.78; N 6.28; S 13.79. C10H15NO3S. Вычислено, %: 
C 52.38; H 6.59; N 6.11; S 13.98.

Проведение реакции в тех же условиях, но без 
добавления CuBr, также завершается образова-
нием тиофена 12 с выходом 22% (0.76 г). Как и в 
вышеописанном опыте, ни целевой пиррол 9, ни 
2,3-дигидропиридин 10 в спектрах реакционной 
смеси и продуктов реакции идентифицированы 
не были. По данным спектра ЯМР 1Н сырой про-
дукт реакции содержал 65% непрореагировавшего 
2-(бромметил)-1,3-диоксолана и 35% тиофена 12.

б. Раствор 16.2 ммоль BuLi в 6.5 мл гексана при-
бавляли к раствору 2.00 г (28.6 ммоль) метоксиал-
лена в 20 мл ТГФ при интенсивном перемешива-
нии в атмосфере аргона при –90°C, перемешивали 
6 мин при –45÷–40°C, охлаждали до –90°С и одной 
порцией прибавляли раствор 1.10 г (15.0 ммоль) 
метилизотиоцианата в 3 мл ТГФ. Реакционную 

смесь перемешивали 10 мин при –45÷–40°С, затем 
прибавляли 1.11 г (15.0 ммоль) t-BuOH и раствор 
1.80 г (16.0 ммоль) t-BuOK в 8 мл ДМСО. Смесь 
нагревали до 25°С, охлаждали до 2°С и прибавля-
ли 2.63 г (15.7 ммоль) 2-(бромметил)-1,3-диоксо-
лана. Позволяли температуре повыситься до 20°C, 
нагревали смесь до 33°C, перемешивали 25 мин и 
прибавляли 15 мл насыщенного водного раствора 
NH4Cl. Органический слой отделяли, продукты 
реакции из водной фракции экстрагировали эфи-
ром (3×15 мл), объединённую органическую фрак-
цию промывали водой (4×20 мл), сушили MgSO4. 
Раствор концентрировали при пониженном давле-
нии. Из остатка методом колоночной хроматогра-
фии на нейтральном Al2O3 (элюент – гексан, гек-
сан–Et2O, 10:1) выделяли 0.94 г (27%) тиофена 12.

Спектры ЯМР зарегистрированы на прибо-
ре Bruker DPX-400 (Германия) [400.13 (1Н) и 
100.62 (13С) МГц]; гомо- и гетероядерные корре- 
ляции COSY, HSQC и HMBC проведены на при-
боре Bruker AV-400 (Германия) в CDCl3, рабочая 
частота 40.6 МГц (15N), внутренние стандар-
ты – ГМДС (δН 0.05 м.д.), CDCl3 (δС 77.00 м.д.) 
и MeNO2 (δN 0.00 м.д.). ИК спектры записаны на 
спектрометре Varian 3100 FT-IR (США). Масс-
спектры электронной ионизации (70 эВ) получали 
на приборе Shimadzu GCMSQP5050A (Япония). 
Ход реакций контролировали методами ТСХ (на 
пластинах Silica gel 60 F254) и ЯМР 1Н.

ТГФ очищали диспергированным KOH 
(~50 г/л), кипячением и перегонкой над Na в 
присутствии бензофенона в атмосфере аргона. 
Метоксиаллен синтезирован по методике [10]. 
Бутиллитий (2.5 М раствор в гексане) и другие 
использованные в работе реагенты и растворите- 
ли – коммерческие препараты. Для охлаждения 
применяли жидкий азот.

