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Реакция 5-арил-4-гетароил-3-гидрокси-1-гидроксиэтил-1,5-дигидро-2Н-пиррол-2-онов с п-толуиди-
ном протекает по карбонильной группе в боковой цепи при атоме С4 гетероцикла с образованием 
5-арил-4-[2-гетарил(4-метилфениламино)метилиден]-1-гидроксиэтилпирролидин-2,3-дионов. При 
взаимодействии 5-арил-4-гетароил-3-гидрокси-1-гидроксиэтил-1,5-дигидро-2Н-пиррол-2-онов с гидра-
зингидратом образуются дигидро- и тетрагидропирроло[3,4-c]пиразолы.
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Производные пирролидин-2,3-диона с замести-
телями в положениях 1, 4 и 5 гетероцикла исполь-
зуются для получения практически нетоксичных 
химических соединений, среди которых обнару-
жены вещества с высокой биологической актив-
ностью [1–3]: гипотензивной, антимикробной, 
противовоспалительной, анальгетической, антиа-
грегантной и гемостатической [4–9]. Проводится 
поиск новых биологически активных соединений 
среди продуктов их химического взаимодействия с 
нуклеофильными реагентами. Наиболее активный 
реакционный центр в реакциях 1,4,5-тризамещен-
ных 3-гидрокси-1,5-дигидро-2Н-пиррол-2-онов 
с нуклеофильными реагентами ‒ это атом С3 ге-
тероцикла, но в некоторых случаях нуклеофиль-
ной атаке подвергается атом углерода карбониль-
ной группы в боковой цепи при С4 гетероцикла  
[10, 11]. На направление реакций влияет характер 
заместителей.

Нами изучено взаимодействие полученных 
ранее 5-арил-4-гетароил-3-гидрокси-1-гидрокси- 
этил-1,5-дигидро-2Н-пиррол-2-онов [12–14] с 
моно- и бинуклеофильными реагентами с целью 
исследования влияния заместителя в положе-
нии 4 гетероцикла на их реакционную способ-
ность. В качестве мононуклеофильного реагента 
был выбран п-толуидин. Кипячение 5-арил-3-ги-
дрокси-1-(2-гидроксиэтил)-4-(фуран-2-илкарбо- 
нил)-1,5-дигидро-2Н-пиррол-2-онов и 5-арил-3-ги-
дрокси-1-(2-гидроксиэтил)-4-(тиофен-2-ил-
карбонил)-1,5-дигидро-2Н-пиррол-2-онов с 
п-толуидином в ледяной уксусной приводит к соот-
ветствующим 5-арил-1-(2-гидроксиэтил)-4-[(4-ме-
тилфениламино)(фур-2-ил или тиен-2-ил)метил- 
иден]пирролидин-2,3-дионам 1–6 (схема 1).

Соединения 1–6 ‒ белые или светло-коричне-
вые кристаллические вещества, растворимые в 
уксусной кислоте, ДМФА, ДМСО, этаноле и нера-
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створимые в воде. В спектрах ЯМР 1Н соединений 
1–6 наряду с характерными сигналами протонов 
гидроксиэтильного остатка, фурильного(тиениль-
ного) и арильного заместителей присутствуют два 
синглета протонов группы NH при 8.92–9.39 и 8.74–
8.92 м. д., синглет ароматических протонов п-то-
луидинового фрагмента в области 6.80–6.87 м. д.  
и два синглета метинового протона в положении 5 
гетероцикла при 5.68–5.78 и 5.70–6.18 м. д. Про-
тоны метиленовой группы при атоме N1 проявля-
ются двумя мультиплетами в области 2.60–2.69 и 
2.85–2.96 (CαHAHB) и мультиплетом 3.54–3.78 м. д. 
(CαHAHB). Наличие в спектрах ЯМР 1Н двух син-
глетов NH-группы и двух синглетов С5Н протонов 
свидетельствует о том, что полученные соедине-
ния 1–6, по-видимому, существуют в двух формах 
А и Б, при этом относительная интенсивность 
сигналов протонов NH- и СН-групп позволяет 
сделать вывод о существовании соединений 1–6 
преимущественно в форме А (Z-форма), количе-
ство которой составляет от 90 до 100%, и форме 

Б (Е-форма), количественное содержание которой 
колеблется от 0 до 10%. Большая устойчивость 
формы А объясняется стабилизацией структуры 
за счет внутримолекулярной водородной связи  
(схема 2).

Бинуклеофильный реагент ‒ гидразин- 
гидрат на первой стадии реакции атакует атом 
углерода карбонильной группы в боковой цепи 
при атоме С4 гетероцикла с образованием со-
ответствующих промежуточных гидразонов, 
которые на второй стадии циклизуются в си-
стему пирроло[3,4-c]пиразола. Из 5-арил-3-ги-
дрокси-1-(2-гидроксиэтил)-4-(фуран-2-илкарбо-
нил)-1,5-дигидро-2Н-пиррол-2-онов образуются 
4-арил-5-(2-гидроксиэтил)-3-(фуран-2-ил)-4,5-ди-
гидропирроло[3,4-c]пиразол-6(2Н)-оны 7–9 
(схема 3). В реакции 3-гидрокси-1-гидрокси- 
этил-4-(тиофен-2-илкарбонил)-5-фенил-1,5-ди- 
гидро-2Н-пирролин-2-она с гидразингидратом при 
кипячении исходных реагентов в этаноле образу-
ется 5-(2-гидроксиэтил)-3-(тиофен-2-ил)-4-фе-
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нил-4,5-дигидропирроло[3,4-с]пиразол-6(2Н)-он 
10, а если в исходном соединении в положении 
5 находится 4-хлорфенильный заместитель, об-
разуется 6а-гидрокси-5-(2-гидроксиэтил)-3- 
(тиен-2-ил)-4-(4-хлорфенил)-3а,4,5,6а-тетрагидро-
пирроло[3,4-с]пиразол-6(1Н)-он 11.

Соединения 7‒11 – белые или желтые кристал-
лические вещества, растворимые в уксусной кис-
лоте, ДМФА, ДМСО, при нагревании в этаноле 
и нерастворимые в воде. В спектрах ЯМР 1Н со-
единений 7‒10 помимо сигналов ароматических 
протонов и протонов гидроксиэтильного замести-
теля присутствуют синглет метинового протона 
при атоме С4 в области 5.75‒5.81 м. д., уширен-
ный синглет протона группы NH в области 13.93‒ 
13.98 м. д., а также сигналы трех протонов фу-
рильного (тиенильного) остатка в диапазонах 
6.32‒6.99, 6.50‒7.05 и 7.47‒7.68 м. д.

В спектре ЯМР 1Н соединения 11 присутствуют 
синглет протона группы NH при 8.02 м. д., сигна-
лы ароматических протонов в виде дублета при 
7.41 и 7.57 м. д., а также дублеты метиновых про-
тонов Н3а

 и Н4 при 3.62 и 4.54 м. д. Протоны α-ме-
тиленовой группы гидроксиэтильного фрагмен-
та проявляются в виде мультиплетов с центрами 

при 3.23 (CαHAHB) и 3.48 м. д. (CαHAHB), протоны 
β-метиленовой группы ‒ мультиплетом с центром 
при 3.45 м. д., группа ОН ‒ в виде триплета при 
4.28 м. д. Синглет протона спиртовой гидрок-
сильной группы при атоме С6а

 наблюдается при  
6.81 м. д. Кроме того, в спектре ЯМР 1Н присут-
ствуют сигналы тиенильного заместителя при 
6.45, 6.98, 7.47 м. д.

Пригодные для рентгеноструктурного анали-
за монокристаллы соединения 11 были получены 
медленной кристаллизацией из этанола. Результа-
ты РСА полностью соответствуют предложенной 
структуре (рис. 1).

Соединение 11 кристаллизуется в нецентросим-
метричной пространственной группе ромбической 
сингонии в виде сольвата с этанолом в соотноше-
нии 1:1. Кристалл состоит из одного энантиоме-
ра с абсолютной S,S,S-конфигурацией атомов C1, 
С3 и C4. Определение абсолютной конфигурации 
возможно благодаря присутствию в соединении 
тяжелых атомов серы и хлора и подтверждается 
параметром Флека, близким к 0. Пиррольный цикл 
плоский в пределах 0.06 Å. Пиразольный цикл 
находится в конформации конверт с выходом ато-
ма C1 из плоскости остальных атомов цикла на  

Схема 3.

Х = O (7–9), S (10, 11); R = Н (7, 10), 4-СН3О (8), 4-С2Н5 (9), 4-Cl (11).
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0.31 Å. Молекулы объединены в кристалле ме-
жмолекулярными водородными связями в поли-
мерные цепи, вытянутые вдоль направления a эле-
ментарной ячейки: O2–H2∙∙∙O3 (1/2+x, 1/2–y, 1–z) и  
N1–H1∙∙∙O1 (1/2+x, 1/2–y, 1–z). Молекулы эта-
нола стабилизированы водородными связями  
O3–H3A∙∙∙O1S (x, –1+y, z) и O1S–H1S∙∙∙N1 (x, 1+y, z), 
O1SH1S – гидроксильная группа этанола.

Таким образом, образование 5-арил-1-гидрок-
сиэтил-4-[(2-гетарил)(4-метилфениламино)метил- 
иден]пирролидин-2,3-дионов в реакции с п-то-
луидином происходит по карбонильной группе 
боковой цепи С4 и не зависит от характера заме-
стителей в 1,4,5-замещенных 3-гидрокси-1,5-ди-
гидро-2Н-пиррол-2-онах. В реакции с гидразин-
гидратом атаке подвергается также атом углерода 
карбонильной группы в боковой цепи гетероцик-
ла, и образуются конденсированные системы ди-
гидро- или тетрагидропирроло[3,4-c]пиразола.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н записаны на спектрометре 
Bruker Avance III HD 400 с рабочей частотой 400 
МГц в ДМСО-d6, внутренний стандарт – ТМС. 
Температуру плавления определяли на приборе 

Melting Point M-565. Рентгеноструктурный анализ 
для соединения 11 выполнен на монокристальном 
дифрактометре Xcalibur Ruby с ССD-детектором 
по стандартной методике [MoKα-излучение, 295(2) 
K, ω-сканирование с шагом 1°].

1-Гидроксиэтил-4-{[(4-метилфенил)амино]- 
(фур-2-ил)метилиден}-5-(2-хлорфенил)пир- 
ролидин-2,3-дион (1). Смесь 0.001 моля 
5-арил-3-гидрокси-1-гидроксиэтил-4-(фуран-2-ил-
карбонил)-1,5-дигидро-2Н-пиррол-2-она и  
0.002 моля п-толуидина кипятили 3 ч в 15 мл ле-
дяной уксусной кислоты, затем охлаждали до ком-
натной температуры. Растворитель упаривали, к 
остатку прибавляли этиловый спирт, выпавший 
осадок отфильтровывали и сушили. Выход 56%, 
т. пл. 194‒196°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 2.10 с 
(3Н, С6Н4СН3), 2.64 м, 2.88 м (1H, CαHAHB), 3.54 
м, 3.61 м (1H, CαHAHB), 3.92 м (1Н, CβH2), 4.06 
м (1Н, CβH2), 5.75 с, 6.12 с (1Н, С5Н), 6.86 т (1H,  
C4Hфуран, J 4.0 Гц), 6.82 с (4Н, С6Н4СН3), 7.02 д, 
7.26 д (4H, С6Н4Сl, J 8.0 Гц), 7.21 д (1H, C3Hфуран, J 
4.0 Гц), 7.64 д (1H, C5Hфуран, J 4.0 Гц), 8.74 с, 8.96 
c (1Н, NH). Найдено, %: С 65.77; H 5.37; N 6.46. 
C24H23ClN2O4. Вычислено, %: С 65.68; H 5.28; N 
6.38.

Соединения 2–6 получали аналогично.
1-Гидроксиэтил-4-{[(4-метилфениламино)]- 

(фур-2-ил)метилиден}-5-(4-фторфенил)пирро-
лидин-2,3-дион (2). Выход 64%, т. пл. 180‒182°С. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 2.09 с (3 Н, С6Н4СН3), 
2.63 м и 2.91 м (1H, CαHAHB), 3.61 м и 3.74 м (1H, 
CαHAHB), 3.93 м (1Н, CβH2), 4.06 м (1Н, CβH2), 5.73 
с и 5.74 с (1Н, С5Н), 6.87 т (1H, C4Hфуран, J 4.0 Гц), 
6.81 с (4Н, С6Н4СН3), 7.12 т и 7.38 т (4H, С6Н4F,  
J 8.0), 7.46 д (1H, C3Hфуран, J 4.0 Гц ), 7.64 д (1H, 
C5Hфуран, J 4.0 Гц), 8.91 c и 8.96 с (1Н, NH). Най-
дено, %: С 68.31; H 5.56; N 6.72. C24H23FN2O4. Вы-
числено, %: С 68.23; H 5.49; N 6.63.

1-Гидроксиэтил-4-{[(4-метилфениламино)]- 
(фур-2-ил)метилиден}-5-(3-метоксифенил)- 
пирролидин-2,3-дион (3). Выход 47%, т. пл. 
177‒179°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 2.14 с (3Н, 
С6Н4СН3), 2.61 м и 2.88 м (1H, CαHAHB), 3.62 c 
(3H, С6Н4OСН3), 3.61 м и 3.72 м (1H, CαHAHB), 
3.96 м (1Н, CβH2), 4.10 м (1Н, CβH2), 5.78 с и 5.81 
с (1Н, С5Н), 7.13 т (1H, C4Hфуран, J 4.0 Гц), 6.72 м 
(3Н, С6Н4OСН3), 7.69 с (1Н, С6Н4OСН3), 6.87 с 

Рис. 1. Общий вид молекулы соединения 11 по данным 
РСА. Тепловые эллипсоиды представлены с 30%-ной 
вероятностью. Молекула этанола не изображена.
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(4H, С6Н4CH3), 7.40 д (1H, C3Hфуран, J 4.0 Гц), 6.98 
д (1H, C5Hфуран, J 4.0 Гц), 9.39 c (1Н, NH). Найдено, 
%: С 69.20; H 6.10; N 6.52. C25H26N2O5. Вычисле-
но, %: С 69.11; H 6.03; N 6.45.

1-Гидроксиэтил-4-{[(4-метилфениламино)]- 
(тиен-2-ил)метилиден}-5-(2-хлорфенил)пирро-
лидин-2,3-дион (4). Выход 44%, т. пл. 165‒167°С. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 2.08 с (3Н, С6Н4СН3), 
2.63 м и 2.91 м (1H, CαHAHB), 3.68 м и 3.83 м (1H, 
CαHAHB), 3.93 м (1Н, CβH2), 4.06 м (1Н, CβH2), 5.78 
с и 6.18 с (1Н, С5Н), 7.61 т (1H, C4Hтиофен, J 4.0 Гц), 
7.08– 7.42 м (4Н, С6Н4Cl), 6.80 с (4H, С6Н4СН3), 
6.83 д (1H, C3Hтиофен, J 4.0 Гц), 7.48 д (1H,  
C5Hтиофен, J 4.0 Гц), 8.74 с и 8.96 c (1Н, NH). Най-
дено, %: С 63.45; H 5.20; N 6.24. C24H23ClN2O3S. 
Вычислено, %: С 63.36; H 5.10; N 6.16.

1-Гидроксиэтил-4-{[(4-метилфениламино)]- 
(тиен-2-ил)метилиден}-5-(4-фторфенил)пирро-
лидин-2,3-дион (5). Выход 68%, т. пл. 177‒179°С. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 2.08 с (3Н, С6Н4СН3), 
2.61 м и 2.87 м (1H, CαHAHB), 3.61 м и 3.74 м (1H, 
CαHAHB), 3.95 м (1Н, CβH2), 4.08 м (1Н, CβH2), 5.75 
с и 5.76 с (1Н, С5Н), 6.86 т (1H, C4Hтиофен, J 4.0 Гц), 
6.82 с (4Н, С6Н4СН3), 7.01–7.24 м (4H, С6Н4F), 7.46 
д (1H, C3Hтиофен, J 4.0 Гц), 7.64 д (1H, C5Hтиофен, J 
4.0 Гц), 8.94 c и 8.90 с (1Н, NH). Найдено, %: С 
65.62; H 5.17; N 6.27. C24H23FN2O3S. Вычислено, 
%: С 65.73; H 5.29; N 6.39.

1-Гидроксиэтил-4-{[(4-метилфениламино)]- 
(тиен-2-ил)метилиден}-5-(3-метоксифенил)- 
пирролидин-2,3-дион (6). Выход 95%, т. пл. 
196‒198°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 2.08 с (3Н, 
С6Н4СН3), 2.66 м и 2.93 м (1H, CαHAHB), 3.60 c 
(3H, С6Н4OСН3), 3. 48 м и 3.75 м (1H, CαHAHB), 
3.96 м (1Н, CβH2), 4.08 м (1Н, CβH2), 5.68 с и 5.70 
с (1Н, С5Н), 6.71 т (1H, C4Hтиофен, J 4.0 Гц), 6.81 с 
(4Н, С6Н4СН3), 6.86–7.15 м (4H, С6Н4ОCH3), 7.52 
д (1H, C3Hтиофен, J 4.0 Гц ), 7.64 д (1H, C5Hтиофен, 
J 4.0 Гц), 8,87 с и 8.92 c (1Н, NH). Найдено, %: С 
66.54; H 5.72; N 6.12. C25H26N2O4S. Вычислено, %: 
С 66.64; H 5.82; N 6.22.

5-(2-Гидроксиэтил)-4-фенил-3-(фур-2-ил)- 
4,5-дигидропирроло[3,4-c]пиразол-6(2Н)-он 
(7). Смесь 0.001 моля 3-гидрокси-1-гидрокси- 
этил-5-фенил-4-(фуран-2-илкарбонил)-1,5-диги-
дро-2Н-пиррол-2-она и 0.0015 моля гидразин-
гидрата кипятили 2 ч в 10 мл ледяной уксусной 

кислоты. Реакционную смесь охлаждали до ком-
натной температуры, растворитель удаляли. К 
остатку прибавляли этиловый спирт, выпавший 
осадок отфильтровывали и сушили. Выход 12%,  
т. пл. 150‒152°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 2.67 м и 
2.96 м (1H, CαHAHB), 3.39 м и 3.51 м (1H, CαHAHB), 
3.68 м и 3.83 м (1Н, CβH2), 4.00 м и 4.12 м (1Н, 
CβH2), 4.76 уш. с (1Н, CβH2ОН), 5.81 с (1Н, С4Н), 
6.99 т (1H, C4Hфуран, J 4.0 Гц), 7.27–7.42 м (5Н, 
С6Н5), 7.05 с (1H, C3Hфуран), 7.47 д (1H, C5Hфуран, J 
4.0 Гц), 13.93 уш. с (1Н, NН). Найдено, %: С 66.10; 
H 4.98; N 13.66. C17H15N3O3. Вычислено, %: С 
66.01; H 4.89; N 13.58.

Соединения 8–9 получали аналогично.
5-(2-Гидроксиэтил)-4-(4-метоксифенил)-3- 

(фур-2-ил)-4,5-дигидропирроло[3,4-c]пира-
зол-6(2Н)-он (8). Выход 24%, т. пл. 110‒112°С. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 2.76 м и 2.97 м (1H, 
CαHAHB), 3.42 м и 3.51 м (1H, CαHAHB), 3.68 м и 
3.84 м (1Н, CβH2), 3.75 с (3Н, С6Н4OCH3), 4.07 м 
и 4.18 м (1Н, CβH2), 5.75 с (1Н, С4Н), 6.32 с (1H, 
C4Hфуран), 6.91 д и 7.20 д (4Н, С6Н4OCH3, J 8.0 Гц), 
6.50 с (1H, C3Hфуран), 7.66 с (1H, C5Hфуран), 13.95 
уш. с (1Н, NН). Найдено, %: С 63.80; H 5.13; N 
12.46. C18H17N3O4. Вычислено, %: С 63.71; H 5.05; 
N 12.38.

5-(2-Гидроксиэтил)-3-(фур-2-ил)-4-(4-этил- 
фенил)-4,5-дигидропирроло[3,4-c]пира-
зол-6(2Н)-он (9). Выход 42%, т. пл. 140‒142°С. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.16 т (3Н, С6Н4СН2СН3, 
J 8.0 Гц), 2.58 к (2Н, С6Н4СН2СН3, J 8.0 Гц), 
2.54 м и 2.96 м (1H, CαHAHB), 3.42 м и 3.56 м 
(1H, CαHAHB), 3.70 м и 3.85 м (1Н, CβH2), 4.07 м 
и 4.17 м (1Н, CβH2), 5.77 с (1Н, С4Н), 6.36 с (1H,  
C4Hфуран), 7.15 д и 7.23 д (4Н, С6Н4СН2СН3, J 8.0 
Гц), 6.51 с (1H, C3Hфуран), 7.68 с (1H, C5Hфуран), 
13.96 уш. с (1Н, NН). Найдено, %: С 67.52; H 5.57; 
N 12.36. C19H19N3O3. Вычислено, %: С 67.64; H 
5.68; N 12.46.

5-(2-Гидроксиэтил)-3-(тиен-2-ил)-4-фенил- 
4,5-дигидропирроло[3,4-с]пиразол-6(2Н)-он 
(10). Смесь 0.001 моля 3-гидрокси-1-гидрокси-
этил-4-(тиофен-2-илкарбонил)-5-фенил-1,5-ди-
гидро-2Н-пиррол-2-она и 0.0015 моля гидразин-
гидрата кипятили 2 ч в 10 мл этилового спирта с 
добавлением нескольких капель уксусной кисло-
ты. Смесь перемешивали и оставляли при комнат-
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ной температуре до полного испарения раствори-
теля. К остатку прибавляли этиловый спирт при 
нагревании, охлаждали, осадок отфильтровывали 
и сушили. Выход 37%, т. пл. 123‒125°С. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м. д.: 2.72 м и 2.95 м (1H, CαHAHB), 3.43 
м и 3.55 м (1H, CαHAHB), 3.72 м и 3.87 м (1Н, CβH2), 
4.03 м, 4.13 м (1Н, CβH2), 4.76 с (1Н, CβH2ОН), 5.81 
с (1Н, С4Н), 6.34 с (1H, C4Hтиофен), 7.25–7.40 м (5Н, 
С6Н5), 6.49 с (1H, C3Hтиофен), 7.65 с (1H, C5Hтиофен), 
13.98 уш. с (1Н, NН). Найдено, %: С 62.63; H 4.57; 
N 12.80. C17H15N3O2S. Вычислено, %: С 62.75; H 
4.65; N 12.91.

Соединение 11 получали аналогично.
6а-Гидрокси-5-(2-гидроксиэтил)-3-(тиен- 

2-ил)-4-(4-хлорфенил)-3а,4,5,6а-тетрагидропир-
роло[3,4-с]пиразол-6(1Н)-он (11). Выход 16%,  
т. пл. 115‒117°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 3.21 м 
(1H, CαHAHB), 3.34 м (1Н, CβH2), 3.42 м (1Н, CβH2), 
3.47 м (1H, CαHAHB), 3.62 д (1Н, С3аН, J 4.0 Гц), 
4.28 т (1Н, CβH2ОН, J 4.0 Гц), 4.54 д (1Н, С4Н, J 
4.0 Гц), 6.45 д (1Н, С4Нтиофен, J 4.0 Гц), 6.81 с (1Н, 
ОН), 6.98 к (1H, C3Hтиофен, J 4.0 Гц), 7.41 д (2Н, 
С6Н4Cl , J 8.0 Гц), 7.47 д (1H, C5Hтиофен, J 4.0 Гц),  
7.57 д (2Н, С6Н4Cl , J 8.0 Гц), 8.02 с (1Н, NH).  
Найдено, %: С 54.23; H 3.34; N 11.28. C17H16ClN3O3S. 
Вычислено, %: С 54.04; H 4.27; N 11.12.

Для рентгеноструктурного анализа соединения 
11 использовали кристалл с ромбической сингони-
ей (C17H16ClN3O3S∙C2H6O, M 423.90), простран-
ственная группа P212121, a 8.263(2), b 9.793(3), c 
26.116(10) Å, V 2113.3(11) Å3, Z 4, dвыч 1.332 г/см3, 
μ 0.309 мм–1. Поглощение учтено эмпирически с 
использованием алгоритма SCALE3 ABSPACK 
[15]. Структура расшифрована с помощью про-
граммы SHELXS [16] и уточнена полноматрич-
ным МНК по F2 в анизотропном приближении 
для всех не водородных атомов с использованием 
программы SHELXL [17] с графическим интер-
фейсом OLEX2 [18]. Атомы водорода групп OH и 
NH уточнены независимо в изотропном прибли-
жении. При уточнении остальных атомов водоро-
да использована модель наездника. Окончатель-
ные параметры уточнения: R1 0.0512 [для 2884 
отражений с I > 2σ(I)], wR2 0.1460 (для всех 4711 
независимых отражений), S 1.059, параметр Фле-
ка 0.07(6). Результаты РСА зарегистрированы в  
Кембриджском центре кристаллографических 
данных (CCDC 2101826).
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The reaction of 5-aryl-4-hetaroyl-3-hydroxy-1-hydroxyethyl-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-ones with p-toluidine 
proceeds at the carbonyl group in the side chain at the C4 atom of the heterocycle to form 5-aryl-4-[2-het-
aryl(4-methylphenylamino)methylidene]-1-hydroxyethylpyrrolidine-2,3-diones. The reaction of 5-aryl-4-het-
aroyl-3-hydroxy-1-hydroxyethyl-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-ones with hydrazine hydrate affords dihydro- and 
tetrahydropyrrolo[3,4-c]pyrazoles.

Keywords: 5-aryl-4-hetaroyl-3-hydroxy-1-hydroxyethyl-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-ones, p-toluidine, hydrazine 
hydrate
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Исследованы процессы восстановления 4-нитрозо-3-трифторметилпиразолов в различных условиях. 
Установлено, что при их восстановлении цинком в уксусной кислоте происходит образование 4-амино-
пиразола в смеси с 4-бисазо- и 4-бисазоксипиразолами. Оптимальным методом синтеза 4-амино-3-три- 
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катализатора Pd/C при 50°С в этаноле в течение 5–6 ч. Показана возможность использования 4-арил- 
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Функционализация пиразольного остова по-
зволяет получать соединения с различной фарма-
кологической активностью [1–5]. Одним из таких 
подходов является модификация аминопиразоль-
ного структурного блока [6, 7], на основе которого 
созданы многие лекарственные препараты, напри-
мер, пиразолоновые анальгетики-антипиретики 
(аминофеназон, метамизол и т. д.), ингибитор N- 
миристоилтрансферазы для лечения африканско-
го трипаносомоза [8], противоопухолевый агент 
AT7519, проходящий клинические испытания [9]. 
Среди 1,2,4,5-функционализированных 4-амино-
пиразолов найдены соединения с антимикробным 
[10], цитотоксическим [11], антидиабетическим 
[12] действием. 4-Аминопиразолы использовали в 
качестве исходных синтонов для синтеза Силдена-
фила (Виагра®) и его производных [13] и препара-

та Формицин А [14]. Все эти сведения свидетель-
ствуют о перспективности ядра 4-аминопиразола 
для различных программ поиска биоактивных ве-
ществ.

Литературные данные показывают разнообра-
зие синтетических путей получения 4-аминопира-
золов. Наиболее используемым является подход, 
основанный на каталитическом восстановлении 
4-нитропиразолов [12, 13, 15, 16], но он требует 
проведения предварительного нитрования пира-
золов в довольно жестких условиях. По реакции 
Торпа–Циглера можно получить 4-аминопиразо-
лы, имеющие (гет)ароил- [10, 11, 17, 18] или ци-
аногруппу [19] в положении 5. Однако этот метод 
требует использования труднодоступных исход-
ных реагентов. Удобными предшественниками для 
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синтеза 4-аминопиразолов являются 4-нитрозопи-
разолы, поскольку восстановление нитрозогруппы 
может быть осуществлено в мягких условиях, не 
затрагивая другие функциональные группы [20]. 
Известно также несколько примеров восстанов-
ления 4-арилазопиразолов в аминопроизводные 
[21–24].

Фторсодержащие пиразолы, несомненно, име-
ют большой потенциал для использования в фар-
мацевтической и агрохимической промышленно-
сти из-за уникальных свойств атомов фтора [25, 
26]. Недавно нами было найдено, что N-незаме-
щенные 4-аминопиразолы обладают высокой ра-
дикал-связывающей активностью в тестах ABTS, 
ORAC/AAPH и окислительного гемолиза эритро-
цитов [27]. Хлорид 1-метил-5-фенил-3-трифтор-
метилпиразол-4-аммония показал мощную про-
тивоопухолевую активность в отношении клеток 
HeLa. Выраженная анальгетическая активность 
обнаружена для 4-амино-3-трифторметилпиразо-
лов, имеющих фенильный фрагмент в положении 
5 в тесте «горячая пластинка». Большинство по-
лученных пиразолов обладали умеренной острой 
токсичностью. Кроме того, трифторметилсодер-
жащие 4-аминопиразолы являются перспективны-
ми синтонами для разнообразных модификаций 
для создания новых биоактивных соединений.

В литературе до последнего времени имелось 
мало информации о синтезе 4-амино-3-трифтор-
метилпиразолов. В основном, для их получения 
описано использование каталитического восста-
новления 4-нитропиразолов в различных условиях 
[28–31]. Однако этот подход осложняется необхо-
димостью предварительного синтеза 4-нитропи-
разолов путем их обработки смесью HNO3–H2SO4 
при высокой температуре, в связи с чем процесс 
нитрования может протекать неселективно [28, 29]. 
В качестве более перспективного метода мы рас-
сматриваем восстановление 4-нитрозопиразолов, 
которое осуществляют в более мягких условиях. 
Недавно мы осуществили синтез трифторметил-
содержащих 4-аминопиразолов с использованием 
4-нитрозопиразолов в качестве предшественников 
[27], однако сам процесс восстановления не был 
подробно изучен и оптимизирован. Данных о воз-
можности использования 4-арилазо-3-трифторме-
тилпиразолов для получения 4-аминопиразолов в 
литературе мы не обнаружили.

С целью поиска оптимальных условий синтеза 
4-амино-3-трифторметилпиразолов и расширения 
их ряда нами исследованы процессы восстанов-
ления 4-нитрозо-3-трифторметилпиразолов в раз-
личных условиях, а также проверена возможность 
использования для этого 4-арилазо-3-трифтор-
метилпиразолов в качестве исходных субстратов. 
Достоинством таких подходов является синтети-
ческая доступность трифторметилзамещенных 
4-нитрозопиразолов [27, 32, 33] и 4-арилазопира-
золов [34–37], которые могут получены в резуль-
тате циклизации 2-гидроксиимино- и 2-арилгидра-
зоно-1,3-дикетонов с гидразинами.

Ранее нами было показано, что для восстанов-
ления 4-нитрозопиразолов в гидрохлориды 4-ами-
нопиразолов можно использовать восстановитель-
ную систему SnCl2–HCl, тогда как для получения 
4-аминопиразолов в виде оснований использова-
ние цинка в уксусной кислоте не было столь эф-
фективным [27]. В данной работе нами реализован 
поиск результативного метода получения свобод-
ных аминов.

Для этого нами изучено восстановление 4-ни-
трозо-5-фенил-3-(трифторметил)пиразола 1a с 3 
экв. цинка в уксусной кислоте при 25 и 50°С в те-
чение 8 ч с отбором проб через 2 ч (схема 1). Ото-
бранные пробы были смешаны с ледяной водой, 
а затем экстрагированы диэтиловым эфиром, ана-
лиз экстрактов проводили методом ГЖХ и хрома-
то-масс-спектрометрии (табл. 1). Обнаружено, что 
после 2 ч перемешивания реакционной массы при 
комнатной температуре происходит полная кон-
версия исходного гетероцикла 1a, но содержание 
целевого аминопиразола 2а (m/z 241 Да) состав-
ляет всего 11% (табл. 1, оп. № 1). Помимо этого, 
зафиксировано образование соединений 3а и 4а, 
которые имели молекулярные пики m/z 478 (86%) 
и 494 Да (3%). Их масса явно указывала на диме-
ризацию исходного нитрозопиразола 1а и соответ-
ствовала бисазопиразолу 3а и бисазоксипиразолу 
4а. Через 4 ч наблюдалось увеличение содержания 
аминопиразола 2а до 24% и уменьшение бисазо-
пиразола 3а до 74% (табл. 1, оп. № 2). Через 6 ч мы 
отметили незначительные изменения в экстрак-
те: содержание аминопиразола 2а понизилось до 
20%, а бисазопиразола 3а повысилось до 79% (оп. 
№ 3), а через 8 ч проведения реакции происходит 
резкое снижение содержания аминопиразола 3a до 
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2%, что привело к увеличению бисазопиразола 4а 
до 97% (табл. 1, оп. № 4). При этом во всех этих 
случаях количество бисазоксипиразола 4а практи-
чески не менялось (2 и 1% соответственно). При 
проведении реакции при нагревании до 50°С через 
2 ч в органическом экстракте отобранной пробы 
мы фиксировали образование смеси биспиразолов 
3a и 4а в соотношении 41:58, тогда как содержание 
аминопиразола 2а составило всего 1% (табл. 1, оп. 
№ 5). Еще через 2 ч содержание целевого продук-
та 2а увеличилось до 64% (табл. 1, оп. № 6), но 
уже через 6 ч его количество уменьшилось до 42% 
(оп. № 7), через 8 ч происходило резкое снижение 
содержания целевого аминопиразола 2а до 0%, а 
соотношение биспиразолов 3a и 4а на это время 
составило 42:58 соответственно (оп. № 8).

При кристаллизации из толуола смеси продук-
тов 2a и 3a нам удалось получить пригодные для 
проведения РСА монокристаллы методом простого 

разделения. Проведенный кристаллографический 
эксперимент показал, что соединение 3а представ-
ляет собой 4,4’-(диазендиил)бис[1-метил-3-(три- 
фторметил)-5-фенил-1Н-пиразол] (рис. 1), а про-
дукт 4а – 1,2-бис[1-метил-3-(трифторметил)-5-фе-
нил-1Н-пиразолил]диазенил-1-оксид (рис. 2). По 
данным РСА, оба соединения существуют в виде 
транс-изомеров относительно связи N=N, при-
чем биспиразольные фрагменты обеих молекул 
гетероциклов 3a и 4a имеют практически плоское 
строение. Однако атомы азота N1 и N2 в соедине-
нии 3а лежат в одной плоскости с пиразольными 
кольцами плоскости N5N6C14C15C16N3N4C18C19C20 
(рис. 1), в атомы азота N3 и N3’ в соединении 4а вы-
ходят из плоскости N1N2C3C4C5N1’N2’C3’C4’C5’ на 
расстояние 0.324 Å (рис. 2). Помимо этого, в обоих 
молекулах 3a и 4a фенильные кольца повернуты к 
пиразольным циклам под углом 61.7 и 67.7° соот-
ветственно.

Таблица 1. Условия восстановления 1-метил-4-нитрозо-3-(трифторметил)-5-фенилпиразола 1a цинком в уксусной 
кислоте

№ опыта Условия реакции
Содержание, %a

2a 3a 4a
1 25°С, 2 ч 11 86 3
2 25°С, 4 ч 24 74 2
3 25°С, 6 ч 20 79 1
4 25°С, 8 ч 2 97 1
5 50°С, 2 ч 1 41 58
6 50°С, 4 ч 64 17 19
7 50°С, 6 ч 42 27 31
8 50°С, 8 ч 0 42 58

a По данным ГЖХ-МС-анализа эфирного экстракта реакционной смеси.
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Для бисазопиразола 3а, выделенного в чистом 
виде, были записаны спектры ЯМР 1H , 13C и 19F 
в CDCl3, которые показали удвоение сигналов, 
что указывает на присутствие в растворе транс- и 
цис-изомеров в соотношении 77:23.

На основе литературных данных по восстанов-
лению нитрозосоединений [38] можно предполо-
жить, что при восстановлении 4-нитрозопиразола 
1a под действием цинка в уксусной кислоте пер-
воначально образуется гидроксиламин А, который 
легко вступает в реакцию с исходным нитрозопи-

разолом 1a с образованием димера Б (схема 2). Да-
лее интермедиат Б может претерпевать ступенча-
тое восстановление в бисазоксипиразол 4a и затем 
в бисазопиразол 3a. Помимо этого, гидроксиламин 
А может претерпевать дальнейшее восстановление 
в амин 2а, способный вступать во взаимодействие 
с нитрозопиразолом 1a, образуя бисазоксипиразол 
4a, который затем восстанавливается в бисазопи-
разол 3a.

Возможность образования бисазопиразолов 
типа 3а показана нами при исследовании реакции 

Рис. 1. Общий вид молекулы биспиразола 3a по 
данным РСА.

Рис. 2. Общий вид молекулы биспиразола 4a по 
данным РСА.

Схема 2.
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нитрозопиразола 1а с аминами в уксусной кислоте. 
Установлено, что 4-нитрозо-3-трифторметилпира-
зол 1а легко вступает в реакцию с п-толуидином 
в уксусной кислоте при нагревании с образова-
нием 1-метил-4-(4-толилдиазенил)-3-трифторме-
тил-5-фенил-1H-пиразола 5a (схема 3), который 
был получен нами ранее взаимодействием 2-то-
лилгидразинилиден-4,4,4-трифтор-1-фенилбу-
тан-1,3-диона с метилгидразином [34]. При прове-
дении реакции нитрозопиразола 1а с гексиламином 
конверсии исходных соединений не наблюдалось, 
а при взаимодействии с 5-метил-1H-пиразол-3- 
амином даже в условиях кипячения в среде уксус-
ной кислоты образование азопроизводного 5б за-

фиксировано лишь в незначительном количестве 
(7%) с помощью ГХ-МС.

Мы предположили, что на легкость формиро-
вания биспиразолов 3а и 4а при восстановлении 
4-нитрозопиразола 1а может оказывать влияние 
кислая среда, и для его исключения восстановле-
ние провели водородом под давлением (p 5 атм) в 
присутствии Pd/C в этаноле (схема 4). Однако и в 
этих условиях также обнаружено образование би-
спиразолов 3а и 4а. В связи с этим нами дополни-
тельно исследована возможность восстановления 
этой смеси при каталитическом гидрировании до 
4-амино-3-трифторметилпиразола 2а. Для этого 
потребовалось увеличить давление до 10 атм и 

Схема 3.
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время проведения процесса и/или провести нагрев 
реакционной массы. Очевидно, что восстанов-
ление биспиразолов 3а и 4а проходит через про-
межуточное образование дигетарилгидразина В  
(схема 2).

В найденных оптимальных условиях при дав-
лении 10 атм и температуре 50°С в этаноле в те-
чение 5–6 ч нами успешно осуществлено гидри-
рование нитрозопиразолов 1б–д (схема 4), которое 
позволило максимально избежать образования 
побочных продуктов и увеличить выход целевых 
соединений 2б–д до 96%.

Поскольку нам удалось в условиях каталитиче-
ского гидрирования восстановить смесь биспира-
золов 3а и 4а в целевой аминопиразол 2а, мы пред-
положили, что 4-арилазопиразолы 5 также могут 
быть использованы для синтеза 4-аминопиразолов 
2 за счет восстановления азо-связи, тем более опи-
сано восстановление нефторированных аналогов 
под действием дитионита натрия [21], гидразинги-
дратом в кипящей уксусной кислоте [22], хлори-
дом олова в соляной кислоте [23] и цинком в ук-
сусной кислоте [24].

В реакцию восстановления, помимо 4-толи-
лазопиразола 5a, мы ввели различные NH-неза-
мещенные и PhN-замещенные пиразолы 7 и 8, 
в которых варьировался арильный заместитель 
при азогруппе. Отдельно отметим необходимость 
этого метода для получения 4-амино-3-трифтор-
метил-1-фенилпиразолов, поскольку их альтер-
нативный синтез из нитрозосодержаших предше-
ственников нельзя было реализовать из-за того, 
что в циклизации 2-гидроксиимино-1,3-дикетонов 
с фенилгидразином образуются 5-гидрокси-4-ги-

дроксиимино-5-трифторметил-1-фенилпиразо-
лины, которые нам не удалось дегидратировать и 
вовлечь в реакции восстановления [27, 32].

Исходные NH-незамещенные 4-арилгидразо-
но-3-трифторметилпиразолы 7a–в получены по 
ранее описанной методике [34, 35] взаимодействи-
ем 2-арилгидразоно-1,3-дикетонов 6a–в с гидра-
зингидратом при нагревании в этаноле (схема 5).

Ранее нами было отмечено региоселективное 
образование 4-арилгидразоно-3-трифторметил-
пиразолов при циклизации трифторметилирован-
ных 2-арилгидразоно-1,3-дикетонов 6 с (алкил)
гидразинами [34, 35]. Однако региоселективность 
аналогичных реакций с фенилгидразином зависит 
от строения исходного дикетонного субстрата. С 
помощью ГЖХ и хромато-масс-спектрометрии мы 
установили, что фенилзамещенные 2-арилгидра-
зоно-1,3-дикетоны 6a, б в этих реакциях образу-
ют только один 3-CF3-региоизомер, в результате 
чего синтезированы 4-(арилдиазенил)-1,5-дифе-
нил-3-(трифторметил)-1H-пиразолы 7a, б (табл. 2,  
оп. № 1, 2). В случае же толил- и метилсодержа-
щих 2-арилгидразоно-1,3-дикетонов 6г–е зафикси-
ровано образование смеси 3-CF3-пиразолов 8г–е и 
5-CF3-пиразолов 9г–е с преобладанием 3-CF3-изо-
меров (табл. 2, оп. № 3–5). Используя метод двой-
ной перекристаллизации, нам удалось выделить 
пиразолы 8г–е в индивидуальном виде.

Определение региоизомерного строения пи-
разолов 8 и 9 выполнено на основании разли-
чий в химических сдвигах атомов фтора триф-
торметильных групп в спектрах ЯМР 19F. Так, 
для 3-CF3-изомеров 8a, б, г–е химический сдвиг 
CF3-группы в спектрах ЯМР 19F, зарегистри-

Схема 5.

6a−6c 7a−7c (81−87%)

N
NH

O

F3C

Ph

O

Ar

N NH

N
N

F3C Ph

Ar

EtOH, ∆

NH2–NH2·H2O

Ar = Ph (а), Tol (б), CO2Et (в).