ВЫВОДЫ

Использование 2-(бромметил)-1,3-диоксола-
на в качестве алкилирующего агента в реакции 
литиированного метоксиаллена с метилизотио-
цианатом, независимо от условий реакции, при-
водит к N-(1,3-диоксолан-2-илметил)-N-метил-
3-метокситиофен-2-амину – соединению ряда 
тиофен-2-аминов, содержащих фармакофорный и 
высокореакционноспособный 1,3-диоксолановый 
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заместитель и являющихся многоцелевыми струк-
турными блоками и перспективными объектами 
для биологических исследований.
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Unexpected Formation of Thiophene Under Conditions 
of Pyrrole Synthesis from Methoxyallene 

and Methyl Isothiocyanate
O. A. Tarasova, N. А. Nedolya*, А. I. Albanov, and B. A. Trofimov

A.E. Favorsky Irkutsk Institute of Chemistry, Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences, 
ul. Favorskogo, 1, Irkutsk, 664033 Russia 
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The sequential reaction of lithiated methoxyallene, methyl isothiocyanate, and 2-(bromomethyl)-1,3-dioxolane 
in the presence of CuBr instead of the expected pyrrole results in 2,3-disubstituted thiophene. The process 
is implemented in one preparative stage and proceeds through the intramolecular cyclization of the in situ 
generated lithium allenylimidothioate and N-alkylation of the resulting lithium thienylamide. Varying the 
reaction conditions does not affect its route: in all cases, the only product is N-(1,3-dioxolan-2-ylmethyl)-N-
methyl-3-methoxythiophen-2-amine.

Keywords: 3-methoxythiophen-2-amine, methoxyallene, methyl isothiocyanate, 2-(bromomethyl)-1,3-dioxol-
ane, lithiation, cyclization, alkylation
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Реакцией 1,5-бис[1-(проп-2-ин-1-ил)урацил-3-ил]пентана с 2',3',5'-три-O-ацетил-β-d-рибофуранозил- 
азидом синтезирован 1,5-бис{[1-метил(2',3',5'-три-O-ацетил-1-β-рибофуранозил)-1Н-1,2,3-триазол-4-ил]- 
урацил-3-ил}пентан, который в результате удаления ацетильных защитных групп раствором метилата 
натрия в метаноле превращен в первый аналог пиримидиновых нуклеозидов с двумя нуклеиновыми 
основаниями (урацил) и двумя остатками d-рибофуранозы.
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Значение нуклеозидов в жизнедеятельности 
клетки трудно переоценить, ибо они являются 
«кирпичиками», из которых построены ДНК и 
РНК. Знания о структуре нуклеиновых кислот 
и их роли в синтезе белков побудили химиков к 
синтезу аналогов нуклеозидов в надежде, что они 
повлияют на биохимические процессы в инфи-
цированных клетках, ингибируя репликацию ви-
русов и рост раковых опухолей. Начатые в конце 
1950-х годов исследования продемонстрировали 
успешность этой гипотезы. За прошедшие 60 лет 
синтезированы огромные библиотеки нуклеозид-
ных аналогов разнообразной структуры, десятки 
которых успешно используются для лечения ви-
русных инфекций и рака различных органов [1]. 
Синтез аналогов нуклеозидов осуществляется 
модификацией нативных нуклеозидов в трех на-
правлениях: функционализация (модификация) 

нуклеинового основания, сахарного остатка и мо-
дификация гликозидной связи [2–4]. Например, 
d-рибофуранозное или d-дезоксирибофуранозное 
кольцо заменяется на карбоциклическое [5] или 
гетероциклическое [6], а к нуклеиновому основа-
нию аннелируются один или более гетероциклов 
[7], или само нуклеиновое основание заменяется 
на другой гетероцикл [8]. Известны и другие пути 
функционализации нуклеиновых оснований, при-
водящие к нетривиальным мультигетероцикличе-
ским структурам [9, 10].

Ранее нами синтезирован ряд неизвестных 
прежде аналогов пиримидиновых нуклеозидов, 
в которых гетероциклический фрагмент (урацил, 
тимин, 6-метилурацил, хиназолин-2,4-дион) со- 
единен с одним [11–13] или двумя [14] d-рибофу-
ранозными остатками 1,2,3-триазоловым мости-
ком и полиметиленовым линкером варьируемой 
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длины. Некоторые из синтезированных соедине-
ний проявили умеренную in vitro противовирус-
ную активность в отношении вируса гриппа А 
(H1N1), Коксаки вируса В3 [12] и высокую in vitro 
цитотоксичность в отношении ряда раковых ли-
ний клеток человека [13].