6а–в 7а–в
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рованных в ДМСО-d6, наблюдается в области 
100–102 м. д., тогда как этот сигнал для 5-CF3- 
изомеров 9г–е фиксируется при 107–108 м. д.  
По данным ЯМР, 4-арилазопиразолы 8б, г, д суще-
ствуют в виде смеси транс- и цис-изомеров.

Далее нами на примере 4-фенилазопиразола 7a 
опробованы различные условия восстановления 
(табл. 3). Установлено, что обработка пиразола 
7а дитионитом натрия или гидразингидратом при 
нагревании не приводит к его изменениям (оп.  
№ 1, 2). При проведении реакции в смеси Zn–AcOH 
при комнатной температуре или нагревании в те-
чение 4 ч происходит образование целевого ами-
на 2в, однако его выход после очистки составил 
всего 25–27% (оп. № 4, 5). Под действием хлорида 
олова(II) в концентрированной соляной кислоте 
пиразол 7а превращается в гидрохлорид 4-ами-
нопиразола 10в (оп. № 5), который раньше нами 
был получен в аналогичных условиях из 4-нитро-
зопиразола с более высоким выходом (75%) [27]. 
Заметим, что для получения соли 10в из арилазо-
пиразола 7а потребовалось провести реакцию при 
температуре –20°С в течение длительного време-
ни (14 сут), тогда как для превращения нитрозо-
пиразола в амин было достаточно выдержать ре-
акционную массу в течение нескольких часов при 
комнатной температуре [27]. Самым эффективным 

методом оказалось гидрирование пиразола 7а под 
давлением при 5–7 атм в присутствии 5% Pd/C  
(10 мол%, оп. № 6).

При восстановлении 4-толилазо- и 4-этокси-
карбонилфенилазосодержащих пиразолов 7б и 7в 
в системе SnCl2–HCl наблюдалось уменьшение 
выхода гидрохлорида 10в (табл. 3, оп. № 7, 9), а 
после каталитического гидрирования не удалось 
выделить аминопиразол 2в из-за образования 
трудноразделимой смеси (оп. № 8, 10). Очевидно, 
это происходит из-за того, что ариламины, образу-
ющиеся при восстановлении пиразолов 7б, в, су-
щественно затрудняют выделение аминопиазола 
2в в отличие от превращений 4-фенилазопиразола 
7а, при которых в качестве побочного амина обра-
зуется более легко отделимый жидкий анилин.

Восстановление N-метилзамещеного 4-толил- 
азопиразола 5а реализовано в обеих системах (оп. 
№ 11, 12), но из этих реакций аминопиразол 2а 
был выделен с меньшими выходами, чем из ана-
логичных превращений 4-нитрозопиразола (см. 
схему 4 и [27]).

N-Фенилсодержащие 4-арилазопиразолы 8a, 
б не восстанавливаются системой SnCl2–HCl  
(табл. 3, оп. № 13, 15), но их каталитическое ги-
дрирование под давлением позволило получить 

Таблица 2. Выходы продуктов реакции 2-арилгидразоно-1,3-дикетонов 6 с фенилгидразином

Опыт 
№ Субстрат R Ar

Продукт реакцииа

8 (выход после очистки, %) 9
1 6a Ph Ph 100 (85) 0
2 6б Ph 4-Tol 100 (86) 0
3 6г 4-Tol Ph 66 (55) 34
4 6д Me Ph 67 (58) 33
5 6е Me 4-Tol 83 (70) 17

a Соотношение соединений в реакционной массе по данным ГЖХ-МС.

6a, 6b, 6d−6f 8a, 8b, 8d−8f

N
NH

O

F3C

R

O

Ar

N N

N
N

F3C R

Ph

Ar

EtOH, ∆ N N

N
N

F3C R

Ar

Ph

+

9d−9f

Ph–NH–NH2

6а, б, г–е 8а, б, г–е 9г–е
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аминопиразол 2е (оп. № 14, 16), причем его выход 
из 4-фенилазопиразола 8а был выше, чем из то-
лилсодержащего аналога 8б. Гидрирование 4-фе-
нилазопиразолов 8г–е также позволило получить 
4-аминопиразолы 2ж, з (оп. № 17–19).

Таким образом, восстановление 4-арила-
зо-3-трифторметилпиразолов 5а, 7a–в, 8a, б, г, е 
наиболее эффективно проводить водородом под 
давлением 5–7 атм в присутствии Pd/C в этаноле 
при комнатной температуре в течение 4 ч (табл. 3). 
Средние препаративные выходы (37–53%) 4-ами-
нопиразолов 2а, в, е–з в этих реакциях обуслов-
лены сложностью их отделения от образующихся 

ариламинов. Однако такой метод позволяет полу-
чить амины, которые невозможно было получить 
из нитрозопиразолов [27].

В результате выполненного исследования нами 
показано, что восстановление 1-метил-4-нитро-
зо-3-(трифторметил)-5-фенилпиразола цинком в 
уксусной кислоте приводит к образованию целе-
вого амина в смеси с бисазо- и бисазоксипиразола-
ми, соотношение которых зависит от температуры 
и времени проведения реакции. Оптимальными 
же условиями синтеза 4-амино-3-трифторметил-
пиразолов является каталитическое гидрирова-
ние 4-нитрозопиразолов в этаноле под давлением  

N N

N
NAr

F3C R2

R1
N N

NH2

F3C R2

R1

условия

5a, 7a−7c
8a, 8b, 8d−8f

или

N NH

NH2

F3C Ph

HCl

2c, 2f, 2g, 2h 10a, 10c

Таблица 3. Условия восстановления 4-арилазопиразолов 5а, 7a–в, 8a, б, г–е

№ 
опыта Пиразол R1 R2 Ar Условия реакции Амин 2 

(выход, %)
Соль 10 

(выход, %)
1 7a H Ph Ph Na2S2O4, H2O, 50°C, 4 ч Нет реакции
2 7a H Ph Ph NH2–NH2·H2O, EtOH, 50°C, 4 ч Нет реакции
3 7a H Ph Ph Zn–AcOH, 4 ч 2в (25) –
4 7a H Ph Ph Zn–AcOH, 50°C, 4 ч 2в (27) –
5 7a H Ph Ph SnCl2·2H2O, HCl, EtOH, −20°C, 14 сут – 10в (38)
6 7a H Ph Ph H2 (p 5–7 атм), Pd/C, EtOH, 4 ч 2в (47) –
7 7б H Ph 4-Tol SnCl2·2H2O, HCl, EtOH, −20°C, 14 сут – 10в (16)
8 7б H Ph 4-Tol H2 (p 5–7 атм), Pd/C, EtOH, 4 ч Трудноразделимая смесь 

продуктов
9 7в H Ph 4-CO2Et-C6H4 SnCl2·2H2O, HCl, EtOH, −20°C, 14 сут – 10в (25)
10 7в H Ph 4-CO2Et-C6H4 H2 (p 5–7 атм), Pd/C, EtOH, 4 ч Трудноразделимая смесь 

продуктов
11 5a Me Ph 4-Tol SnCl2·2H2O, HCl, EtOH, −20°C, 14 сут – 10a (21)
12 5a Me Ph 4-Tol H2 (p 5–7 атм), Pd/C, EtOH, 4 ч 2a (37) –
13 8a Ph Ph Ph SnCl2·2H2O, HCl, EtOH, −20°C, 14 сут Нет реакции
14 8a Ph Ph Ph H2 (p 5–7 атм), Pd/C, EtOH, 4 ч 2е (53) –
15 8б Ph Ph 4-Tol SnCl2·2H2O, HCl, EtOH, −20°C, 14 сут Нет реакции
16 8б Ph Ph 4-Tol H2 (p 5–7 атм), Pd/C, EtOH, 4 ч 2е (42) –
17 8г Ph 4-Tol Ph H2 (p 5–7 атм), Pd/C, EtOH, 4 ч 2ж (45) –
18 8д Ph Me 4-Tol H2 (p 5–7 атм), Pd/C, EtOH, 4 ч 2з (48) –
19 8е Ph Me 4-Tol H2 (p 5–7 атм), Pd/C, EtOH, 4 ч 2з (40) –

5а, 7а–в,
8а, б, г–е 2в, е–з 10а, в
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(р 10 атм) при 50°С в течение 5–6 ч. Для получе-
ния 4-амино-3-трифторметилпиразолов можно 
использовать аналогичное восстановление 4-арил- 
азо-3-трифторметилпиразолов, которое хотя и 
протекает с меньшим выходом, но позволяет полу-
чить амины, которые невозможно синтезировать 
из 4-нитрозозамещенных прекурсоров. Разработка 
эффективного способа синтеза 4-амино-3-триф-
торметилпиразолов делает их доступными реаген-
тами для дальнейших химических модификаций с 
целью создания на их основе новых биоактивных 
веществ.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры регистрировали на Фурье-спек-
трометре PerkinElmer Spectrum Two в интервале 
4000–400 см–1 с помощью приставки нарушенно-
го полного внутреннего отражения с алмазным 
кристаллом. Спектры ЯМР 1H и 19F регистриро-
вали на спектрометре Bruker AvanceIII 500 (рабо-
чие частоты 500 и 470 МГц соответственно) или 
Bruker DRX-400 (рабочие частоты 400 и 376 МГц 
соответственно). Спектры ЯМР 13C записаны на 
спектрометре Bruker AvanceIII 500 (125 МГц). Вну-
тренний стандарт – Me4Si (для спектров ЯМР 1Н и 
13С) и С6F6 (для спектров ЯМР 19F, δF −162.9 м. д.).  
Анализ реакционных смесей выполнен на газо-
вом хроматографе/масс-спектрометре Agilent GC 
7890A MSD 5975C inert XL EI/CI с кварцевой ка-
пиллярной колонкой НР-5MS и квадрупольным 
масс-спектрометрическим детектором. Элемент-
ный анализ (C, H, N) выполняли с помощью эле-
ментного анализатора PerkinElmer PE 2400 се-
рия II CHN-O EA 1108. Температуры плавления 
определяли в открытых капиллярах на аппарате 
Stuart SMP30. Для колоночной хроматографии ис-
пользовали силикагель 60 (0.063–0.2 мм) фирмы 
«Macherey-Nagel».

Исходные 1-метил-4-нитрозо-3-(трифторме-
тил)-5-фенилпиразол 1a [27] и 2-арилгидразо-
но-1,3-дикетоны 6a–е [39] синтезировали по из-
вестным методикам.

4,4′-(Диазендиил)бис[1-метил-3-(трифтор-
метил)-5-фенил-1Н-пиразол] (3a). Смесь цинко-
вый пыли (65 мг, 1 ммоль) и нитрозопиразола 1a 
(85 мг, 0.33 ммоль) в ледяной уксусной кислоте  
(4 мл) перемешивали в течение 8 ч при комнат-

ной температуре. Реакционную массу выливали 
на лед, осадок отфильтровывали и промывали 
гексаном. Выход 95 мг (50%), желтый порошок,  
т. пл. 167–168 °С. Спектр ЯМР 1H (CDCl3) δ, м. д.  
(смесь цис/транс-изомеров, 23:77): 3.64 с (3H, 
СН3-транс), 3.84 с (3H, СН3-цис), 6.90–6.91 м, 
7.32–7.38 и 7.40–7.48 м (10H, Ph). Спектр ЯМР 
13C (CDCl3), δС, м. д.:  38.03 (CH3-цис), 38.06 (CH3-
транс), 118.20 к (СF3-цис, J 265.0 Гц), 120.80 к 
(СF3-транс, J 269.0 Гц), 127.00, 127.17, 128.14, 
128.40, 128.98, 129.58, 129.65, 130.30, 132.40 к 
(СF3C-цис, J 38.6 Гц), 132.58 к (СF3C-транс, J  
38.9 Гц), 134.98, 143.05. Спектр ЯМР 19F (CDCl3), 
δF, м. д.: 99.36 (CF3-циc), 100.65 (CF3-циc). Найде-
но, %: C 55.18; H 3.32; N 17.66. C22H16F6N6. Вы-
числено, %: C 55.23; H 3.37; N 17.57.

Восстановление 4-нитрозопиразолов 1a–д 
или смеси соединений 3а и 4а (общая методика). 
Раствор 1 ммоль 4-нитрозопиразола 1a–д или сме-
си соединений 3а и 4а в 10 мл EtOH гидрировали в 
присутствии 5% Pd/C (10 ммол%) в стальном авто-
клаве при давлении водорода 10 атм и температуре 
50°С в течение 6 ч. Твердые примеси отфильтро-
вывали, растворитель отгоняли. Остаток перекри-
сталлизовывали из гексана. Физико-химические 
характеристики соединений 2a–д соответствуют 
ранее опубликованным данным [27].

1-Метил-4-[(4-метилфенил)диазенил]- 
3-(трифторметил)-5-фенил-1H-пиразол (5а). 
Смесь 1-метил-4-нитрозо-3-(трифторметил)-5-фе-
нилпиразола 1a (255 мг, 1 ммоль) и п-толуидина 
(107 мг, 1 ммоль) нагревали в уксусной кислоте 
при 50°С в течение 6 ч. После охлаждения реак-
ционную массу выливали на лед, осадок отфиль-
тровывали и перекристаллизовывали из этанола. 
Выход 254 мг (74%), оранжевый порошок, т. пл. 
104–105°С. Спектральные характеристики соеди-
нения соответствуют ранее опубликованным дан-
ным [27].

Синтез 4-арилгидразоно-3-трифторметилпи-
разолов 7a–в, 8a, б, г–е (общая методика). Смесь 
2-арилгидразоно-1,3-дикетона 6a–е (2 ммоль), ги-
дразингидрата (64 мг, 2 ммоль) или фенилгидрази-
на (216 мг, 2 ммоль) в этаноле (15 мл) нагревали 
при 80°C в течение 12 ч, затем реакционной массу 
охлаждали до комнатной температуры и отгоняли 
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растворитель. Остаток очищали колоночной хро-
матографией (элюент – хлороформ) и затем пере-
кристаллизацией из этанола.

3-(Трифторметил)-5-фенил-4-(фенилдиазе-
нил)-1H-пиразол (7а). Выход 512 мг (81%), жел-
тый порошок, т. пл. 209–210°C. ИК спектр, ν, см–1: 
3235 (NH), 3122, 3075, 3045 (CН); 1605, 1568, 1488, 
1472 (C=C, C=N); 1183–1131 (CF). Спектр ЯМР 
1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 7.55–7.63 м, 7.76–7.78 м  
и 7.96–7.98 м (10H, Ph), 14.50 с (1H, NH). Спектр 
ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.:  121.29 к (СF3, J  
268.0 Гц), 122.00, 127.01, 128.59, 128.90, 129.46, 
129.87, 131.24, 131.42 к (СF3C, J 39.3 Гц), 132.99, 
143.37, 152.23. Спектр ЯМР 19F (ДМСО-d6): δF 
101.42 м. д. Найдено, %: C 60.75; H 3.44; N 17.68. 
C16H11F3N4. Вычислено, %: C 60.76; H 3.51; N 
17.71.

4-[(4-Метилфенил)диазенил]-3-(трифтор-
метил)-5-фенил-1Н-пиразол (7б). Выход 574 мг  
(87%), оранжевый порошок, т. пл. 226–227°C. 
Спектральные характеристики соединения соот-
ветствуют ранее опубликованным данным [40].

3-(Трифторметил)-5-фенил-4-[(4-этокси-
карбонилфенил)диазенил]-1H-пиразол (7в). 
Выход 644 мг (83%), оранжевый порошок, т. пл. 
192–193°C. ИК спектр, ν, см–1: 3281 (NH), 3123, 
3034, 2990, 2948 (CН); 1682(C=O), 1604, 1583, 
1565, 1473 (C=C, C=N); 1178–1115 (CF). Спектр 
ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.35 т (3H, CH2CH3, J  
7.1 Гц), 4.36 к (2H, CH2CH3, J 7.1 Гц), 7.58–7.64 м 
(3H, Ph), 7.86 д (2H, С6H4СO2Et, J 8.5 Гц), 7.97–
7.99 м (2H, Ph), 8.15 д (2H, С6H4СO2Et, J 8.5 Гц), 
14.62 c (1H, NH). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, 
м. д.: 14.04 (CH3), 60.98 (OCH2), 121.20 к (СF3, J  
268.0 Гц), 122.11, 126.81, 128.77, 128.92, 130.07, 
130.48, 131.34 к (СF3C, J 37.7 Гц), 131.49, 133.05, 
144.41, 154.78, 165.03. Спектр ЯМР 19F (ДМСО- 
d6): δF 101.19 м. д. Найдено, %: C 58.77; H 3.79; 
N 14.23. C19H15F3N4O2. Вычислено, %: C 58.76; H 
3.89; N 14.43.

1,5-Дифенил-3-(трифторметил)-4-(фенил- 
диазенил)-1H-пиразол (8а). Выход 666 мг (85%), 
желтый порошок, т. пл. 155–156°C. ИК спектр, 
ν, см–1: 3059 (CН); 1595, 1503, 1482, 1446 (C=C, 
C=N); 1188–1120 (CF). Спектр ЯМР 1H (CDCl3) δ, 
м. д.: 7.35–7.39 м, 7.41–7.46 м, 7.96–7.98 м (15H, 
Ph). Спектр ЯМР 13C (CDCl3) δС, м. д.: 121.10 к 

(СF3, J 269.1 Гц), 122.71, 125.44, 127.52, 128.29, 
128.70, 129.00, 129.21, 129.49, 130.86, 131.06, 
133.80 к (СF3C, J 39.0 Гц), 135.42, 138.79, 143.21, 
152.83. Спектр ЯМР 19F (CDCl3): δF 99.48 м. д. 
Найдено, %: C 67.16; H 3.75; N 14.26. C22H15F3N4. 
Вычислено, %: C 67.34; H 3.85; N 14.28.

1,5-Дифенил-4-[(4-метилфенил)диазе- 
нил]-3-(трифторметил)-1H-пиразол (8б). Вы-
ход 698 мг, оранжевый порошок, т. пл. 178–
179°C. ИК спектр, ν, см–1: 3068, 3031, 2921, 
2861 (CН); 1597, 1503, 1477, 1448 (C=C, C=N); 
1193–1123 (CF). Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. 
д. (смесь цис/транс-изомеров, 94:6): 2.21 с (3H, 
СH3-транс), 2.41 с (3H, СH3-цис); 6.40–6.42 
м, 6.57–6.59 м, 6.82–6.84 м, 7.09–7.16 м, 7.24–
7.26 м, 7.32–7.41 м, 7.67–7.70 м (13H, 2Ph +  
С6Н4). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δС, м. д.: 21.50 
(CH3), 121.12 к (СF3, J 269.1 Гц), 122.68, 125.42, 
127.58, 128.24, 128.63, 129.17, 129.38, 129.63, 
130.84, 133.75 к (СF3C, J 38.9 Гц), 135.46, 138.83, 
141.66, 142.81, 150.98. Спектр ЯМР 19F (CDCl3), δF,  
м. д.: 99.57 (CF3-цис), 100.28 (CF3-транс). Найде-
но, %: C 67.95; H 4.15; N 13.57. C23H17F3N4. Вы-
числено, %: C 67.97; H 4.22; N 13.79.

5-[4-(Метилфенил)]-3-(трифторметил)-1-фе-
нил-4-(фенилдиазенил)-1H-пиразол (8г). Выход 
446 мг (55%), желтый порошок, т. пл. 141–142°C. 
ИК спектр, ν, см–1: 3088, 3060, 3035, 2930 (CН); 
1593, 1508, 1496, 1445 (C=C, C=N); 1183–1111 
(CF). Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д. (смесь цис/
транс-изомеров, 81:19): 2.30 с (3H, СН3-транс), 
2.39 с (3H, СН3-цис), 6.92 д (2H, СН3С6H4, J 7.0 Гц,  
транс), 7.03 д (2H, СН3С6H4, J 7.0 Гц, транс), 
7.18 д (2H, СН3С6H4, J 7.2 Гц, цис), 7.28 д (2H, 
СН3С6H4, J 7.2 Гц, цис); 7.13–7.15 м, 7.34–7.39 м, 
7.43–7.48 м, 7.78–7.80 м (10H, Ph). Спектр ЯМР 
13C (CDCl3), δС, м. д.: 21.42 (СН3), 121.11 к (СF3, 
J 269.1 Гц), 122.69, 124.46, 125.46, 128.62, 128.97, 
129.03, 129.18, 130.72, 130.95, 133.57 к (СF3C, J 
39.1 Гц), 135.31, 138.91, 139.67, 143.61, 152.87. 
Спектр ЯМР 19F (CDCl3), δF, м. д.: 99.41 (CF3-цис), 
100.31 (CF3-транс). Найдено, %: C 67.88; H 4.15; 
N 13.79. C23H17F3N4. Вычислено, %: C 67.97; H 
4.22; N 13.79.

5-Метил-1-фенил-4-(фенилдиазенил)- 
3-(трифторметил)-1H-пиразол (8д). Выход  
383 мг (58%), оранжевый порошок, т. пл. 64–65°C. 
ИК спектр, ν, см–1: 3065, 3046, 2937 (CН); 1596, 
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1556, 1540, 1504, 1494, (C=C, C=N); 1177–1119 
(CF). Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д. (смесь цис/
транс-изомеров, 91:9): 2.59 с (3H, СН3 -транс), 2.66 
с (3H, СН3-цис); 7.05–7.07 м, 7.22–7.24 м, 7.37–7.39 
м, 7.43–7.57 м, 7.87–7.89 м (10H, Ph).  Спектр ЯМР 

13C (CDCl3), δС, м. д.: 12.22 (CH3), 121.18 к (СF3, 
J 269.5 Гц), 122.42, 125.50, 129.03, 129.29, 129.47, 
130.84, 134.74, 136.86, 137.40 к (СF3C, J 38.1 Гц), 
138.15, 152.97. Спектр ЯМР 19F (CDCl3), δF, м. д.: 
100.10 (CF3-цис), 100.21 (CF3-транс). Найдено, %: 
C 61.80; H 4.02; N 16.87. C17H13F3N4. Вычислено, 
%: C 61.82; H 3.97; N 16.96.

5-Метил-4-[(4-метилфенил)диазенил]-1-фе-
нил-3-(трифторметил)-1H-пиразол (8е). Выход 
481 мг (70%), желтый порошок, т. пл. 92–93°C. ИК 
спектр, ν, см–1: 3066, 3038, 2990, 2929 (CН); 1600, 
1505, 1493, 1454 (C=C, C=N); 1182–1129 (C—F). 
Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 2.43 с и 2.46 с 
(6H, СH3), 7.30 д (2H, С6H4, J 8.3 Гц), 7.50–7.53 
м (5H, Ph), 7.78 д (2H, С6H4, J 8.3 Гц). Спектр 
ЯМР 13C (CDCl3) δС, м. д.: 12.21, 21.47, 121.21 к 
(СF3, J 269.5 Гц), 122.40, 125.50, 129.23, 129.45, 
129.68, 134.76, 136.52, 137.32 к (СF3C, J 38.1 Гц), 
138.21, 141.40, 151.11. Спектр ЯМР 19F (CDCl3): δF  
99.48 м. д. Найдено, %: C 62.90; H 4.42; N 16.29. 
C18H15F3N4. Вычислено, %: C 62.79; H 4.39; N 
16.27.

Восстановление 4-арилазопиразолов 7a–в, 
8a, б, г–е. а. Раствор 1 ммоль 4-арилазопиразола 7 
или 8 в 10 мл EtOH гидрировали в присутствии 5% 
Pd/C (10 ммол%) в стальном автоклаве при давле-
нии водорода 5–7 атм и комнатной температуре в 
течение 4 ч. Твердые примеси отфильтровывали, 
растворитель отгоняли. Очистку проводили путем 
переосаждения водой из этанола.

б. Хлорид олова(II) дигидрат (90 мг, 4 ммоль) 
растворяли в концентрированной HCl (1 мл), затем 
охлаждали до 0°C и добавляли соответствующий 
4-арилазопиразол 7 или 8 (1 ммоль). Реакционную 
смесь перемешивали при комнатной температуре 
в течение 30 мин и оставляли при −20°C до обра-
зования осадка. Получившийся продукт отфиль-
тровывали и промывали гексаном.

в. Смесь цинковый пыли (195 мг, 3 ммоль) и 
4-арилазопиразола 7 или 8 (1 ммоль) в ледяной ук-
сусной кислоте (7 мл) перемешивали в течение 4 
ч при комнатной температуре. Реакционную мас-

су выливали на лед и экстрагировали диэтиловым 
эфиром. Органический слой отделяли, сушили 
Na2SO4 и упаривали. Остаток очищали колоноч-
ной хроматографией (элюент – CHCl3).

4-Амино-1-метил-3-(трифторметил)-5-фе-
нил-1H-пиразол (2a). Выход 89 мг (37%, по ме-
тоду а из соединения 5а), белый порошок, т. пл. 
123–124°C (т. пл. 123–125°C [27]). Спектральные 
характеристики соединения соответствуют ранее 
опубликованным данным [27].

4-Амино-3-(трифторметил)-5-фенил-1H-пи-
разол (2в). Выход 57 мг (25%, по методу в из со-
единения 7а), 107 мг (47%, по методу а из соеди-
нения 7а), белый порошок, т. пл. 123–124°C (т. пл. 
123–125°C [27]). Спектральные характеристики 
соединения соответствуют ранее опубликованным 
данным [27].

4-Амино-1 ,5 -дифенил-3- (т рифторме -
тил)-1Н-пиразол (2е). Выход 321 мг (53%, по ме-
тоду а из соединения 8а), 254 мг (42%, по методу а 
из соединения 8б), белый порошок, т. пл. 89–90°C. 
ИК спектр, ν, см–1: 3425, 3351, 3222, 3066 (NH, 
NH2), 1619, 1598, 1562 (C=N, C=C), 1183–1057 
(CF). Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 3.08 уш. 
с (2H, NH2); 7.20–7.25 м, 7.27–7.30 м, 7.35–7.41 
м (10H, Ph). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δС, м. д.: 
122.20 к (СF3, J 268.7 Гц), 124.67, 126.94, 127.75, 
128.61 (2С), 128.90, 129.12, 129.28, 129.61, 131.46 к 
(СF3C, J 36.7 Гц), 139.34. Спектр ЯМР 19F (CDCl3), 
δF 100.41 м. д. Найдено, %: C 63.42; H 3.95; N 
13.94. C16H12F3N3. Вычислено, %: C 63.36; H 3.99; 
N 13.86.

4-Амино-5-(4-метилфенил)-3-(трифторме-
тил)-1-фенил-1H-пиразол (2ж). Выход 285 мг 
(45%, по методу а из соединения 8г), белый поро-
шок, т. пл. 68–69°C. ИК спектр, ν, см–1: 3381, 3210, 
3079, 2927 (NH, NH2), 1615, 1597, 1580 (C=N, C=C), 
1165–1054 (CF). Спектр ЯМР 1H (CDCl3) δ, м. д.: 
2.36 c (3H, CH3), 3.32 с (2H, NH2), 7.09 д (2H, С6H4, 
J 7.9 Гц), 7.19 д (2H, С6H4, J 7.9 Гц); 7.23–7.26 м 
и 7.27–7.30 м (5H, Ph). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), 
δС, м. д.: 21.30 (CH3), 122.23 к (СF3, J 268.7 Гц), 
124.66, 125.43, 126.77, 127.66, 128.87, 129.13, 
129.78, 129.83, 131.41 к (СF3C, J 36.7 Гц), 138.64, 
139.43. Спектр ЯМР 19F (CDCl3): δF 100.40 м. д. 
Найдено, %: C 64.22; H 4.45; N 13.24. C17H14F3N3. 
Вычислено, %: C 64.35; H 4.45; N 13.24.
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4-Амино-5-метил-3-(трифторметил)-1-фе-
нил-1H-пиразол (2з). Выход 231 мг (48%, по ме-
тоду а из соединения 8д), 193 мг (40%, по мето-
ду а из соединения 8е), светло-желтое масло. ИК 
спектр, ν, см–1: 3385, 3220, 3077, 2925 (NH, NH2), 
1612, 1595, 1585 (C=N, C=C), 1167–1055 (CF). 
Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 2.23 c (3H, CH3), 
3.08 с (2H, NH2); 7.40–7.43 м и 7.46–7.50 м (5H, 
Ph). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δС, м. д.: 9.86 (CH3), 
122.22 к (СF3, J 268.7 Гц), 124.85, 125.49, 127.50, 
128.33, 129.20, 132.06 к (СF3C, J 36.2 Гц), 139.15. 
Спектр ЯМР 19F (CDCl3): δF 100.45 м. д. Найдено, 
%: C 54.72; H 4.21; N 14.52. C11H10F3N3. Вычисле-
но, %: C 54.77; H 4.18; N 17.42.

1-Метил-3-(трифторметил)-5-фенил-1H-пи-
разол-4-аммонийхлорид (10а). Выход 58 мг 
(21%, по методу б из соединения 5а), бесцветные 
кристаллы, т. пл. 135°С (возг.) {т. пл. 135°C (возг.) 
[27]}. Спектральные характеристики соединения 
соответствуют ранее опубликованным данным 
[27].

3-(Трифторметил)-5-фенил-1H-пиразол- 
4-аммонийхлорид (10в). Выход 114 мг (38%, по 
методу б из соединения 7а), 48 мг (16%, по методу 
б из соединения 7б), 75 мг (25%, по методу б из со-
единения 7в), бесцветные кристаллы, т. пл. 165°С 
(возг.) {т. пл. 165°C (возг.) [27]}. Спектральные 
характеристики соединения соответствуют ранее 
опубликованным данным [27].

Рентгеноструктурный анализ монокристал-
лов соединений 3a и 4a, полученных кристалли-
зацией из толуола, выполнен на дифрактометре 
Xcalibur Sapphire3, оборудованном CCD-детек-
тором [MoKα, 0.71073 Å, ω-сканирование, гра-
фитовый монохроматор, 295(2) K]. Структуры 
расшифрованы прямыми методами и уточнены 
полноматричным МНК в анизотропном прибли-
жении для всех неводородных атомов. Все атомы 
водорода уточнены в изотропном приближении в 
модели наездника. Расчеты проведены по комплек-
су программ SHELXS [41] (3a) или SHELXT [42] 
(4а) и SHELXL [43] с использованием приложения 
OLEX2 [44].

Кристаллографические данные соединения 
3а: C22H16F6N6O, M 494.41, пространственная 
группа P21/c, моноклинная сингония, a 6.4184(6), 
b 16.2485(11), c 10.4154(9) Å, β 91.257(8)°, V 
1085.95(16) Å3, Z 2, μ(MoKα) 0.133 мм−1, dвыч  

1.512 г/см3. Всего собрано отражений 7227 (6.828° ≤  
2θ ≤ 61.942°), из них независимых 2910 (Rint 
0.0390, Rsigma 0.0449). R1 фактор 0.0585 [I > 2σ(I)] и 
wR2 0.1868 (для всех данных). Полные кристалло-
графические параметры соединения 3а депониро-
ваны в Кембриджском банке структурных данных 
(CCDC 2183294).

Кристаллографические данные соединения 
4а: C22H16F6N6, M 478.41, пространственная груп-
па P21/c, моноклинная сингония, a 13.689(2), 
b 17.6895(16), c 9.7383(19) Å, β 107.839(19)°, 
V 2244.8(6) Å3, Z 4, μ(MoKα) 0.123 мм−1, dвыч  
1.416 г/см3. Всего собрано отражений 17566 
(7.586° ≤ 2θ ≤ 56.566°), из них независимых 5506 
(Rint 0.0670, Rsigma 0.0884). R1 фактор 0.0563 [I > 
2σ(I)] и wR2 0.2259 (для всех данных). Полные 
кристаллографические параметры соединения 4а 
депонированы в Кембриджском банке структур-
ных данных (CCDC 2183015).
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Reduction of Trifluoromethyl-Containing 4-Nitroso- 
and 4-Arylazopyrazoles As Method for 4-Amino-3-
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The reduction processes of 4-nitroso-3-trifluoromethylpyrazoles under the various conditions were investigated. 
It was found that their reduction by zinc in acetic acid led to 4-aminopyrazole with a mixture of 4-bisazo- and 
4-bisazoxypyrazoles. The optimal conditions for the synthesis of 4-amino-3-trifluoromethylpyrazoles were hy-
drogenation of 4-nitrosopyrazoles under pressure (p 10 atm) in the presence of Pd/C catalyst at 50°С in ethanol 
for 5–6 h. The possibility of using 4-arylazopyrazoles as starting reagents in catalytic hydrogenation reactions 
to obtain 4-aminopyrazoles was shown.

Keywords: 4-nitroso-3-trifluoromethylpyrazoles, 4-arylazo-3-trifluoromethylpyrazoles, 4-amino-3-trifluoro-
methylpyrazoles, reduction
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Взаимодействие этил 3-(4-оксо-4H-хромен-3-ил)проп-2-еноата и его замещенных в бензольном цикле с 
1,2-бинуклеофильными реагентами (гидразин, фенилгидразин, гидроксиламин) приводит к ряду новых 
производных пиразола и изоксазола. Синтез протекает в мягких условиях (этанол, комнатная темпера-
тура) с высокими выходами (71–99%).

Ключевые слова: 4Н-хромен-4-он, гидразин, гидроксиламин, пиразол, изоксазол, реакция ANRORC
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Хроменоны известны своими реакциями с 
нуклеофильными реагентами, часто сопрово-
ждающимися раскрытием пиранового цикла, а в 
реакциях с бинуклеофильными реагентами – об-
разованием новых гетероциклических систем 
[1–8]. Особенно ценны в этом отношении 4-ок-
со-4Н-хромен-3-карбальдегиды, три электрофиль-
ных центра которых способствуют формированию 
разнообразных гетероциклов [9–13]. Существен-
ная проблема – образование смесей продуктов 
реакций из-за близкой реакционной способности 
этих центров [14, 15]. Решить проблему реги-
оселективности во многом позволяет введение 
в реакции электронодефицитных производных 
3-винил-4Н-хромен-4-она. Они выступают как 
эффективные и разнонаправленные структурные 
блоки в реакциях с 1,3-N,N- и N,C-нуклеофила-
ми, приводя к производным 5Н-хромено[4,3-d]- 
пиримидина [16], 5Н-хромено[4,3-b]пиридина, 
2Н,5Н-пирано[3,2-c]хромена [17], 5-(2-гидрокси-
бензоил)пиридин-2(1Н)-она [18] и к другим гете-
роциклическим системам [19].

С целью дальнейшего исследования электро-
нодефицитных производных 3-винил-4Н-хромен-
4-она нами изучена их реакционная способность 
с 1,2-бинуклеофилами: гидразином, фенилгидра-
зином, гидроксиламином. Реакция этил-3-(4-оксо- 
4Н-хромен-3-ил)проп-2-еноатов 1а–е с простей-
шим представителем 1,2-бинуклеофильных реа-
гентов – гидразином (схема 1) протекала в мягких 
условиях (этанол, комнатная температура) с не-
большим (20 мол%) избытком гидразина и при-
водила к производным пиразола 2а–е с высокими 
выходами (81–99 %, табл. 1).

По-видимому, сначала нуклеофильной атаке 
подвергается положение 2 хромона, сопровожда-
ющееся раскрытием пиранового цикла. Затем в 
результате внутримолекулярной атаки по атому 
С4 замыкается новый гетероцикл. В реакциях ви-
нилпроизводных 4Н-хромен-4-она с 1,3-бинуклео-
фильными реагентами [16, 17] наблюдалось после-
дующее присоединение по Михаэлю фенольного 
гидроксила к винильному фрагменту, в результате 
чего возникала трициклическая система. Однако в 
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проведенных нами реакциях повторного замыка-
ния пиранового цикла не происходило. Добиться 
образования трициклической системы не удалось 
как в условиях кислотного (кипячение в уксусной 
кислоте), так и основного (кипячение в спирте с 

добавкой триэтиламина) катализа. Вероятная при-
чина такого поведения – иная геометрия пятичлен-
ного цикла и, как следствие, – большее расстояние 
между группой ОН и винильным фрагментом.

В аналогичных условиях протекала реакция 
этил-3-(4-оксо-4Н-хромен-3-ил)проп-2-еноатов 
1а–е с 1,2-N,O-бинуклеофилом – гидроксилами-
ном. Производные изоксазола 3а–е получены с 
выходами 71–91% (схема 1). В реакции соедине-
ний 1а–е с фенилгидразином получены соответ-
ствующие производные N-фенилпиразола 4а–е с 
выходами 76–97%. Варьирование заместителей R 
в хромоновом фрагменте мало отражается на вы-
ходе продуктов реакций. Скорость реакции также 
не имеет выраженной зависимости от электронной 
природы заместителей; во всех случаях полная 
конверсия (контроль с помощью ТСХ) исходных 
соединений 1а–е достигалась за 1–4 ч. Для дока-
зательства индивидуальности соединений также 
использовали метод ТСХ

Строение полученных 1,2-азолов 2–4 доказано 
с помощью спектроскопии ЯМР 1H и 13C. Харак-
терный признак раскрытия пиранового цикла – 
синглет фенольного гидроксила, проявляющийся 
в слабом поле в спектрах ЯМР 1H соединений 2–4 
(9.38–10.83 м. д.) из-за влияния 1,2-азольного цик-
ла, а также синглет протона Н3 1,2-азолов в области 
8.16–8.21 (2a–е), 9.20–9.24 (3a–е) и 8.35–8.38 м. д. 
(4a–е). Экзоциклическая двойная связь сохраняет 
транс-конфигурацию в ходе реакции [3J(CН=CН) 
15.8–16.1 Гц].

В спектрах ЯМР 13C исчезает характерный 

Схема 1.

O

O
CO2Et

1a−1f

R
H2N XH

OH

O
R

CO2Et

NH
HX

−H2O

X N

CO2Et
OH

R

2

4
1

3

5
1'

2'
3'

2

4

2a−2f, 3a−3f, 4a−4f

R = H (a), F (б), Cl (в), Br (г), Me (д), MeO (е), X = NH (2), O (3), NPh (4).

1а–е 2а–е, 3а–е, 4а–е

Таблица 1. Выходы и температуры плавления соедине-
ний 2‒4

№ R X Выход, % Т. пл., °C
2а H NH 81 182–184
2б F NH 91 205–206
2в Cl NH 84 178–179
2г Br NH 99 134–135
2д Me NH 96 114–115
2е MeO NH 83 142–143
3a H O 84 95–97
3б F O 78 145–147
3в Cl O 71 172–173
3г Br O 90 169–170
3д Me O 83 111–113
3е MeO O 80 140–143
4a H NPh 86 205–206
4б F NPh 99 181–183
4в Cl NPh 90 202–204
4г Br NPh 97 202–203
4д Me NPh 80 177–179
4е MeO NPh 76 110–111

X N

CO2Et
OH

R
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слабопольный сигнал атома углерода С4 хромено-
новой системы (174.54–174.88 м. д. [16]) и появ-
ляются два сигнала атомов С3 и С5 1,2-азольной 
системы в области 130–145 м. д. В спектрах N-не-
замещенных пиразолов 2a–е сигналы азольных 
атомов углерода уширены, вероятно, вследствие 
прототропной таутомерии. В спектрах ЯМР 13C 
соединений 3a–е и 4a–е данный эффект отсутствует.

Таким образом, с высокими выходами в мягких 
условиях были получены производные пиразола, 
N-фенилпиразола и изоксазола в реакциях бину-
клеофилов с замещенными в бензольном цикле 
этил-3-(4-оксо-4H-хромен-3-ил)проп-2-еноатами, 
выступающими в роли эквивалентов β-дикарбо-
нильных соединений.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1H и 13C в ДМСО-d6 записаны 
на спектрометре Bruker Avance III (400 и 100 МГц 
соответственно) с использованием остаточного 
сигнала дейтерированного растворителя как вну-
треннего стандарта. Масс-спектры высокого раз-
решения с ионизацией электрораспылением (ESI) 
получены на спектрометре Bruker micrOTOF. Для 
тонкослойной хроматографии использовали пла-
стины Silica gel 60 F254 (Merck), элюент – эти-
лацетат, проявление в УФ свете. Температуры 
плавления определяли капиллярным методом и не 
корректировали.

Исходные акрилаты 1a–е получали конденсаци-
ей Кнёвенагеля из 4-оксо-4Н-хромен-3-карбальде-
гида и его замещенных. Растворы гидроксиламина 
и фенилгидразина в этаноле получали из соответ-
ствующих гидрохлоридов.

Взаимодействие соединений 1a–е с 1,2-бину-
клеофильными реагентами (общая методика). 
К раствору 2.4 ммоль нуклеофильного реагента 
(гидразин гидрат, гидроксиламин, фенилгидразин) 
в этаноле (10 мл) прибавляли 2 ммоль соединения 
1a–е. Реакционную массу перемешивали при ком-
натной температуре 1–4 ч. Протекание реакции 
контролировали с помощью ТСХ. По окончании 
синтеза реакционную массу выливали в 100 мл 
0.1 н. соляной кислоты, отфильтровывали осадок, 
промывали его водой и сушили на воздухе.

Этил-(2E)-3-[5-(2-гидроксифенил)-1H-пи-
разол-4-ил]проп-2-еноат (2a). Выход 81%, т. пл. 
182–184°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 1.20 

т (3H, CH3CH2O, J 7.0), 4.11 к (2H, CH3CH2O, J 
7.0), 6.27 д (1H, CH=CH, J 15.8), 6.93 м (1H, H5′), 
7.00 д (1H, H3′, J 7.5), 7.22 д. д (1H, H6′, J 1.8, 7.5), 
7.30 м (1H, H4′), 7.44 д (1H, СH=CH, J 15.8), 8.16 с 
(1H, H3), 9.92 уш. с (1H, OH), 13.10 уш. с (1H, NH). 
Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 14.70, 60.02, 114.58, 
115.56, 116.47, 117.45, 119.62, 130.81, 131.46, 
134.43, 137.04, 144.01, 155.50, 167.24. Масс-спектр 
(HRMS-ESI), m/z: 259.1079 [M + H]+ (вычислено 
для C14H14N2O3: 259.1077).