В настоящей работе представлен синтез пер-
вого аналога нуклеозидов 8, содержащего два 
нуклеиновых основания (урацил) и два d-рибо-
фуранозных остатка. Синтез проводили по кон-
вергентной схеме, состоящей из пиримидиновой 
и углеводной ветвей (схема 1). В рамках пирими-
диновой ветви урацил 1 алкилировали пропаргил 
бромидом аналогично [11] в присутствии гидрида 
натрия. Взаимодействием полученного 1-пропар-
гилурацила 2 с 1,5-дибромпентаном получали с 
выходом 50% диурацил 3. По аналогии с [11], в 
рамках углеводной ветви коммерческую d-рибозу 
4 превращали в 1,2,3,5-тетраацетат β-d-рибофура-
нозы 5, реакцией которого с триметилсилилазидом 
(TMSN3) в присутствии тетрахлорида олова полу-
чали азид 2,3,5-триацетата β-d-рибофуранозы 6. 
На финальной стадии взаимодействием диалкина 
3 с азидом 6 в условиях катализируемой медью 
реакции азид-алкинового циклоприсоединения 
(CuAAC) [15, 16] с выходом 96% получили сое-
динение 7. Последующим удалением ацетильной 
защиты гидроксильных групп с выходом 84% по-
лучен первый аналог пиримидиновых нуклеози-
дов с двумя нуклеиновыми основаниями (урацил) 
и двумя остатками d-рибофуранозы 8 (схема 1). 
Аномерные протоны аналогов нуклеозидов 7 и 8 
в спектрах ЯМР 1Н резонировали в виде дублетов 
при 6.14 и 6.03 м.д. с вицинальными константами 
3.9 Гц, что указывало на существование соедине-
ний 7 и 8 в виде индивидуальных β-изомеров [17].

1,5-Бис[1-(проп-2-ин-1-ил)урацил-3-ил]пен-
тан (3). К смеси 1.0 г (6.7 ммоль) 1-(проп-2-ин-
1-ил)урацила 2 [18], 0.92 г (6.6 ммоль) K2СО3 в 
40 мл абсолютного ДМФА прикапывали 0.80 г 
(3.5 ммоль) 1,5-дибромпентана в 15 мл абсолютно-
го ДМФА. Реакционную смесь перемешивали при 
температуре 65–70°С в течение 24 ч. Растворитель 
упаривали, в остаток добавляли 100 мл CHCl3, 
осадок отфильтровывали. Фильтрат концентри-
ровали до 20 мл, и хроматографировали на SiO2 
(60 mesh), элюируя колонку последовательно пе-

тролейным эфиром (легкие фракции) и смесью 
(об %) петролейный эфир–этилацетат 1.5:1. Из 
фракций смеси растворителей получали 0.60 г 
(50%) целевого продукта, т.пл. 148°С. Спектр 
ЯМР 1Н (600 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 1.39–1.42 м 
(2Н, H2C12), 1.64–1.68 м (4Н, H2C11, H2C13), 2.48 
т (2Н, 2НС9, 4J 1.6 Гц), 3.94 т (4Н, H2C10, H2C14, 
J 7.7 Гц), 4.56 д (4Н, 2H2C7, 4J 1.6 Гц), 5.77 д (2Н, 
2НС5, 3J 8.4 Гц), 7.40 д (2Н, 2НС6, 3J 7.8 Гц). 
Спектр ЯМР 13С (100.6 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 23.62 
(C12), 27.35 (C11, C13), 37.80 (C10, C14), 41.29 (2C7), 
75.31 (2C9), 76.17 (2C8), 102.59 (2C5), 140.26 (2C6), 
151.05 (2C2), 162.64 (2C4). Масс-спектр (ESI), m/z: 
369.2 [M + Н]+, 391.2 [M + Na]+, 407.2 [M + K]+. 
Найдено, %: C 61.88; H 5.60; N 15.13. C19H20N4O4. 
Вычислено, %: C 61.95; H 5.47; N 15.21. M 368.15.

1,5-Бис{[1-метил(2',3',5'-три-O-ацетил-1-
β-рибофуранозил)-1Н-1,2,3-триазол-4-ил]ура-
цил-3-ил}пентан (7). Раствор 0.32 г (1.2 ммоль) 
CuSO4·5Н2О в 2 мл воды и 0.28 г (1.4 ммоль) 
аскорбата натрия в 2 мл воды прибавляли при пе-
ремешивании к раствору 0.25 г (0.68 ммоль) сое-
динения 3 и 0.4 г (1.3 ммоль) азида 2.3.5-триаце-
тил-β-d-рибофуранозы 6 [14, 19] в 40 мл смеси 
t-BuOH–Н2О 1:1. Реакционную смесь перемеши-
вали 48 ч при 40°С, концентрировали при пони-
женном давлении, разбавляли водой, экстраги-
ровали CH2Cl2. Органический слой промывали 
водой, сушили над Na2SO4, растворитель удаляли 
при пониженном давлении, получали соединение 
7 в виде белого аморфного порошка. Выход 0.64 г 
(96%). Спектр ЯМР 1Н (600 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 
1.31–1.38 м (2Н, H2C12), 1.59–1.72 м (4H, H2C11, 
H2C13), 2.09, 2.10, 2.11 с (18Н, 6OАc), 3.89 т (4Н, 
H2C10, H2C14, J 7.4 Гц), 4.22 д.д (2Н, 2H5'b, J 12.1, 
4.4 Гц), 4.39 д.д (2Н, 2H5'a, J 12.3, 3.0 Гц), 4.43–4.49 
м (2Н, 2H4'), 4.98 д.д (4Н, 2H2C7, J 26.3, 14.8 Гц), 
5.60 т (2Н, 2H2', J 5.5 Гц), 5.71 д (2Н, 2H5, J 8.2 Гц), 
5.78–8.82 м (2Н, 2H3'), 6.14 д (2Н, 2H1', J 3.9 Гц), 
7.41 д (2Н, 2H6, J 7.7 Гц), 7.92 с (2Н, 2H9).Спектр 
ЯМР 13С (100.6 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 20.35 [2H3C–
C(O)], 20.41 [2H3C–C(O)], 20.63 [2H3C–C(O)], 
24.21 (С12), 27.21 (С11, С13), 41.06 (С10, С14), 44.00 
(2С7), 62.83 (2C5'), 70.69 (2C2'), 74.33 (2C3'), 80.98 
(2C4'), 90.18 (2C1'), 102.27 (2C5), 123.24 (2С9), 
141.80 (2С6), 142.47 (2С8), 151.43 (2С2), 162.74 
(2С4), 169.16 [2H3C–C(O)], 169.36 [2H3C–C(O)], 
170.31 [2H3C–C(O)]. Масс-спектр (МАЛДИ), m/z: 
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993.1 [M + Na]+. Найдено, %: C 50.67; H 5.25; N 
14.49. C41H50N10O18 Вычислено, %: C 50.72; H 
5.19; N 14.43. M 970.33.