Этил-(2E)-3-[5-(2-гидрокси-5-фторфенил)-
1H-пиразол-4-ил]проп-2-еноат (2б). Выход 95%, 
т. пл. 205–206°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 
1.21 т (3H, CH3CH2O, J 7.3), 4.12 к (2H, CH3CH2O, 
J 7.3), 6.27 д (1H, CH=CH, J 16.1), 6.97 д. д (1H, H3′, 
J 4.9, 8.6), 7.07 д.д (1H, H6′, J 3.3, 9.0), 7.15 псевдо-т. 
д (1H, H4′, JHH 3.3, 8.6, JHF 8.6), 7.45 д (1H, СH=CH, 
J 16.1), 8.21 с (1H, H3), 9.89 уш. с (1H, OH), 13.15 
уш. с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д. (J, Гц): 
14.70, 60.05, 114.96, 115.84, 116.94, 117.34 д (2JCF 
22.9), 117.41 д (2JCF 24.1), 118.57, 134.67, 136.88, 
143.08, 151.82, 155.51 д (1JCF 234.9), 167.19. Масс-
спектр (HRMS-ESI), m/z: 277.0995 [M + H]+ (вы-
числено для C14H13FN2O3: 277.0983).

Этил-(2E)-3-[5-(2-гидрокси-5-хлорфенил)-
1H-пиразол-4-ил]проп-2-еноат (2в). Выход 84%, 
т. пл. 178–179°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 
1.21 т (3H, CH3CH2O, J 7.0), 4.11 к (2H, CH3CH2O, 
J 7.0), 6.26 д (1H, CH=CH, J 16.1), 7.01 д (1H, H3′, J 
8.8), 7.25 д (1H, H6′, J 2.5), 7.35 д. д (1H, H4′, J 2.5, 
8.8), 7.42 д (1H, СH=CH, J 16.1), 8.21 с (1H, H3), 
10.22 уш. с (1H, OH). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 
14.70, 60.07, 114.97, 115.89, 118.10, 119.71, 122.95, 
130.32, 130.63, 134.94, 136.79, 143.25, 154.46, 
167.17. Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 293.0683 
[M + H]+ (вычислено для C14H13ClN2O3: 293.0687).

Этил-(2E)-3-[5-(5-бром-2-гидроксифенил)-
1H-пиразол-4-ил]проп-2-еноат (2г). Выход 99%, 
т. пл. 134–135°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 
1.21 т (3H, CH3CH2O, J 7.2), 4.11 к (2H, CH3CH2O, 
J 7.2), 6.26 д (1H, CH=CH, J 16.0), 6.96 д (1H, H3′, J 
8.8), 7.37 д (1H, H6′, J 2.5), 7.40–7.47 м (2H, СH=CH, 
H4′), 8.21 уш. с (1H, H3), 10.24 уш. с (1H, OH), 13.09 
уш. с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 14.70, 
60.07, 110.41, 112.24, 114.97, 115.89, 118.59, 118.83, 
133.20, 133.44, 136.86, 144.17, 154.89, 167.17. 
Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 337.0167 [M + H]+ 
(вычислено для C14H13BrN2O3: 337.0182).



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 92  № 9  2022

1352 КУСТИН и др.

Этил-(2E)-3-[5-(2-гидрокси-5-метилфенил)-
1H-пиразол-4-ил]проп-2-еноат (2д). Выход 96%, 
т. пл. 114–115°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 
1.21 т (3H, CH3CH2O, J 7.0), 2.25 с (3H, CH3), 4.11 
к (2H, CH3CH2O, J 7.0), 6.25 д (1H, CH=CH, J 16.1), 
6.89 д (1H, H3′, J 8.3), 7.02 с (1H, H6′), 7.10 д (1H, 
H4′, J 8.3), 7.44 д (1H, СH=CH, J 16.1), 8.12 уш. 
с (1H, H3), 9.66 уш. с (1H, OH), 13.12 уш. с (1H, 
NH). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 14.70, 20.40, 59.99, 
114.44, 115.22, 115.55, 116.36, 122.77, 128.10, 
131.37, 131.64, 137.16, 138.66, 153.20, 167.26. 
Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 273.1252 [M + H]+ 
(вычислено для C15H16N2O3: 273.1234).

Этил-(2E)-3-[5-(2-гидрокси-5-метоксифе-
нил)-1H-пиразол-4-ил]проп-2-еноат (2е). Вы-
ход 83%, т. пл. 142–143°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м. 
д. (J, Гц): 1.20 т (3H, CH3CH2O, J 7.0), 3.72 с (3H, 
CH3O), 4.12 к (2H, CH3CH2O, J 7.0), 6.29 д (1H, 
CH=CH, J 15.8), 6.81 д (1H, H6′, J 2.8), 6.91 д. д (1H, 
H4′, J 2.8, 9.0), 6.96 д (1H, H3′, J 9.0), 7.51 д (1H, 
СH=CH, J 15.8), 8.19 с (1H, H3), 9.09 уш. с (2H, 
OH, NH). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 14.68, 55.92, 
60.03, 114.78, 115.67, 116.09, 116.47, 117.29, 117.65, 
135.82, 137.08, 143.45, 149.27, 152.42, 167.23. 
Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 289.1192 [M + H]+ 
(вычислено для C15H16N2O4: 289.1183).

Этил-(2E)-3-[5-(2-гидроксифенил)-1,2-окса-
зол-4-ил]проп-2-еноат (3a). Выход 84%, т. пл. 95–
97°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 1.23 т (3H, 
CH3CH2O, J 7.3), 4.16 к (2H, CH3CH2O, J 7.3), 6.55 
д (1H, CH=CH, J 16.1), 6.99 м (1H, H5′), 7.07 д (1H, 
H3′, J 8.0), 7.41–7.45 м (2H, H4′, H6′), 7.50 д (1H, 
СH=CH, J 15.8), 9.22 с (1H, H3), 10.46 с (1Н, OH). 
Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 14.61, 60.51, 113.81, 
113.92, 117.06, 119.36, 119.98, 130.89, 133.12, 
133.48, 150.03, 155.53, 166.48, 166.70. Масс-спектр 
(HRMS-ESI), m/z: 260.0898 [M + H]+ (вычислено 
для C14H13NO4: 260.0917).

Этил-(2E)-3-[5-(2-гидрокси-5-фторфенил)-
1,2-оксазол-4-ил]проп-2-еноат (3б). Выход 78%, 
т. пл. 145–147°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 
1.23 т (3H, CH3CH2O, J 7.0), 4.16 к (2H, CH3CH2O, 
J 7.0), 6.57 д (1H, CH=CH, J 15.9), 7.06 д. д (1H, 
H3′, J 4.3, 8.5), 7.28–7.33 м (2H, H4′, H6′), 7.50 д 
(1H, СH=CH, J 15.9), 9.24 с (1H, H3), 10.50 с (1Н, 
OH). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д. (J, Гц): 14.59, 60.55, 
114.29, 114.35 д (3JCF 9.8), 116.66 д (2JCF 24.2), 

118.32 д (3JCF 8.1), 119.80, 119.82 д (2JCF 22.9), 
133.19, 150.15, 151.94, 155.52 д (1JCF 235.6), 165.14, 
166.42. Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 278.0812 
[M + H]+ (вычислено для C14H12FNO4: 278.0823).

Этил-(2E)-3-[5-(2-гидрокси-5-хлорфенил)-
1,2-оксазол-4-ил]проп-2-еноат (3в). Выход 71%, 
т. пл. 172–173°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 
1.23 т (3H, CH3CH2O, J 7.3), 4.16 к (2H, CH3CH2O, 
J 7.3), 6.57 д (1H, CH=CH, J 16.1), 7.08 д (1H, H3′, J 
8.5), 7.45–7.49 м (3H, H4′, H6′, СH=CH), 9.25 с (1H, 
H3), 10.82 уш. с (1Н, OH). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 
14.60, 60.57, 114.39, 115.39, 118.82, 119.87, 123.43, 
129.97, 132.75, 133.08, 150.14, 154.51, 164.91, 
166.41. Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 294.0522  
[M + H]+ (вычислено для C14H12ClNO4: 294.0528).

Этил-(2E)-3-[5-(5-бром-2-гидроксифенил)-
1,2-оксазол-4-ил]проп-2-еноат (3г). Выход 90%, 
т. пл. 169–170°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 
1.23 т (3H, CH3CH2O, J 7.0), 4.16 к (2H, CH3CH2O, 
J 7.0), 6.57 д (1H, CH=CH, J 16.1), 7.03 д (1H, 
H3′, J 9.3), 7.47 д (1H, СH=CH, J 16.1), 7.57–7.60 
м (2H, H4′, H6′), 9.24 с (1H, H3), 10.83 с (1Н, OH). 
Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 14.60, 60.57, 110.74, 
114.38, 115.95, 119.26, 119.86, 132.75, 133.07, 
135.59, 150.12, 154.93, 164.83, 166.41. Масс-спектр 
(HRMS-ESI), m/z: 338.0004 [M + H]+ (вычислено 
для C14H12BrNO4: 338.0022).

Этил-(2E)-3-[5-(2-гидрокси-5-метилфенил)-
1,2-оксазол-4-ил]проп-2-еноат (3д). Выход 73%, 
т. пл. 111–113°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 
1.22 т (3H, CH3CH2O, J 7.0), 2.25 c (3H, CH3), 4.15 
к (2H, CH3CH2O, J 7.0), 6.53 д (1H, CH=CH, J 16.1), 
6.96 д (1H, H3′, J 8.9), 7.22 м (2H, H4′, H6′), 7.51 д 
(1H, СH=CH, J 16.1), 9.20 с (1H, H3), 10.20 c (1H, 
OH). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 14.58, 20.28, 60.48, 
113.53, 113.71, 116.96, 119.16, 128.70, 130.73, 
133.64 (2C), 150.02, 153.25, 166.50, 166.78. Масс-
спектр (HRMS-ESI), m/z: 274.1061 [M + H]+ (вы-
числено для C15H15NO4: 274.1074).

Этил-(2E)-3-[5-(2-гидрокси-5-метоксифе-
нил)-1,2-оксазол-4-ил]проп-2-еноат (3е). Выход 
80%, т. пл. 140–143°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, 
Гц): 1.23 т (3H, CH3CH2O, J 7.0), 3.73 c (3H, CH3O), 
4.15 к (2H, CH3CH2O, J 7.0), 6.54 д (1H, CH=CH, J 
16.1), 6.96 д (1H, H6′, J 3.0), 7.00 д (1H, H3′, J 9.0), 
7.06 д. д (1H, H4′, J 3.0, 9.0), 7.52 д (1H, CH=CH, J 
16.1), 9.21 с (1H, H3), 9.97 с (1Н, OH). Спектр ЯМР 
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13C, δС, м. д.: 14.62, 56.04, 60.52, 113.87, 113.91, 
114.56, 118.11, 119.36 119.61, 133.58, 149.33, 150.05, 
152.57, 166.37, 166.49. Масс-спектр (HRMS-ESI), 
m/z: 290.1013 [M + H]+ (вычислено для C15H15NO5: 
290.1023).

Этил-(2E)-3-[5-(2-гидроксифенил)-1-фенил-
1H-пиразол-4-ил]проп-2-еноат (4a). Выход 86%, 
т. пл. 205–206°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 
1.20 т (3H, CH3CH2O, J 7.0), 4.11 к (2H, CH3CH2O, 
J 7.0), 6.39 д (1H, CH=CH, J 16.0), 6.88–6.92 м (2Н, 
H3′, H5′), 7.10 д.д (1H, H6′, J 1.5, 7.5), 7.19 д (1Н, 
СH=CH, J 16.0), 7.25–7.35 м (6H, H4′, Ph), 8.36 с 
(1H, H3), 9.86 с (1Н, OH). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 
14.66, 60.20, 115.95, 116.47, 118.62, 119.76, 123.97 
(2C), 127.83, 129.13, 129.27 (2C), 131.74, 132.12, 
135.61, 139.69, 140.15, 140.96, 155.93, 166.99. 
Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 335.1387 [M + H]+ 
(вычислено для C20H18N2O3: 335.1390).

Этил-(2E)-3-[5-(2-гидрокси-5-фторфенил)-
1-фенил-1H-пиразол-4-ил]проп-2-еноат (4б).  
Выход 99%, т. пл. 181–183°C. Спектр ЯМР 1H, δ, 
м. д. (J, Гц): 1.21 т (3H, CH3CH2O, J 7.0), 4.12 к 
(2H, CH3CH2O, J 7.0), 6.42 д (1H, CH=CH, J 15.8), 
6.89 д. д (1H, H3′, J 4.8, 9.0), 7.04 д.д (1H, H6′, J 
3.0, 8.8), 7.15–7.21 м (2Н, СH=CH, H4′), 7.28–7.40 
м (5H, Ph), 8.38 с (1H, H3), 9.88 с (1Н, OH). Спектр 
ЯМР 13C, δС, м. д. (J, Гц): 14.65, 60.26, 116.28, 
116.77 д (3JCF 8.1), 117.48 д (3JCF 7.4), 118.20 д 
(2JCF 24.2), 118.31 д (2JCF 22.2), 118.77, 124.14 (2C), 
128.04, 129.34 (2C), 135.24, 139.61, 139.67, 139.94, 
152.44, 155.36 д (1JCF 235.6), 166.95. Масс-спектр 
(HRMS-ESI), m/z: 353.1281 [M + H]+ (вычислено 
для C20H17FN2O3: 353.1296).

Этил-(2E)-3-[5-(2-гидрокси-5-хлорфенил)-
1-фенил-1H-пиразол-4-ил]проп-2-еноат (4в).  
Выход 90%, т. пл. 202–204°C. Спектр ЯМР 1H, δ,  
м. д. (J, Гц): 1.21 т (3H, CH3CH2O, J 7.0), 4.12 к 
(2H, CH3CH2O, J 7.0), 6.42 д (1H, CH=CH, J 15.8), 
6.91 д (1H, H3′, J 8.8), 7.16 д (1Н, СH=CH, J 15.8), 
7.22 д (1H, H6′, J 2.5), 7.27–7.40 м (6H, H4′, Ph), 8.38 
с (1H, H3), 10.23 с (1Н, OH). Спектр ЯМР 13C, δС, 
м. д.: 14.66, 60.28, 116.36, 117.75, 118.09, 118.82, 
122.97, 124.12 (2C), 128.09, 129.38 (2C), 131.30, 
131.52, 135.14, 139.37, 139.70, 139.93, 155.05, 
166.94. Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 369.1002 
[M + H]+ (вычислено для C20H17ClN2O3: 369.1000).

Этил-(2E)-3-[5-(5-бром-2-гидроксифенил)-
1-фенил-1H-пиразол-4-ил]проп-2-еноат (4г). 
Выход 97%, т. пл. 202–203°C. Спектр ЯМР 1H, δ, 
м. д. (J, Гц): 1.21 т (3H, CH3CH2O, J 7.0), 4.12 к 
(2H, CH3CH2O, J 7.0), 6.42 д (1H, CH=CH, J 15.9), 
6.87 д (1H, H3′, J 8.8), 7.16 д (1Н, СH=CH, J 15.9), 
7.27–7.40 м (6H, H6′, Ph), 7.47 д. д (1H, H4′, J 2.5, 
8.8), 8.38 с (1H, H3), 10.21 уш. с (1Н, OH). Спектр 
ЯМР 13C, δС, м. д.: 14.66, 60.28, 110.37, 116.34, 
118.31, 118.57, 118.82, 124.12 (2C), 128.09, 129.38 
(2C), 134.06, 134.38, 135.13, 139.29, 139.70, 139.93, 
155.48, 166.93. Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 
413.0491 [M + H]+ (вычислено для C20H17BrN2O3: 
413.0495).

Этил-(2E)-3-[5-(2-гидрокси-5-метилфенил)-
1-фенил-1H-пиразол-4-ил]проп-2-еноат (4д). 
Выход 80%, т. пл. 77–79°C. Спектр ЯМР 1H, δ, 
м. д. (J, Гц): 1.21 т (3H, CH3CH2O, J 7.0), 2.18 с 
(3H, CH3) 4.11 к (2H, CH3CH2O, J 7.0), 6.39 д (1H, 
CH=CH, J 15.9), 6.81 д (1H, H3′, J 8.3), 6.90 с (1H, 
H6′), 7.11 д (1H, H4′, J 8.3), 7.18 д (1H, CH=CH, J 
15.9), 7.28–7.37 м (5H, Ph), 8.35 с (1H, H3), 9.61 с 
(1Н, OH). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 14.66, 20.38, 
60.20, 115.67, 115.77, 116.33, 118.62, 123.86 (2C), 
127.78, 128.30, 129.26 (2C), 132.01, 132.26, 135.66, 
139.59, 140.19, 141.12, 153.72, 167.03. Масс-спектр 
(HRMS-ESI), m/z: 349.1556 [M + H]+ (вычислено 
для C21H20N2O3: 349.1547).

Этил-(2E)-3-[5-(2-гидрокси-5-метоксифе-
нил)-1-фенил-1H-пиразол-4-ил]проп-2-еноат 
(4е). Выход 76%, т. пл. 110–111°C. Спектр ЯМР 
1H, δ, м. д. (J, Гц): 1.21 т (3H, CH3CH2O, J 7.1), 
3.62 с (3H, CH3O) 4.12 к (2H, CH3CH2O, J 7.1), 6.40 
д (1H, CH=CH, J 15.9), 6.66 д (1H, H6′, J 2.9), 6.83 
д (1Н, H3′, J 8.9), 6.91 д. д (1H, H4′, J 2.9, 8.9), 7.22 
д (1Н, СH=CH, J 15.9), 7.28–7.38 м (5H, Ph), 8.35 
с (1H, H3), 9.38 с (1Н, OH). Спектр ЯМР 13C, δС, 
м. д.: 14.67, 55.94, 60.22, 115.87, 116.25, 116.72, 
116.82, 117.29, 118.61, 124.08 (2C), 127.88, 129.28 
(2C), 135.64, 139.58, 140.11, 140.76, 149.74, 152.32, 
167.02. Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 365.1489 
[M + H]+ (вычислено для C21H20N2O4: 365.1496).
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Reactions of Ethyl 3-(4-Oxo-4H-chromen-3-yl)prop-2-enoates 
with 1,2-Binucleophiles
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Reactions of ethyl 3-(4-oxo-4H-chromen-3-yl)prop-2-enoates with 1,2-binucleophilic agents (hydrazine, 
phenylhydrazine, hydroxylamine) leads to the formation of some new pyrazole and isoxazole derivatives. The 
reactions proceed under mild conditions (ethanol, room temperature) to form the title products with high yields 
(71–99%).

Keywords: 4H-chromen-4-one, hydrazine, hydroxylamine, pyrazole, isoxazole, ANRORC reaction
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СИНТЕЗ И АНТИХОЛИНЭСТЕРАЗНЫЕ СВОЙСТВА 
4-АРИЛИДЕН-1-[ω-(ДИАЛКИЛАМИНО)АЛКИЛ]- 

2-ФЕНИЛ-4,5-ДИГИДРО-1(Н)-ИМИДАЗОЛ-5-ОНОВ
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Предложен метод синтеза 4-арилиден-1-[ω-(диалкиламино)алкил]-2-фенил-4,5-дигидро-1(Н)-имида-
зол-5-онов из N,N-[ω-(диалкиламино)алкил]амидов N′-бензоил-α,β-дегидроаминокислот с применением 
в качестве конденсирующих агентов триметилхлорсилана и гексаметилдисилазана. Полученные сое-
динения в реакциях с алкилгалогенидами и кислотами превращаются в соответствующие аммониевые 
соли. Производные имидазол-5-она и их четвертичные аммониевые соли обладают антихолин эстеразной 
активностью по отношению как к ацетилхолинэстеразе, так и к бутирилхолинэстеразе, и специфичностью 
к бутирилхолинэстеразе.

Ключевые слова: имидазол-5-он, антихолинэстеразные свойства, ацетилхолинэстераза, бутирилхолин-
эстераза, амиды N-бензоил-α,β-дегидроаминокислот, гетероциклизация

DOI: 10.31857/S0044460X22090049, EDN: JNDNKG

Производные имидазол-5-она проявляют ан-
тибактериальные [1], противогрибковые [2], про-
тивосудорожные [3], противовоспалительные [4], 
противоопухолевые [5] и анальгетические свой-
ства [6]. Некоторые из них ингибируют циклоокси-
геназу-2 [7], ацетилхолин- и бутирилхолинэстера-
зу [8], а также некоторые изоформы карбоангидраз 
[9]. Разработаны варианты синтеза 4-арилиде-
нимидазол-5-онов [10]. Один из них ‒ дегидра-
тация амидов N-ацил-α,β-дегидроаминокислот в 
присутствии ZnCl2 [11], CsCO3 [12], POCl3 [13], 
триметилхлорсилана [14], 1,1,1,3,3,3-гексаметил-
дисилазана [15], бис(триметилсилил)ацетамида 
[16]. 4-Арилиденимидазол-5-оны можно получить 
при кипячении амидов N-ацил-α,β-дегидроамино-
кислот в пиридине [17], в этаноле в присутствии 

карбоната калия [18], в уксусной кислоте в присут-
ствии ацетата натрия [19].