1,5-Бис{[1-метил(1-β-рибофуранозил)-1Н-
1,2,3-триазол-4-ил]урацил-3-ил}пентан (8). Све- 
жеприготовленный 0.1 М раствор МеОNa в МеОН 
прикапывали к раствору 0.4 г (0.4 ммоль) соеди-
нения 7 в 15 мл абс. МеОН до значения рН 8–9. 
Реакционную смесь перемешивали при комнат-
ной температуре в течение 48 ч. Полноту проте-
кания реакции контролировали методом ТСХ. 
Реакционную смесь нейтрализовывали йонооб-
менной смолой Amberlyst 15, фильтровали, рас-
творитель удаляли при пониженном давлении и 
получали соединение 8 в виде пены. Выход 0.25 г 
(84%). Спектр ЯМР 1Н (600 МГц, CD3OD), δ, м.д.: 
1.25–1.32 м (2Н, H2C12), 1.57–1.64 м (4H, H2C11, 
H2C13), 3.67 д.д (2Н, 2H5b, J 12.1, 4.4 Гц), 3.79 
д.д (2Н, 2H5'a, J 12.1, 3.3 Гц), 3.87 т (4Н, H2C10, 
H2C14, J 6.8 Гц), 4.08–4.14 м (2Н, 2H4'), 4.30 т (2Н, 
2H2', J 4.9 Гц), 4.50 т (2Н, 2H3', J 4.2 Гц), 5.04 с 
(4Н, 2H2C7), 5.71 д (2Н, 2H5, J 8.2 Гц), 6.03 д (2Н, 
2H1', J 3.9 Гц), 7.67 д (2Н, 2H6, J 7.7 Гц), 8.26 с 
(2Н, 2H9). Спектр ЯМР 13С (100.6 МГц, CDCl3), δ, 
м.д.: 25.14 (С12), 28.17 (С11, С13), 42.05 (С10, С14), 
45.13 (2С7), 62.86 (2C5'), 71.94 (2C2'), 77.07 (2C3'), 
87.27 (2C4'), 94.45 (2C1'), 102.20 (2C5), 124.17 
(2С9), 143.93 (2С8), 144.93 (2С6), 152.82 (2С2), 
165.35 (2С4). Масс-спектр (МАЛДИ), m/z: 741.0 
[M + Na]+. Найдено, %: C 48.41; H 5.41; N 19.33. 
C29H38N10O12 Вычислено, %: C 48.47; H 5.33; N 
19.49. M 718.27.

Спектры ЯМР 1Н и 13С регистрировали на 
спектрометре Avance 400 и Avance 600 (Bruker, 
Германия) с рабочими частотами 600 (1Н), 400 (1Н) 
и 100 (13С) МГц, с калибровкой по использованно-
му растворителю (CDCl3, CD3OD). Масс-спектры 
ионизации электрораспылением (ESI) получали 
на масс-спектрометре AmazonX (Bruker Daltonik 
GmbH, Германия) с ионной ловушкой. Измерения 
проводили в режиме регистрации положительных 
ионов в диапазоне m/z от 70 до 3000. Напряжение 
на капилляре распылителя составляло 3500 В. В 
качестве газа-осушителя использовали азот с тем-
пературой 250°С и расходом 10 л мин–1. В качестве 
элюента использовали раствор состава метанол–
вода (70:30, об.) со скоростью потока 0.2 мл/мин 

(хроматограф Agilent 1260, США). Масс-спектры 
МАЛДИ получали на масс-спектрометре Ultraflex 
III TOF/TOF (Bruker Daltonik GmbH, Германия), 
оснащенном лазером Nd:YAG (λ 355 нм, частота 
100 Гц), в линейном режиме с регистрацией поло-
жительно заряженных ионов. Масс-спектры полу-
чали с ускоряющим напряжением 25 кВ и временем 
задержки экстракции ионов 30 нс. Использовали 
металлическую мишень MTP AnchorChipTM. 
Полноту протекания реакций и чистоту веществ 
контролировали методом тонкослойной хрома-
тографии на пластинах Alugram Xtra SIL G/UV 
(Германия), вещества визуализировали в УФ све-
те или обработкой пластин 5% раствором серной 
кислоты с последующим нагреванием до 120°C. 
Использовали коммерческие урацил и d-рибозу 
(Acros, Бельгия).

ВЫВОДЫ

Впервые синтезирован аналог пиримидиновых 
нуклеозидов, представляющий собой два N1-(d-
рибофуранозил-1,2,3-триазол-4-ил)метилурациль-
ных блока, соединенных по атомам N3 пентамети-
леновым спейсером.
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The First Analog of Pyrimidine Nucleosides 
with Two Nucleobases and Two D-Ribofuranose Residues
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The reaction of 1,5-bis[1-(prop-2-yn-1-yl)uracil-3-yl]pentane with 2',3',5'-tri-O-acetyl-β-d-ribofuranosylazide 
followed by removing of acetyl protective groups with a solution of sodium methylate in methanol afforded 
1,5-bis{[1-methyl(β-d-ribofuranosyl)-1Н-1,2,3-triazole-4-yl]uracil-3-yl}pentane which is the first analogue of 
pyrimidine nucleosides with two nucleobases and two residues of d-ribofuranose.

Keywords: nucleosides, nucleoside analogs, uracil, [3+2]-cycloaddition, click chemistry, 1,2,3-triazoles
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Ba(BrF4)2 является бромирующим агентом по отношению к гексану, октану и декану. Реакция проходит 
в интервале от –25 до –20°С с преимущественным образованием соответствующих 2-бромалканов.
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Тетрафторброматы щелочных и щелочно- 
земельных металлов Mx(BrF4)y чрезвычайно 
активно, неселективно и часто взрывообразно 
реагируют с органическими соединениями [1–
5]. Недавно показано, что Ba(BrF4)2 1 является 
активным электрофильным бромирующим агентом 
по отношению к аренам, а в реакции с пиридином 
образует высокореакционный комплекс Py·BrF3 
[6, 7], который ранее был получен по реакции 
пиридина с BrF3 [8, 9].

Оказалось, что Ba(BrF4)2 1 мгновенно и 
экзотермически реагирует при контакте с гексаном 
2 даже при –20°С с выделением HF и образованием 
сложных смесей продуктов. Однако мы нашли, что 
в приготовленной при –25°С суспензии Ba(BrF4)2 
в растворе осушенных гексана 2, октана 3 или 

декана 4 во фреоне-113 в атмосфере азота при 
самопроизвольном разогревании реакционных 
масс до комнатной температуры и перемешивании 
происходит разрушение кристаллической решетки 
Ba(BrF4)2 и контролируемая реакция с разогревом 
реакционной массы. В результате образуются 
2-бромгексан 2а и смесь 2-бромалканов 3а, 4а в 
соответствии со схемой 1, представленной ниже.

Реакция сопровождается образованием осад- 
ка BaF2 и выделением газообразного HF. Ана- 
литический выход (ГХ и ГХ-МС) бромидов 2а–4а 
на исходный тетрафторбромат составляет 49–55%. 
Анализ реакционных масс методами ГХ и ГХ-МС 
не показывает наличия продуктов фторирования, 
наряду с исходными алканами наблюдаются лишь 
примеси дибромалканов в количествах менее 10%.
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Обращает на себя внимание высокая ре- 
гиоселективность бромирования исследуемых ал- 
канов в положение 2. Известно немного реагентов, 
обеспечивающих региоселективное бромирова- 
ние алканов, например, Br2 в присутствии избытка 
MnO2 [10] или каталитических количеств Li2MnO2 
[11], CBr4 в присутствии солей меди [12] или в 
фотохимическом процессе при облучении CBr4 
светодиодами [13].

В то же время, в противоположность гексану, 
октану и декану, изооктан оказался инертным по 
отношению к фторбромату 1, а с циклогексаном 
в указанных условиях протекает неселективная 
реакция с образованием сложной смеси из более, 
чем 10 продуктов, в которой методами ГХ и ГХ-
МС идентифицированы бромциклогексан (16–
18%) и бромфторциклогексаны, содержащие от 1 
до 4 атомов фтора (10–12%).