Нами синтезированы 4-арилиден-1-[ω-(ди- 
алкиламино)алкил]-2-фенил-4,5-дигидро-1(Н)- 
имидазол-5-оны и их четвертичные аммониевые 
соли, изучены их антихолинэстеразные свойства 
Для синтеза имидазолонов применяли гетеро-
циклизацию N-[ω-(диалкиламино)алкил]амидов 
N′-замещенных α,β-дегидроаминокислот. На при-
мере N-[2-(диметиламино)этил]амида N′-бен-
зоил-α,β-дегидрофенилаланина 1 исследована 
возможность синтеза соответствующего 4-бензи-
лиден-1-[2-(диметиламино)этил]-2-фенил-4,5-ди-
гидро-1(Н)-имидазол-5-она 12 с применением в 
качестве конденсирующих агентов триметилхлор-
силана или 1,1,1,3,3,3-гексаметилдисилазана 
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(ГМДС) в условиях как микроволнового облуче-
ния, так и конвекционного нагревания (табл. 1). 
В результате кипячения в среде ДМФА смеси со-
единения 1 и Me3ClSi при соотношении реагентов 
1:3 уже через 30 мин образуется (по данным ТСХ) 
примесь 4-бензилиден-2-фенилоксазол-5(4Н)- 
она 23, а продукт реакции 12 получен с выходом 
46% (оп. № 1, табл. 1). Образование оксазолона 
23 при гетероциклизации амидов N-замещенных 
α,β-дегидроаминокислот с Me3ClSi наблюдалось 
ранее [20]. По-видимому, это связано с образова-
нием свободного хлористого водорода в реакции 
с Me3ClSi. Поэтому соотношение реагентов 1 
и Me3ClSi мы изменили до 1:1.2 и ожидали, что 
выделившийся в результате силилирования сое-
динения 1 хлористый водород будет связываться 
третичной аминогруппой аминоамида 1. Реакция 
за 30 мин приводила к образованию соединения 
12 с выходом 23% (оп. № 2, табл. 1), а образова-
ния оксазолона 23 не наблюдалось. С увеличени-
ем длительности кипячения выход соединения 12 
возрастает (оп. № 3, 4, табл. 1).

В условиях микроволнового облучения (4 мин, 
120 Вт) соединение 12 получено с выходом 36% 
(оп. № 5, табл. 1). С увеличением продолжитель-
ности или мощности облучения получены лучшие 
результаты (оп. № 6, 7, табл.1): при облучении 
реакционной смеси мощностью 360 Вт в течение 
2.5 мин имидазолон 12 получен с выходом 86%. 
Применение ГМДС в качестве конденсирующего 

агента в условиях кипячения реакционной смеси 
в ДМФА (2 ч) приводит к имидазолону 12 (оп. № 
8, табл. 1) со сравнительно низким выходом. Ис-
ходя из полученных данных, имидазолоны 13‒22 
синтезировали из аминоамидов 2‒11 в ДМФА 
при соотношении амид–Me3ClSi 1:1.2 в условиях 
кипячения или микроволнового облучения реак-
ционной смеси (схема 1, табл. 2). Синтез имида-
золонов 12‒22 с применением Me3ClSi в условиях 
микроволнового облучения ускоряется в среднем 
от 18 до 60 раз.

1-Аминоалкил-5-имидазолоны 12‒22 в реакци-
ях с алкилгалогенидами и кислотами превраща-

Таблица 1. Зависимость выхода (4Z)-4-бензилиден-1-[2-(диметиламино)этил]-2-фенил-4,5-дигидро-1(Н)-имидазол-
5-онa 12 от условий проведения синтеза из соединения 1

№ опыта Дегидратирующий агент 
или ГМДС

Конвекционное 
нагревание, ч

Микроволновое облучение Выход  
соединения 12, %Вт мин

1 Me3ClSia 2 46
2 Me3ClSiб 0.5 23
3 Me3ClSiб 1 45.8
4 Me3ClSiб 2 62.6
5 Me3ClSiб 120 4 36.5
6 Me3ClSiб 120 7.5 49.6
7 Me3ClSiб 360 2.5 86.2
8 ГМДСв 2 31.3

а Соотношение амид 1‒Me3ClSi 1:3, наблюдается образование оксазолона 23. 
б Соотношение амид 1‒Me3ClSi 1:1.2. 
в Соотношение амид 1‒ГМДС 1:2.

Таблица 2. Выходы 1-[ω-(диалкиламино)алкил]имида-
зол-5-онов 13–22 в зависимости от времени синтеза

№
Выход, %

кипячение, ч облучение,  
360 Вт (мин)

13 71.4 (1.5) 74.4 (4.5)
14 64.2 (2.5) 67.9 (4)
15 78.7 (2) 83.9 (2)
16 75.3 (2) 75.0 (2.5)
17 73.7 (1.5) 66.2 (5)
18 74.5 (2) 87.7 (4.5)
19 75.8 (3) 73.2 (5)
20 76.6 (2.5) 78.6 (6)
21 85.5 (3) 85.7 (6)
22 63.5 (2) 79.3 (7)
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ются в соответствующие аммониевые соли 24‒37. 
Строение соединений 12–36 подтверждено данны-
ми ЯМР 1H и ИК спектроскопии.

В результате рентгеноструктурного исследова-
ния 1-[2-(диметиламино)этил]-4-(п-метоксибензи-
лиден)-2-фенил-4,5-дигидро-1(Н)-имидазол-5-она 
20 и гидрохлорида 4-бензилиден-1-[2-(диэтил- 
амино)этил]-2-фенил-4,5-дигидро-1(Н)-имидазол-
5-она 37 установлено, что молекулы имеют Z-кон-
фигурацию (рис. 1, 2, табл. 3). В структуре соли 37 
анион хлора связан с молекулой водородной свя-
зью N9‒H9∙∙∙Cl1, длина донорно-акцепторной свя-
зи составляет 3.010(2) Å. В трехмерной упаковке 
молекул обеих структур межмолекулярные взаи-
модействия в основном обусловлены ван-дер-ва-
альсовыми силами. По данным конформационных 
расчетов, в обеих структурах все циклические 

фрагменты плоские, максимальное отклонение 
атомов не превышает 0.018 Å. Анализ карт раз-
ностных Фурье-синтезов электронной плотности 
и среднеквадратичные смещения анизотропных 
атомов, полученные при расшифровке структуры 
20, показали, что атомы (диметиламино)этильной 
группы распределены в двух разных, но близких 
позициях. Дальнейшие расчеты проводили с уче-
том неупорядоченности с расщеплением вышеу-
казанной группы по двум позициям. После уточ-
нения структуры заселенность неупорядоченных 
атомов составила 0.734 и 0.266.

Антихолинэстеразные свойства соединений 
12‒37 определяли по отношению как к ацетилхо-
линэстеразе (AChE), так и к бутирилхолинэсте-
разе (BuChE). Результаты показывают, что наи-
более сильный ингибитор AChE ‒ соединение 34 

N N(CH2)nN

C6H5

O
Ar

HN

OO
C6H5 NH(CH2)nN

Ar
12−22

1−11

Me3SiCl

или 
(Me3Si)2NH

N N(CH2)nN

C6H5

O
Ar

R1

R1

R1

R1

R1

R2

R2X

·X−

N O

C6H5

O
C6H5

23

+

R1

24−37

Схема 1.

1, 12, Ar = C6H5, n =2, R1 = Me; 2, 13, Ar = C6H5, n =2, R1 = Et; 3,14, Ar = C6H5, n =2, N(R1)2 = пирролидин-1-ил; 4, 15, 
Ar = C6H5, n =2, N(R1)2 = морфолин-4-ил; 5, 16, Ar = C6H5, n =3, R1 =Me; 6, 17, Ar = C6H4Br-4 , n =2, R1 = Me; 7, 18, 
Ar = C6H4Br-4 , n =2, R1 = Et; 8, 19, Ar = C6H4Br-4 , n =3, R1 = Me; 9, 20, Ar = C6H4OCH3-4, n = 2, R1 = Me; 10, 21, Ar =  
C6H4OCH3-4 , n = 2, R1 = Et; 11, 22, Ar = C6H4OCH3-4, n = 3, R1 = Me; 24, Ar = C6H5, n =2, R1 = R2 = Me, X = I; 25,  
Ar = C6H5, n = 2, R1 = Et, R2 = Me, X = I; 26, Ar = C6H5, n = 2, N(R1)2 = пирролидин-1-ил, R2 = Me, X = I; 27, Ar = C6H5, 
n = 2, N(R1)2 = морфолин-4-ил, R2 = Me, X = I; 28, Ar = C6H5, n = 3, R1 = R2 = Me, X = I; 29, Ar = C6H4Br-4 , n = 2, R1 = 
R2 = Me, X = I; 30, Ar = C6H4Br-4 , n = 3, R1 = R2 = Me, X = I; 31, Ar = C6H4OCH3-4, n = 2, R1 = R2 = Me, X = I; 32, Ar = 
C6H4OCH3-4 , n = 2, R1 = Et, R2 = Me, X = I; 33, Ar = C6H4OCH3-4, n = 3, R1 = R2 = Me, X = I; 34, Ar = C6H4Br-4 , n = 2, 
R1 = Me, R2 = CH2COOCH3, X = Br; 35, Ar = C6H4Br-4 , n = 2, R1 = Me, R2 = CH2COC6H5, X = Br; 36, Ar = C6H4Br-4 ,  
n = 2, R1 = Me, R2 = CH2COC6H4NO2-4, X = Br; 37, Ar = C6H5 , n = 2, R1 = Et, R2 = H, X = Cl.
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Рис. 1.  Общий вид молекулы соединения 20 в кристал-
ле. Эллипсоиды анизотропных тепловых колебаний 
изображены с 50%-ной вероятностью.

Рис. 2.  Общий вид молекулы соединения 37 в кристал-
ле. Эллипсоиды анизотропных тепловых колебаний 
изображены с 50%-ной вероятностью. Водородная 
связь показана пунктиром.

Таблица 3. Основные кристаллографические характеристики и экспериментальные данные для соединений 20 и 37

Параметр 20 37
Формула C21H23N3O2 [C22H26N3O]+Cl–
М 349.42 383.91
Сингония Моноклинная Моноклинная
Пространственная группа P21/c P21/n
a, Å
b, Å
c, Å

16.083(3),
5.9772(12),
21.117(4)

13.698(3),
9.6996(19),
15.670(3)

β, град 111.14(3) 95.52(3)
V, Å3 1893.4(7) 2072.3(7)
Z 4 4
dвыч, г/см3 1.226 1.230
μ(MoKα), мм–1 0.080 0.200
F(000) 744 816
Размер кристалла, мм 0.16×0.20×0.34 0.20×0.28×0.34
Температура, K 293 293
Излучение, Å 0.71073 0.71073
θmin, θmax, град 1.4, 30.0 1.9, 30.0
Область сканирования 0 ≤ h ≤ 22; 0 ≤ k ≤ 8; –29 ≤ l ≤ 27 0 ≤ h ≤ 19; 0 ≤ k ≤ 13; –22 ≤ l ≤ 21
Число измеренных отражений 5683 6261
Число наблюдаемых отражений с [I > 2.0σ(I)] 2292 3324
R, wR2, S 0.0666, 0.1592, 1.00 0.0690, 0.2211, 1.02
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(табл. 4). Сравнительно высокое антихолинэсте-
разное свойство и самую высокую селективность 
(12987:1) в отношении BuChE проявляет 4-бензил- 
иден-1-[2-(диэтиламино)этил]-2-фенил-4,5-диги-
дро-1(Н)-имидазол-5-он 13, все остальные иссле-
дованные соединения проявляют специфичность 
по отношению к BuChE.

Рассчитанные фармакокинетические характе-
ристики на онлайн платформе SwissAdme [21] по-
казывают, что соединение 13 пассивно проходит 
через гематоэнцефалический барьер и имеет вы-
сокий показатель всасываемости в желудочно-ки-
шечном тракте. Соединение 13 соответствует кри-
териям Липинского [22], по шкале Abbot (ABS) 
[23] показатель биодоступности равен 0.55. Его 
липофильность ‒ lgPo/w 3.94.

Оценку токсичности определяли на основе 
четырех категорий: мутагенность, онкогенность, 
раздражающий и репродуктивный эффект. Сое-
динение 13 оказывает умеренный раздражающий 
эффект, остальные показатели отрицательные.

Результаты молекулярного докинга с исполь-
зованием программных пакетов AutoDockVina и 

AutoDockTools свидетельствуют о том, что сое-
динение 13 взаимодействует с активными цен-
трами AChE и BuChE. По пространственно-энер-
гетическим характеристикам, его специфичность 
к BuChE измеряется константой связывания  
2×106 моль–1, а специфичность к AChE на порядок 
меньше (3×105 моль–1). По данным конформаци-
онного анализа, соединение 13 взаимодействует 
с аминокислотными остатками, формирующими 
участки активных центров AChE (рис. 3) и BuChE  
(рис. 4), преимущественно по гидрофобному типу. 
Результаты докинга в ацетилхолинэстеразу по-
казали взаимодействие соединения 13 с TRP286, 
TYR72, TYR341, LEU76 и LEU289, а в бутирилхо-
линэстеразу ‒ взаимодействия с TRP82, TYR332, 
HIS438, ALA328, TRP430, LEU268, PHE329, 
TRP231, GLY115, GLY116.

Таким образом, показана пригодность триме-
тилхлорсилана для синтеза 4-арилиден-1-[ω-(ди-
алкиламино)алкил]-2-фенил-4,5-дигидро-1(Н)- 
имидазол-5-онов из N-[ω-(диалкиламино)алкил]- 
амидов N′-замещенных α,β-дегидроаминокислот. 
Полученные соединения проявляют антихолинэс-

Таблица 4. Aнтихолинэстеразныe свойствa 1-[ω-(диалкиламино)алкил]имидазол-5-онов 12–14, 16, 17, 19–21 и их 
четвертичных аммониевых солей 24–26, 28, 29, 30–32, 34, 37

Соединение
IC50, ммоль/л

A/Б
AChE (А) BuChE (Б)

12 0.15 0.00011 1364
13 0.10 0.0000077 12987
14 0.093 0.000013 7154
16 0.204 0.00048 425
17 0.056 0.01 5.6
19 0.053 0.0091 5.8
20 0.09 0.031 2.9
21 0.04 0.02 2.0
24 0.21 0.000073 2877
25 0.097 0.000054 1796
26 0.11 0.000022 5000
28 0.26 0.00088 295
29 0.045 0.01 4.5
30 0.09 0.02 4.5
31 0.03 0.017 1.8
32 0.033 0.021 1.6
34 0.021 0.0011 19
37 0.11 0.0000128 8594
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терзные свойства по отношению как к ацетил-, так 
и к бутирилхолинэстеразе.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Исходные аминоамиды N-замещенных-α,β-де-
гидроаминокислот 1‒11 получали по методу [24]. 
Реакции в условиях микроволнового облучения 
проводили в бытовой микроволновой печи в гер-
метичном контейнере из тефлона.

ИК спектры снимали на приборе Nicolet Avatar 
330 FT-IR в вазелиновом масле, спектры ЯМР 1Н –  

на спектрометре Mercury-300 Varian (300 МГц) в 
ДМСО-d6. Для ТСХ использовали пластины силу-
фол UV-254, элюент ‒ бензол–метанол, 5:1 (А), и 
пропан-1-ол–вода (Б), проявитель – УФ облучение 
и пары иода.

Дифракционные измерения проводили при 
комнатной температуре на автодифрактометре 
Enraf-Nonius CAD-4 (графитовый монохрома-
тор, МоKα-излучение, θ/2θ-сканирование). При 
обработке экспериментальных данных из-за от-
носительно высокого коэффицента поглoщения  
(табл. 3) соединения 37 поправка на поглоще-

Рис. 3. Комплексообразование в активном центре AChE (а) и 2D карта комплексообразования (б).

Рис. 4. Комплексообразование в активном центре BuChE (а) и 2D карта комплексообразования (б).
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ние рентгеновских лучей произведена по методу 
пси-скана [25]. Структуры расшифрованы прямым 
мето дом. Координаты атомов водорода частично 
определены из разностных синтезов Фурье и уточ-
нены независимо. В структурах соединений 20, 
37 координаты атомов водорода для метильных и 
этильных групп определены по геометрическим 
расчетам и уточнены по модели наездника [длина 
связей C‒H 0.96‒0.97 Å, Uiso(H) = 1.2‒1.5Ueq(C)]. 
Структуры уточнены полноматричным МНК в 
анизотропном приближении для не водородных 
атомов и в изотропном – для атомов водорода. Все 
расчеты проводили с использованием комплекса 
программ SHELXTL [26]. Кристаллографические 
данные депонированы в Кембриджском центре 
кристаллографи чес ких данных, номера депозитов 
для соединения 20 ‒ CCDC 1914388, для соедине-
ния 37 ‒ CCDC 1914380.

Общая методика синтеза соединений 12‒22. 
К раствору 0.8 ммоль соответствующего N-[ω- 
(диалкиламино)алкил]амида N′-бензоил-α,β-деги-
дроаминокислоты 1‒11 добавляли 1.5 мл ДМФА 
(микроволновое облучение) или 7 мл ДМФА (кон-
векционное нагревание) и 0.96 ммоль Me3ClSi. 
Полученную смесь кипятили 1‒3 ч или облучали 
в микроволновой печи 2‒7 мин, затем разбавляли 
водным раствором K2CO3 до pH ~8. Выпавший 
осадок отфильтровывали, промывали водой и су-
шили на воздухе, затем перекристаллизовывали 
из этанола. Полученные светло- и темно-желтые 
вещества растворяются в ацетоне, этаноле, этил- 
ацетате, не растворяются в воде.

Побочный продукт реакции 23 выделяли при 
добавлении к реакционной смеси водного раство-
ра HCl, отфильтровывали и сушили на воздухе. 
Выход 10%.

(4Z)-4-Бензилиден-1-[2-(диметиламино)- 
этил]-2-фенил-4,5-дигидро-1(Н)-имидазол-5-он 
(12). Т. пл. 108‒110°C, Rf 0.70. ИК спектр, ν, см–1: 
1644 (С=С), 1711 (C=O). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. 
(J, Гц): 2.05 с (6Н, NMe2), 2.33 т (2Н, NCH2, J 6.5), 
3.82 т (2H, NCH2, J 6.5), 7.08 с (1H, =CH), 7.34‒7.43 
м (3H, C6H5), 7.52‒7.58 м (3H, C6H5), 7.81‒7.86 м 
(2H, C6H5), 8.19‒8.24 м (2H, C6H5). Спектр ЯМР 
13C, δС, м. д.: 44.8, 56.6, 126.8, 127.9, 127.9, 128.1, 
129.3, 129.7, 130.4, 131.9, 134.0, 138.6, 162.2, 170.2. 
Найдено, %: C 75.03; H 6.41; N 13.39. C20H21N3O. 
Вычислено, %: C 75.21; H 6.63; N 13.16.

(4Z)-4-Бензилиден-1-[2-(диэтиламино)этил]-
2-фенил-4,5-дигидро-1(Н)-имидазол-5-он (13). 
Т. пл. 72‒74°C, Rf 0.42. ИК спектр, ν, см–1: 1639 
(С=С), 1705 (C=O). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 
0.82 т (6H, NCH2CH3, J 7.1), 2.35 к (4Н, NCH2CH3, 
J 7.1), 2.46 т (2Н, NCH2, J 6.5), 3.80 т (2H, NCH2, 
J 6.5), 7.08 с (1H, =CH), 7.32‒7.43 м (3H, C6H5), 
7.50‒7.60 м (3H, C6H5), 7.85‒7.89 м (2H, C6H5), 
8.19‒8.24 м (2H, C6H5). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 
11.4, 46.5, 50.3, 126.6, 127.9, 128.0, 128.1, 129.3, 
129.7, 130.4, 131.9, 134.0, 138.6, 162.4, 170.3. Най-
дено, %: C 75.69; H 7.42; N 12.50. C22H25N3O. Вы-
числено, %: C 76.05; H 7.25; N 12.09.

(4Z)-4-Бензилиден-1-[2-(пирролидин-1-ил)- 
этил]-2-фенил-4,5-дигидро-1(Н)-имидазол-5-он 
(14). Т. пл. 87‒89°C, Rf 0.67. ИК спектр, ν, см–1: 
1640 (С=С),1707 (C=O). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. 
(J, Гц): 1.61‒1.66 м (4H, NCH2CH2), 2.29‒2.35 м 
[4Н, N(CH2)2)], 2.53 т (2Н, NCH2, J 6.5), 3.85 т (2H, 
NCH2, J 6.5), 7.08 с (1H, =CH), 7.32‒7.43 м (3HAr), 
7.51‒7.58 м (3HAr), 7.82‒7.87 м (2HAr), 8.20‒8.24 
м (2HAr). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 22.9; 53.3; 
53.4; 126.8; 126.8; 127.9; 128; 128; 128; 129; 129.7; 
130.4; 132; 134; 138.6; 162.3; 170.2. Найдено, %: C 
76.13; H 6.54; N 12.60. C22H23N3O. Вычислено, %: 
C 76.49; H 6.71; N 12.16.

(4Z)-4-Бензилиден-1-[2-(морфолин-4-ил)- 
этил]-2-фенил-4,5-дигидро-1(Н)-имидазол-5-он 
(15). Т. пл. 115‒117°C, Rf 0.81. ИК спектр, ν, см–1: 
1632 (С=С), 1716 (C=O). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, 
Гц): 2.22‒2.27 м [4H, N(CH2)2], 2.38 т (2Н, NCH2, J 
6.3), 3.39‒3.44 м [4H, O(CH2)2], 3.88 т (2H, NCH2, 
J 6.3), 7.09 с (1H, =CH), 7.32‒7.44 м (3H, C6H5), 
7.52‒7.60 м (3H, C6H5), 7.84‒7.89 м (2H, C6H5), 
8.20‒8.25 м (2H, C6H5). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 
53.0; 56.0; 65.7; 126.8; 127.8; 127.9; 127.9; 128.1; 
129.3; 129.7; 130.5; 131.9; 133.9; 138.5; 162.2; 170.3. 
Найдено, %: C 73.41; H 6.59; N 11.48. C22H23N3O2. 
Вычислено, %: C 73.11; H 6.41; N 11.63.

(4Z)-4-Бензилиден-1-[3-(диметиламино)про-
пил]-2-фенил-4,5-дигидро-1(Н)-имидазол-5-он 
(16). Т. пл. 75‒78°C, Rf 0.42. ИК спектр, ν, см–1: 
1644 (С=С), 1707 (C=O). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. 
(J, Гц): 1.58‒1.69 м (2H, NCH2CH2), 2.05 с (6Н, 
NMe2), 2.18 т (2Н, NCH2, J 6.6), 3.76‒3.83 м (2H, 
NCH2), 7.08 с (1H, =CH), 7.33‒7.43 м (3H, C6H5), 
7.52‒7.59 м (3H, C6H5), 7.81‒7.86 м (2H, C6H5), 
8.19‒8.23 м (2H, C6H5). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 
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26.2, 44.7, 55.9, 126.8, 126.85, 127.9, 128.2, 129.4, 
129.5, 130.6, 131.9, 134.1, 138.6, 162.1, 170.3. Най-
дено, %: C 75.91; H 7.17; N 12.43. C21H23N3O. Вы-
числено, %: C 75.65; H 6.95; N 12.60.

(4Z)-4-(4-Бромбензилиден)-1-[2-(диметил- 
амино)этил]-2-фенил-4,5-дигидро-1(Н)-имида-
зол-5-он (17). Т. пл. 99‒101°C, Rf 0.66. ИК спектр, 
ν, см–1: 1647 (С=С), 1715 (C=O). Спектр ЯМР 
1H, δ, м. д. (J, Гц): 2.05 с (6Н, NMe2), 2.32 т (2Н, 
NCH2, J 6.5), 3.83 т (2H, NCH2, J 6.5), 7.06 с (1H, 
=CH), 7.51‒7.59 м (5HAr), 7.81‒7.85 м (2H, C6H5), 
8.13‒8.18 м (2H, C6H4). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 
44.8, 56.6, 123.5, 125.3, 127.9, 128.1, 129.5, 130.5, 
131.1, 133.1, 133.4, 139.0, 162.7, 170.1. Найден, %: 
C 60.05; H 5.44; N 10.73. C20H20BrN3O. Вычислено, 
%: C 60.31; H 5.06; N 10.55.

(4Z)-4-(4-Бромбензилиден)-1-[2-(диэтилами-
но)этил]-2-фенил-4,5-дигидро-1(Н)-имидазол-
5-он (18). Т. пл. 134‒136°C, Rf 0.78. ИК спектр, ν, 
см–1: 1644 (С=С), 1707 (C=O). Спектр ЯМР 1H, δ, 
м. д. (J, Гц): 0.81 т (6Н, NCH2CH3, J 7.1), 2.34 к 
(4Н, NCH2CH3, J 7.1), 2.46 т (2Н, NCH2, J 6.5), 3.80 
т (2H, NCH2, J 6.5), 7.04 с (1H, =CH), 7.51‒7.59 м 
(5HAr), 7.84‒7.88 м (2H, C6H5), 8.13‒8.18 м (2H, 
C6H4Br). Найдено, %: C 61.23; H 5.51; N 9.60. 
C22H24BrN3O. Вычислено, %: C 61.98; H 5.67; N 
9.86.

(4Z)-4-(4-Бромбензилиден)-1-[3-(диметил- 
амино)пропил]-2-фенил-4,5-дигидро-1(Н)- 
имидазол-5-он (19). Т. пл. 103‒106°C, Rf 0.40. 
ИК спектр, ν, см–1: 1640 (С=С), 1711 (C=O). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 1.58-1.68 м (2Н, 
NCH2CH2), 2.05 с (6Н, NMe2), 2.18 т (2H, NCH2, 
J 6.5), 3.77‒3.83 м (2H, NCH2), 7.05 с (1H, =CH), 
7.51‒7.60 м (5HAr), 7.81‒7.85 м (2HAr), 8.13‒8.17 м 
(2HAr). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 26.1; 44.6; 55.8; 
123.5; 125.2; 127.9; 128.1; 129.3; 130.7; 131.1; 133.1; 
133.3; 139.0; 162.5; 170.1. Найдено, %: C 61.41; H 
5.56; N 9.87. C21H22BrN3O. Вычислено, %: C 61.17; 
H 5.38; N 10.19.

(4Z)-1-[2-(Диметиламино)этил]-4-(4-ме-
токсибензилиден)-2-фенил-4,5-дигидро-1(Н)- 
имидазол-5-он (20). Т. пл. 108‒111°C, Rf 0.71. ИК 
спектр, ν, см–1: 1637 (С=С), 1705 (C=O). Спектр 
ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 2.06 с (6Н, NMe2), 2.32 
т (2Н, NCH2, J 6.6), 3.81 т (2H, NCH2, J 6.6), 3.85 
с (3Н, OMe), 6.90‒6.95 м (2H) и 8.17‒8.22 м (2H, 

C6H4O), 7.05 с (1H, =CH), 7.51‒7.58 м (3H, C6H5), 
7.79‒7.85 м (2H, C6H5). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.:  
44.8, 54.6, 54.6, 56.7, 113.6, 126.9, 127.1, 127.1, 
127.8, 128.0, 129.9, 130.2, 133.8, 136.7, 160.6, 170.1. 
Найдено, %: C 71.37; H 6.42; N 12.16. C21H23N3O2. 
Вычислено, %: C 72.18; H 6.63; N 12.03.

(4Z)-1-[2-(Диэтиламино)этил]-4-(4-метокси- 
бензилиден)-2-фенил-4,5-дигидро-1(Н)-имида-
зол-5-он (21). Т. пл. 138‒140°C, Rf 0.66. ИК спектр, 
ν, см–1: 1640 (С=С), 1703 (C=O). Спектр ЯМР 1H, 
δ, м. д. (J, Гц): 0.82 т (6Н, CH3, J 6.90), 2.35 к (4Н, 
CH2, J 7.32), 2.47 т (2Н, NCH2, J 6.79), 3.78 т (2H, 
NCH2, J 6.7), 3.85 с (3H, CH3O), 6.90‒6.95 м (2H, 
C6H4) 7.04 с (1H, C=CH), 7.47‒7.58 м (3H, C6H5), 
7.80‒7.87 м (2H, C6H5), 8.16‒8.22 м (2H, C6H4). 
Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 11.4, 46.6, 50.4, 54.6, 
113.6, 126.9, 126.9, 128, 130, 130.2, 133.8, 136.8, 
160.6, 160.9, 170.2. Найдено, %: C 73.49; H 7.52; N 
11.41. C23H27N3O2. Вычислено, %: C 73.18; H 7.21; 
N 11.13.

(4Z)-1-[3-(Диметиламино)пропил]-4-(4-ме-
токсибензилиден)-2-фенил-4,5-дигидро-1Н- 
имидазол-5-он (22). Т. пл. 112‒114°C, Rf 0.45. 
ИК спектр, ν, см–1: 1640 (С=С), 1705 (C=O). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 1.58‒1.68 м (2H, 
NCH2CH2), 2.05 с (6Н, NMe2), 2.17 т (2Н, NCH2, 
J 6.6), 3.75‒3.82 м (2H, NCH2), 3.85 с (3Н, OMe), 
6.90‒6.96 м (2H) и 8.17‒8.22 м (2H, C6H4O), 7.05 
с (1H, =CH), 7.51‒7.58 м (3H) и 7.79‒7.84 м (2H, 
C6H5). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 26.3; 44.6; 54.6; 
55.9; 113.6; 126.9; 127.0; 127.05; 127.8; 128.1; 129.7; 
130.3; 133.8; 136.7; 160.5; 160.7; 170.1. Найдено, 
%: C 72.96; H 6.61; N 11.73. C22H25N3O2. Вычисле-
но, %: C 72.70; H 6.93; N 11.56.

Кватернизация имидазолонов 12–22. К рас-
твору 0.86 ммоль имидазолона 12–22 в 10 мл 
ацетона добавляли 1.3 ммоль иодистого метила, 
метилбромацетата, фенилбромацетата или (п-ни-
трофенил)бромацетата. Полученную смесь остав-
ляли на 24 ч при комнатной температуре. Образо-
вавшийся осадок отфильтровывали и сушили на 
воздухе, затем перекристаллизовывали из этанола. 
Соединения 24‒37 растворяются в воде, нераство-
римы в ацетоне.

2-[(4Z)-4-Бензилиден-5-оксо-2-фенил-4,5-
дигидро-1Н-имидазол-1-ил]-N,N,N-триметил- 
этанаминий иодид (24). Выход 89%, т. пл. 
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275‒277°C, Rf 0.78. ИК спектр, ν, см–1: 1632 (С=С), 
1703 (C=O). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 3.29 с (9Н, 
NMe3), 3.73‒3.80 м (2Н, NCH2), 4.15‒4.22 м (2H, 
NCH2), 7.17 с (1H, =CH), 7.36‒7.46 м (3HAr), 
7.63‒7.68 м (3HAr), 7.91‒7.97 м (2HAr), 8.22‒8.27 
м (2HAr). Найдено, %: C 54.35; H 5.44; I 27.69; N 
8.89. C21H24IN3O. Вычислено, %: C 54.67; H 5.24; 
I 27.51; N 9.11.

2-[(4Z)-4-Бензилиден-5-оксо-2-фенил-4,5-
дигидро-1Н-имидазол-1-ил]-N-метил-N,N-ди- 
этилэтанаминийиодид (25). Выход 71.4%, т. пл. 
157‒160°C, Rf 0.76. ИК спектр, ν, см–1: 1637 (С=С), 
1700 (C=O). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 1.28 
т (6Н, CH2CH3, J 7.1), 3.13 с (3Н, NMe), 3.47‒3.60 
м (6Н, NCH2), 4.12‒4.19 м (2H, NCH2), 7.17 с 
(1H, =CH), 7.36‒7.46 м (3HAr), 7.63‒7.69 м (3HAr), 
7.91‒7.97 м (2HAr), 8.22‒8.27 м (2HAr). Найдено, %: 
C 56.15; H 5.35; I 26.18; N 8.36. C23H28IN3O. Вы-
числено, %: C 56.45; H 5.77; I 25.93; N 8.59.

1-{2-[(4Z)-4-Бензилиден-5-оксо-2-фенил-
4,5-дигидро-1Н-имидазол-1-ил]этил}-1-метил-
пирролидинийиодид (26). Выход 71.5%, т. пл. 
195‒198°C, Rf 0.78. ИК спектр, ν, см–1: 1644 (С=С), 
1707 (C=O). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 2.13‒2.26 м 
(4Н, NCH2CH2), 3.22 с (3Н, NMe), 3.63‒3.85 м (6Н, 
NCH2), 4.17‒4.24 м (2H, NCH2), 7.17 с (1H, =CH), 
7.36‒7.46 м (3HAr), 7.63‒7.69 м (3HAr), 7.91‒7.98 
м (2HAr), 8.22‒8.27 м (2HAr). Спектр ЯМР 13C, 
δС, м. д.: Найдено, %: C 56.29; H 5.54; I 25.78; N 
8.42. C23H26IN3O. Вычислено, %: C 56.68; H 5.38; 
I 26.04; N 8.62.

4-{2-[(4Z)-4-Бензилиден-5-оксо-2-фенил-
4,5-дигидро-1Н-имидазол-1-ил]этил}-4-метил- 
морфолинийиодид (27). Выход 59.6%, т. пл. 
250‒253°C, Rf 0.80. ИК спектр, ν, см–1: 1640 (С=С), 
1705 (C=O). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 3.37 с (3Н, 
NMe), 3.61‒3.73 м (4Н, CH2, C4H8NO), 3.85‒4.04 м 
(6Н, NCH2, C4H8NO), 4.19‒4.26 м (2H, NCH2), 7.17 
с (1H, =CH), 7.36‒7.47 м (3HAr), 7.64‒7.69 м (3HAr), 
7.92‒7.98 м (2HAr), 8.22‒8.27 м (2HAr). Найдено, 
%: C 55.13; H 5.44; I 25.53; N, 8.61. C23H26IN3O2.  
Вычислено, %: C 54.88; H 5.21; I 25.21; N 8.35.

3-[(4Z)-4-Бензилиден-5-оксо-2-фенил-4,5-ди-
гидро-1Н-имидазол-1-ил]-N,N,N-триметилпро-
пан-1-аминийиодид (28). Выход 78.6%, т. пл.  
141‒143°C, Rf 0.78. ИК спектр, ν, см–1: 1640 (С=С), 
1695 (C=O). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 

2.06‒2.17 м (2Н, NCH2CH2), 3.16 с (9Н, NMe3), 
3.49‒3.57 м (2Н, NCH2), 3.83 т (2H, NCH2, J 6.8), 
7.14 с (1H, =CH), 7.35‒7.46 м (3HAr), 7.61‒7.66 м 
(3HAr), 7.87‒7.93 м (2HAr), 8.22‒8.27 м (2HAr). Най-
дено, %: C 55.75; H 5.32; I 26.44; N 8.57. C22H26IN3O. 
Вычислено, %: C 55.59; H 5.51; I 26.70; N 8.84.

2-[(4Z)-4-Бромбензилиден-5-оксо-2-фенил- 
4,5-дигидро-1Н-имидазол-1-ил]-N,N,N-триме-
тилэтанаминийиодид (29). Выход 92.5%, т. пл.  
267‒270°C, Rf 0.79. ИК спектр, ν, см–1: 1642 
(С=С),1707 (C=O). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 3.28 
с (9Н, NMe3), 3.72‒3.79 м (2Н, NCH2), 4.13‒4.22 
м (2H, NCH2), 7.14 с (1H, =CH), 7.55‒7.59 м (2H) 
и 8.16‒8.21 м (2H, C6H4Br), 7.63‒7.68 м (3H) и 
7.90‒7.95 м (2H, C6H5). Найдено, %: C 47.11; H 
4.35; Br 14.45; I 23.69; N 7.58. C21H23BrIN3O. Вы-
числено, %: C 46.69; H 4.29; Br 14.79; I 23.49; N 
7.78.

3-[(4Z)-4-Бромбензилиден-5-оксо-2-фенил- 
4,5-дигидро-1Н-имидазол-1-ил]-N,N,N-триме-
тилпропан-1-аминийиодид (30). Выход 95%, т. пл.  
192‒195°C, Rf 0.76. ИК спектр, ν, см–1: 1640 (С=С), 
1696 (C=O). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 
2.05‒2.16 м (2Н, CH2), 3.15 м (9Н, NMe3), 3.49‒3.56 
м (2H, NCH2), 3.83 т (2H, J 6.8, NCH2), 7.11 с (1H, 
=CH), 7.54‒7.59 м (2H) и 8.16‒8.21 м (2H, C6H4Br), 
7.62‒7.66 м (3HAr), 7.86‒7.91 м (2HAr). Найде-
но, %: C 48.05; H 4.29; Br 14.11; I 23.15; N 7.35. 
C22H25BrIN3O. Вычислено, %: C 47.67; H 4.55; Br 
14.42; I 22.90; N 7.58.

2-[(4Z)-4-Метоксибензилиден-5-оксо-2-фе-
нил-4,5-дигидро-1Н-имидазол-1-ил)-N,N,N-три-
метилэтанаминийиодид (31). Выход 95%, т. пл.  
268‒271°C, Rf 0.76. ИК спектр, ν, см–1: 1640 
(С=С), 1696 (C=O). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 3.28 
с (9Н, NMe3), 3.71‒3.78 м (2Н, NCH2), 3.87 с (3H, 
OCH3), 4.13‒4.21 м (2Н, NCH2), 6.94‒6.99 м (2H) и 
8.20‒8.25 м (2H, C6H4O), 7.14 с (1H, =CH), 7.61‒7.66 
м (3H, C6H5), 7.89‒7.94 м (2H, C6H5). Найдено, 
%: C 54.15; H 5.33; I 25.57; N 8.55. C22H26IN3O2.  
Вычислено, %: C 53.78; H 5.13; I 25.83; N 8.29.

2-[(4Z)-4-Метоксибензилиден-5-оксо-2-фе-
нил-4,5-дигидро-1Н-имидазол-1-ил]-N-метил- 
N,N-диэтилэтанаминийиодид (32). Выход 70.7%, 
т. пл. 200‒203°C, Rf 0.78. ИК спектр, ν, см–1: 1640 
(С=С);1690 (CO-цикл). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, 
Гц): 1.28 т (6H, CH2CH3, J 7.1), 3.11 с (3Н, NMe), 
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3.46–3.55 м (6H, NCH2), 3.87 с (3H, OCH3), 4.10–
4.17 м (2Н, NCH2), 6.94–6.99 м и 8.20–8.25 м (4H, 
C6H4), 7.14 с (1H, =CH), 7.62–7.66 м и 7.88–7.93 м 
(5H, C6H5). Спектр ЯМР 13C, δC, м. д.: Найдено, %: 
C 55.91; H 6.25; I 24.02; N 7.65. C24H30IN3O2. Вы-
числено, %: C 56.29; H 6.05; I 23.79; N 7.88.

3-[(4Z)-4-Метоксибензилиден-5-оксо-2-фе-
нил-4,5-дигидро-1Н-имидазол-1-ил]-N,N,N-три-
метилпропан-1-аминийиодид (33). Выход 90.5%, 
т. пл. 147–150°C, Rf 0.78. ИК спектр, ν, см–1: 1640 
(С=С), 1687 (C=O). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 
2.05‒2.17 м (2Н, NCH2CH2), 3.16 с (9Н, NMe3), 
3.49‒3.57 м (2H, NCH2), 3.82 т (2H, NCH2, J 6.7), 
3.86 с (3H, OCH3), 6.92‒6.98 м (2H) и 8.19‒8.25 
м (2H, C6H4), 7.10 с (1H, =CH), 7.59‒7.66 м (3H) 
и 7.85‒7.90 м (2H, C6H5). Найдено, %: C 54.43; H 
5.37; I 24.87; N 8.15. C23H28IN3O2. Вычислено, %: 
C 54.66; H 5.58; I 25.11; N 8.31.

N-{2-[(4Z)-4-(4-Бромбензилиден)-5-оксо- 
2-фенил-4,5-дегидро-1H-имидазол-1-ил]этил}- 
N,N-диметил-2-метокси-2-оксоэтанаминийбро-
мид (34). Выход 80%, т. пл. 197‒200°C, Rf 0.62. 
ИК спектр, ν, см–1: 1640 (С=С), 1715 (C=O цикл), 
1755 (С=О, сл. эфир). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 3.47 
с (6Н, NMe2), 3.81 с (3H, OCH3), 3.96‒4.03 м (2H, 
NCH2), 4.20‒4.27 м (2H, NCH2), 4.86 с (2Н, NCH2), 
7.14 с (1H, =CH), 7.54‒7.59 м (2H) и 8.16‒8.21 м 
(2H, C6H4), 7.62‒7.67 м (3H) и 7.91‒7.97 м (2H, 
C6H5). Найдено, %: C 50.31; H 4.75; Br 29.17; N 
7.53. C23H25Br2N3O3. Вычислено, %: : C 50.11; H 
4.57; Br 28.99; N 7.62.

N-{2-[(4Z)-4-(4-Бромбензилиден)-5-оксо- 
2-фенил-4,5-дегидро-1H-имидазол-1-ил]этил}- 
N,N-диметил-2-оксо-2-фенилэтанаминийбро-
мид (35). Выход 90.3%, т. пл. 230‒232°C, Rf 0.62. 
ИК спектр, ν, см–1: 1640 (С=С), 1685 (PhС=О), 
1707 (C=O цикл). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 3.52 с 
(6Н, NMe3), 4.03‒4.09 м (2Н, NCH2), 4.25‒4.32 м 
(2H, NCH2), 5.73 с (2H, NCH2), 7.08 с (1H, =CH), 
7.52‒7.60 м (7HAr), 7.64‒7.70 м (1HAr), 7.89‒7.94 
м (2HAr), 8.00‒8.05 м (2HAr), 8.13‒8.17 м (2HAr). 
Найдено, %: C 56.55; H 4.24; Br 27.01; N 7.37. 
C28H27Br2N3O3. Вычислено, %: C 56.30; H 4.56; Br 
26.75; N 7.03.

N-{2-[(4Z)-4-(4-Бромбензилиден)-5-оксо-2-
фенил-4,5-дегидро-1H-имидазол-1-ил]этил}-
N,N-диметил-2-оксо-2-(4-нитрофенил)этанами-
нийбромид (36). Выход 87.5%, т. пл. 199‒201°C, 

Rf 0.62. ИК спектр, ν, см–1: 1632 (С=С), 1690 
(CH2С=О), 1707 (C=O цикл). Спектр ЯМР 1H, δ, 
м. д.: 3.54 с (6Н, NMe3), 4.03‒4.10 м (2Н, NCH2), 
4.28‒4.35 м (2H, NCH2), 5.95 с (2H, NCH2), 7.08 
с (1H, =CH), 7.53‒7.61 м (5HAr), 7.90‒7.95 м (2H, 
C6H5), 8.12‒8.17 м (2H, C6H4), 8.28‒8.33 м (2H, 
C6H4Br), 8.35‒8.39 м (2H, C6H4Br). Найдено, %: C 
52.17; H 4.44; Br 24.56; N 8.45. C28H26Br2N4O4. Вы-
числено, %: C 52.36; H 4.08; Br 24.88; N 8.72.