На данном начальном этапе мы не ставим 
целью выяснение механизма обнаруженной 
реакции бромирования алканов фторброматом 
1 и объяснения всех полученных фактов, 
что должно быть предметом специальных 
исследований. Однако, ввиду нетривиальности 
результатов, считаем важным дать следующий 
краткий комментарий. Данная реакция проходит 
при температурах намного более низких, чем 
в типичных процессах свободнорадикального 
бромирования. К тому же, ранее мы показали, что 
соединение 1 при контакте с толуолами реагирует 
как типичный электрофильный бромирующий 
агент ароматического ядра, и не дает продуктов 
бромирования СН3 групп [6]. Возможность того, 
что истинным бромирующим агентом является 
BrF3 как ожидаемый продукт разложения 
соединения 1 исключается тем, что нет данных 
о реакция BrF3 с алканами, а в алкилбромидах 
BrF3 замещает бромид на фтор, не затрагивая 
алкильный фрагмент [14]. Важно, что фторбромат 
1 не растворим в компонентах реакционной 
смеси, значит, описанные реакции с алканами 

проходят не в растворе, но на поверхности раздела 
фаз. Нельзя исключать инициирование реакции 
через промежуточное формирование и распад 
гипервалентных бромониевых интермедиатов с 
участием алканов на поверхности Ba(BrF4)2 1. В 
этом случае первичными продуктами изученных 
реакций могут быть алкилбромдифториды 
AlkBrF2 [15]. Активация связей C–H алканов 
сульфонилимино-λ3-броманом (ArBr+N–Tf) пока- 
зана в работе [16]. Известны также примеры 
электрофильного бромирования алканов дей- 
ствием Br2/SbF5 при –78°С [17].

2-Бромгексан (2а). К раствору гексана 2 
9.8 г (114 ммоль) в 150 мл фреона-113 в теф- 
лоновом реакторе при –25°С прибавляли при 
перемешивании 0.9 г (2 ммоль) Ba(BrF4)2. Ре- 
актор извлекали из термостата и позволяли 
самопроизвольно разогреваться с интенсивным 
перемешиванием суспензии. При 17°С начиналась 
экзотермическая реакция, продолжавшаяся 30–
40 мин. Реакционную массу отфильтровывали 
от осадка BaF2, промывали последовательно 
растворами NaNO2 и CaCl2 и высушивали Na2SO4. 
Фреон-113 и часть непрореагировавшего гексана 
отгоняли при 80–90°С. Остаток в объеме 5–7 мл 
анализировали методами ГХ, ГХ-МС и ЯМР. Вы- 
ход по данным ГХ 0.18 г (55%) (метод стандартной 
добавки 2-бромгексана). Спектр ЯМР 1Н 
(300 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 4.10–4.14 м (1Н, CHBr), 
1.80 д (3Н, СН3, J 8.1 Гц). Масс спектр, m/z (Iотн, 
%): 164 (14) [M]+, 85 (68), 55 (13), 43 (100), 27 (12).

1Н и 13С ЯМР исследования проводились на 
спектрометре Bruker AC 300, с тетраметилси-
ланом (ТМС) в качестве внутреннего стандар-
та, растворитель CDCl3. Для ГХ, ГХ-МС при-
менялся газовый хроматограф Agilent 7890A 
и масс-спектрометр Agilent 5975C; газ-носитель – 
гелий.

ВЫВОДЫ
Показано, что Ba(BrF4)2 бромирует неко- 

торые н-алканы селективно по положению 2 

Схема 1

Ba(BrF4)2     +    RCH2CH3
Фреон-113

–25°C           20°C
RCHBrCH3    +    BaF2    +   HF

1 2–4 2a–4a
R = C4H9 (2, 2a), C6H13 (3, 3a), C8H17 (4, 4a).
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в существенно более мягких условиях, чем в 
типичных реакциях свободно-радикального бро- 
мирования алканов.
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Unusual Mild and Selective Bromination of Some n-Alkanes 
by Barium Tetrafluorobromate
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Ba(BrF4)2 is brominating agent to hexane, octane, and decane. The reaction conducts under very mild conditions 
at –25–20°С and provide mostly corresponding 2-bromoalkanes.

Keywords: barium tetrafluorobromate, bromination, alkanes
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