2-[(4Z)-4-Бензилиден-5-оксо-2-фенил-4,5-ди-
гидро-1Н-имидазол-1-ил]-N,N-диэтилэтанами-
ний хлорид (37). К раствору 0.86 ммоль имида-
золона 13 в 10 мл ацетона добавляли 0.86 ммоль 
эфирного раствора хлористого водорода и остав-
ляли на сутки при комнатной температуре. Обра-
зовавшийся осадок отфильтровывали, промывали 
диэтиловым эфиром и сушили в вакуум-эксикато-
ре. Выход 60%, т. пл. 249‒253°C, Rf 0.74.

Определение антихолинэстеразных свойств 
соединений 12‒14, 16, 17, 19‒21, 24‒26, 28, 29, 
30‒32, 34, 37. Антихолинэстеразные свойства 
синтезированных соединений определяли с при-
менением метода, описанного в работе [27]. В ис-
следованиях применяли эритроцитарную AChE и 
плазменную BuChE человека. Измерения проводи-
ли в термостатируемой ячейке спектрофотометра 
Specord UV-Vis при 412 нм. В 2.5 мл реакционной 
среды находились реагенты: дистиллированная 
вода ‒ 1.25 мл, 0.1 М. фосфатный буфер – 1 мл 
(pH 7.6±0.1), 5,5′-дитиобис(2-нитробензойная кис-
лота) (DTNB) ‒ 0.02 мл (0.005 моль), ацетилтио-
холин – 0.005 мл (0.005 моль), соответствующий  
фермент ‒ 0.01 мл и исследуемое вещество ‒  
0.02 мл (0.01 моль в ДМСО). Для контрольных 
опытов раствор с ферментом и DTNB инкубиро-
вали 10 мин при 25°С, измеряли поглощение, по-
сле чего добавляли ацетилтиохолин. Смесь инку-
бировали 20 мин при 25°С и повторно измеряли 
поглощение раствора. Тестовые опыты проводили 
аналогично в присутствии исследуемого соедине-
ния. Ингибирующую активность соединения (%) 
определяли по формуле (1).

(1)

где Конт – поглощение в контроле, Тест ‒ погло-
щение в опыте через 20 мин.
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Трехмерная молекулярная модель была постро-
ена по программе ChemOffice, версия 13.0 [28]. 
Минимизацию и стабилизацию полученной 3D 
структуры проводили с использованием силовых 
полей MM2 [29]. Молекулярная модель исследу-
емого соединения сохранена в форматах *.PDB и 
*.SMILES. Молекулярные модели AChE и BuChE 
взяты из базы данных RCSB [30].

Докинг проводили с использованием про-
граммных пакетов AutoDockVina и AutoDockTools 
[31] и методики «слепой способ». Статистическая 
достоверность результатов докинга обеспечена 
5-кратной повторяемостью 20 начальных конфор-
маций с объемом пространственного поиска, не 
превышающего 27000 Å3. Значение континуума 
исчислений равно 500.

Конформационный анализ проводили с исполь-
зованием программы Discovery Studio Visualizer 
v19.1.0.18287 [32]. Физико-химические и фарма-
кокинетические параметры исследуемых соеди-
нений определяли с использованием онлайн плат-
формы SwissADME [21].
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A method for the synthesis of 1-dialkylaminoalkyl-2-phenyl-4-arylidene-5-imidazolones from N-benzoyl-α,β-de-
hydroamino acid dialkylaminoalkylamides using trimethylchlorosilane and hexamethyldisilazane as dehydrating 
agents was proposed. The synthesized imidazolones were converted into the corresponding ammonium salts by 
reacting with various alkyl halides and acids. The anticholinesterase properties of 1-dialkylaminoalkyl-2-phe-
nyl-4-arylidene-5-imidazolones and their quaternary ammonium salts were studied. It was found that the studied 
substances have anticholinesterase activity and are mainly specific for BuChE.

Keywords: 5-imidazolone derivatives, anticholinesterase properties, acetylcholinesterase, butyrylcholinesterase, 
N-benzoyl-α,β-dehydroamino acids amides, heterocyclization
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Синтезированы новые тетразолсодержащие производные 2,4-диамино-1,3,5-триазина. Методом МТТ- 
теста исследована цитотоксическая активность полученных соединений в отношении опухолевых 
клеточных линий Huh-7 и HeLa. Наиболее значительную противоопухолевую активность показали 
1,3,5-триазины, содержащие в качестве заместителя 5-фенилтетразол-2-илацетогидразидный фрагмент. 
Полученные соединения практически не проявляли цитотоксического эффекта в отношении неопухоле-
вых клеток линии почки эмбриона человека HEK293.
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1,3,5-Триазиновый цикл является фармако-
форным фрагментом, который широко исполь-
зуется при разработке лекарственных средств 
различного терапевтического действия, в том 
числе высокоэффективных цитостатиков [1–4]. 
Противоопухолевая активность данных сое-
динений может быть обусловлена действием 
1,3,5-триазинов на различные биологические ми-
шени опухолевых клеток [5–12]. Так, некоторые 
2,4,6-замещенные производные 1,3,5-триазина, 
например, алтретамин (N2,N2,N4,N4,N6,N6-гекса-
метил-1,3,5-триазин-2,4,6-триамин), триэтилен-

меламин (2,4,6-триэтиленимино-1,3,5-триазин) 
являются алкилирующими агентами и проявляют 
цитостатический эффект за счет действия их ме-
таболитов на молекулы ДНК [9]. Перспективным 
направлением разработки биологически активных 
веществ является получение гибридных молекул, 
содержащих в своей структуре два и более гетеро-
циклических фрагмента. Так, введение в положе-
ния 2, 4 или 6 1,3,5-триазинового ядра некоторых 
пятичленных азотсодержащих гетероциклических 
фрагментов позволило получить вещества со зна-
чительной противоопухолевой активностью, на-
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пример, оказывающих ингибирующее действие на 
внутриклеточные протеинкиназы [2, 3, 13, 14].

Среди пятичленных азотсодержащих гетероци-
клов особое внимание привлекают тетразолы, уни-
кальные свойства которых обусловлены их спо-
собностью участвовать как в кислотно-основных, 
ионных, координационных, так и в нековалентных 
взаимодействиях с образованием водородных свя-
зей (в том числе многоцентровых) с биологически-
ми мишенями [15–21]. При этом введение тетразо-
льного цикла в молекулу органического субстрата 
зачастую приводит к усилению биологической 
активности и пролонгированному действию ле-
карственного средства. Раннее нами был получен 
([{5-[4,6-ди(азиридин-1-ил)-1,3,5-триазин-2-ил]
амино}-2,2-диметил-1,3-диоксан-5-ил)метил-2-
(5-фенил-2H-тетразол-2-ил)]ацетат проявивший 
цитотоксическое действие в отношении клеток 
аденокарциномы печени человека SK-HEP-1 (IC50 
22.2 мкМ.) и глиобластомы человека T 98G (IC50 
44.9 мкМ.), который можно рассматривать как по-
тенциальный цитостатик, действующий по меха-
низму связывания с молекулой ДНК [22].

В данной работе получены и охарактеризованы 
производные 1,3,5-триазина, содержащие в поло-
жениях 2 и 4 гетероцикла диметиламиногруппу 
или метиламиногруппу, а в положении 6 – тетраз-
ольный фрагмент, соединенный с s-триазиновым 
циклом непосредственно или через линкерную 
группу. Исследована цитотоксическая активность 
полученных соединений in vitro в отношении опу-
холевых клеточных линий Huh-7 и HeLa, а также 
клеток линии почки эмбриона человека HEK293.

Синтез тетразолсодержащих производных 
1,3,5-триазина. Для получения моно-, ди- и три-

замещенных 1,3,5-триазинов наиболее доступ-
ным и часто используемым реагентом является 
2,4,6-трихлор-1,3,5-триазин (цианурхлорид) 1. 
Атомы хлора в положениях 2, 4 и 6 s-триазино-
вого цикла цианурхлорида 1 обладают различной 
реакционной способностью по отношению к ну-
клеофилам [23]. Варьирование температурного ре-
жима реакции позволяет последовательно вводить 
различные заместители в триазиновое кольцо. Как 
правило, монозамещение хлора проводится при 
0°С и ниже, дизамещение – при комнатной тем-
пературе, тризамещение осуществляется от 60°С 
и выше. В настоящей работе взаимодействием ци-
анурхлорида 1 c 5-фенилтетразолом 2 в ацетоне 
в присутствии триэтиламина при 2–4°С получен 
2,4-дихлор-6-(5-фенил-2H-тетразол-2-ил)-1,3,5-
триазин 3 (схема 1).

Для cинтеза трет-бутил-[2-(4,6-дихлор-1,3,5-
триазин-2-ил)-2H-тетразол-5-ил]карбаматов 6a 
и 6б предварительно была проведена постановка 
защитной Boc-группы по аминогруппе 5-амино-
тетразола 4. Далее взаимодействием трет-бутил-
(1H-тетразол-5-ил)карбамата 5 с цианурхлоридом 
1 в диоксане была получена смесь N1- и N2-регио-
изомеров 6a и 6б соответственно (схема 2). После-
дующее разделение соединений 6a и 6б методом 
колоночной хроматографии позволило получить 
трет-бутил-[2-(4,6-дихлор-1,3,5-триазин-2-ил)-
2H-тетразол-5-ил]карбамат 6б. Для соединения 
6a были описаны отдельные сигналы из спектров 
ЯМР 1Н и 13С{H} смеси изомеров.

Взаимодействием 4,6-дихлор-1,3,5-триазин- 
2-амина 7 с хлорангидридом 5-фенилтетразол-2- 
илуксусной кислоты 8 в ацетонитриле в присут-

Схема 1.
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Cl

Cl
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ствии триэтиламина было получено соединение 9, 
в котором тетразольный цикл связан с 1,3,5-три-
азином через линкерный ацетамидный фрагмент 
(схема 3).

Синтез соединения 11, содержащего 5-фе-
нилтетразол-2-ильный фрагмент, связанный с 
2,4-дихлортриазином через линкерную ацетоги-
дразидную группу, осуществляли посредством 
реакции гидразида 5-фенилтетразол-2-илуксусной 
кислоты с цианурхлоридом 1 в диоксане в присут-
ствии K2CO3 (схема 4).

Далее из полученных тетразолсодержащих 
2,4-дихлор-1,3,5-триазинов 3, 6б, 9, 11 реакцией 

с диметиламином, который образуется in situ при 
действии NaOH на диметиламина гидрохлорид, 
были синтезированы соединения 12–16 (схема 5,  
табл. 1). Так, при действии эквимолярного количе-
ства диметиламина на соединения 3 и 11 в водном 
ацетоне при 25°С получены производные 1,3,5-три-
азина 12 и 15 соответственно, содержащие одну 
диметиламиногруппу в триазиновом цикле. В слу-
чае использования 2-кратного избытка диметила-
мина по отношению к соединениям 6б, 9 и 11 при 
40°С образуются соединения 13, 14 и 16 соответ-
ственно, содержащие две диметиламиногруппы в 
триазиновом цикле. Взаимодействием соединения 

Схема 2.
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11 с водным раствором метиламина также было 
получено соединение 17, содержащее в положени-
ях 2 и 4 s-триазинового цикла NHCH3-группу.

Полученные соединения были охарактеризо-
ваны методами спектроскопии ЯМР 1Н и 13С{H}, 
масс-спектрометрии и элементного C,H,N-анали-
за. В спектрах ЯМР 13С{H} 2,4-дихлор-1,3,5-три-
азинов 3, 6б, 9 и 11 наблюдаются сигналы атомов 
углерода триазинового цикла при 154.2–166.4 м. д.,  
а также проявляются сигналы атомов углеро-
да 2,5-дизамещенного тетразольного цикла при 
160.8–164.7 м. д. В спектрах ЯМР 1Н соединений 
12–16 присутствуют сигналы протонов (CH3)2N-
групп. Так, в спектрах ЯМР 1Н соединений 12 и 13 
наблюдаются синглеты при 3.18 и 3.19 м. д. соот-
ветственно, и сигналы при 2.55–3.09 м. д. в случае 
соединений 14–16. В спектре ЯМР 1Н соединения 
17 сигнал протонов двух NHCH3-групп проявился 
синглетом при 3.58 м. д.

Исследование цитотоксической актив-
ности in vitro тетразолсодержащих произво-

дных 1,3,5-триазина. В данной работе методом 
МТТ-теста исследована цитотоксическая актив-
ность соединений 12–17 в отношении опухолевых 
клеточных линий Huh-7 и HeLa, а также неопу-
холевой клеточной линии почки эмбриона чело-
века HEK293. Было установлено, что соединения 
12–17 in vitro проявляют невысокую цитотокси-
ческую активность в отношении исследуемых 
клеточных линий. Наиболее значительную цито-
токсическую активность показали соединения 15 
и 17 в отношении клеток линии Huh-7. При ин-
кубации клеточной линии Huh-7 в течение 48 ч с 
соединением 15 (с 25.0 мкМ.) и с соединением 17  
(с 0.4 мкМ.) выживаемость клеток составляла 
(64±6) и (41±8)% соответственно. Соединения 
12–17 не проявили или показали незначительную 
цитотоксическую активность в отношении клеток 
линии HEK293. Максимальный цитотоксический 
эффект в отношении клеток данной линии проя-
вил тетразолсодержащий 1,3,5-триазин 17. При 
инкубации клеточной линии HEK293 в течение  

Схема 4.
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48 ч с соединением 17 (с 100.0 мкМ.) выживае-
мость клеток составляла (70±3)%.

Таким образом, синтезированы и охарактери-
зованы новые тетразолсодержащие производные 
2,4-диамино-1,3,5-триазина. Наиболее значи-
тельный цитотоксический эффект в отношении 
клеточной линии Huh-7 проявил 1,3,5-триазин, 
содержащий в качестве заместителей метиламино-
группу в положениях 2, 4 и 5-фенилтетразол-2-и-
лацетогидразидный фрагмент в положении 6. Сто-
ит отметить низкую цитотоксическую активность 
полученных соединений в отношении клеточной 
линии почки эмбриона человека HEK293.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Хлорангидрид 5-фенилтетразол-2-илуксусной 
кислоты 8 и гидразид 5-фенилтетразол-2-илук-
сусной кислоты 10 получали согласно методикам, 
описанным в работах [24, 25] соответственно. Ха-
рактеристики соединений 8, 10 соответствовали 
литературным данным.

Спектры ЯМР 1H и 13C{1H} зарегистриро-
ваны на приборе Bruker Avance III 400 (400.13 и  
100.61 МГц соответственно) в СDCl3 и ДМСО-d6 

при 25°C. Масс-спектральный анализ выполнен на 
приборе Bruker Daltonik GmbH MaXis (Германия). 
Элементный анализ (С, H, N) был проведен на ана-
лизаторе EuroVector EA 3028 HT CHNSO (Италия). 
Температуру плавления определяли на приборе 
марки ПТП SMP 10 (Германия) со скоростью на-
грева 1 град/мин в интервале плавления. Иссле-
дования методом ТСХ проводили на пластинах с 
силикагелем 60 Merck F254 (Германия).

2,4-Дихлор-6-(5-фенил-2H-тетразол-2-ил)-
1,3,5-триазин (3). К раствору цианурхлорида  
(4.34 ммоль) в 120 мл ацетона добавляли раствор 
5-фенилтетразола (4.77 ммоль) в 20 мл ацетона и 
триэтиламин (4.77 ммоль). Реакционную смесь 
перемешивали в течение 3 ч при 2–4°С. По окон-
чании времени выдержки выпавший в осадок про-
дукт отфильтровывали и сушили в токе воздуха. 
Полученный продукт использовали для дальней-
шего синтеза без дополнительной очистки. Выход 
0.99 г (78%), желтые кристаллы, т. пл. 192–195°С 
(разл.) [26]. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 
7.53–7.75 м (3H, CHPh), 8.10–8.41 м (2H, CHPh). 
Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 126.8 (CHPh), 
127.3 (CHPh), 129.9 (CHPh), 131.6 (CHPh), 162.4 
(Стриазин), 164.7 (СN4), 166.8 (Стриазин). Найдено, %: 

Таблица 1. Выходы соединений 12–17

№ R1 R2 R3 Выход, %
12 CH3 Cl 86

13 CH3 N(CH3)2 49

14 CH3 N(CH3)2 54

15 CH3 Cl 44
16 N(CH3)2 76
17 NHCH3 77
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N N
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C 40.76; H 1.86; N 33.29. C10H5Cl2N7. Вычислено, 
%: C 40.84; H 1.71; N 33.34.

трет-Бутил-(1H-тетразол-5-ил)карбамат 
(5). К раствору 5-аминотетразола (71 ммоль) в 
ацетонитриле (20 мл) при перемешивании при-
бавляли раствор ди-трет-бутилдикарбоната  
(71 ммоль) в ацетонитриле (30 мл) и затем 4-(ди-
метиламино)пиридин (71 ммоль). Реакционную 
смесь выдерживали при комнатной температуре 
при перемешивании в течение 3 ч. По окончании 
времени выдержки реакционную массу упарива-
ли при пониженном давлении. Продукт очищали 
методом колоночной хроматографии (хлорформ–
метанол, 9.5:0.5). Выход 11.2 г (85%), желтые 
кристаллы, т. пл. 151–153°С. Спектр ЯМР 1H  
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.49 уш. с (9H, CH3). Спектр 
ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 28.3 (CH3), 82.1 (С), 
151.1 (СN4), 152.6 (C=O). Найдено, %: C 38.98; H 
5.87; N 37.90. C6H11N5O2. Вычислено, %: C 38.92; 
H 5.99; N 37.82.

трет-Бутил-[2-(4,6-дихлор-1,3,5-триазин- 
2-ил)-1H-тетразол-5-ил]карбамат (6a) и трет-
бутил-[2-(4,6-дихлор-1,3,5-триазин-2-ил)-2H-
тетразол-5-ил]карбамат (6б). К раствору трет-
бутил-(1Н-тетразол-5-ил)карбамата 5 (11.2 ммоль) 
в 40 мл диоксана добавляли K2CO3 (22.6 ммоль). 
В полученную суспензию при охлаждении до 
0°С по каплям вводили раствор цианурхлорида  
(11.3 ммоль) в диоксане. Полученную реакцион-
ную массу нагревали до комнатной температуры 
и выдерживали в течение 16 ч. По окончании вре-
мени выдержки отфильтровывали осадок, промы-
вали его водой и сушили в токе воздуха. Разделе-
ние региоизомеров 6a и 6б проводили методом 
колоночной хроматографии (хлорформ–метанол, 
9.5:0.5).

трет-Бутил-[2-(4,6-дихлор-1,3,5-триазин-
2-ил)-1H-тетразол-5-ил]карбамат (6a). Спектр 
ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.48 уш. с (9H, CH3). 
Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δC, м. д.: 30.7 (CH3), 
68.2 (С), 151.7 (СN4), 154.4 (C=O), 161.1 (Стриазин).

трет-Бутил-[2-(4,6-дихлор-1,3,5-триазин-
2-ил)-2H-тетразол-5-ил]карбамат (6б). Выход 
0.78 г (21%), желтые кристаллы, т. пл. 171–173°С. 
Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.46 уш. с 
(9H, CH3). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 
28.7 (CH3), 66.8 (С), 150.2 (C=O), 160.8 (Стриазин), 

163.1 (СN4). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 364.0234 
[M – H]–. Найдено, %: C 32.54; H 3.10; N 33.69. 
C9H10Cl2N8O2. Вычислено, %: C 32.45; H 3.03; N 
33.64; O 9.61.

4,6-Дихлор-1,3,5-триазин-2-амин (7). К рас-
твору цианурхлорида (5.42 ммоль) в 20 мл аце-
тона добавляли 10 мл 28%-ного водного раствора 
аммиака (5.42 ммоль). Реакционную массу вы-
держивали при 0°С в течение 1 ч. По окончании 
времени выдержки выпавший в осадок продукт 
отфильтровывали и сушили в токе воздуха. Про-
дукт использовали для последующего синтеза 
без дополнительной очистки. Выход 0.88 г (98%), 
белые кристаллы, т. пл. 145–148°С. Спектр ЯМР 
1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 8.56 c (2H, NH2). Спектр 
ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 167.4 (Стриазин), 
169.6 (Стриазин). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 164.9729  
[M + H]+.

N-(4,6-Дихлор-1,3,5-триазин-2-ил)-2-(5-фе-
нил-2H-тетразол-2-ил)ацетамид (9). К раствору 
4,6-дихлор-1,3,5-триазин-2-амина (4.85 ммоль) 
в 120 мл ацетонитрила добавляли хлоранги-
дрид 5-фенилтетразол-2-илуксусной кислоты  
(5.33 ммоль). Полученную суспензию при ком-
натной температуре перемешивали в течение  
12 ч. По окончании времени выдержки раствори-
тель отгоняли при пониженном давлении. Очистку 
продукта проводили методом колоночной хрома-
тографии (хлорформ–метанол, 9:1). Выход 1.08 г 
(63%), белые кристаллы, т. пл. 185–187°С. Спектр 
ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 5.49 с (2H, CH2), 7.59–
7.56 м (3H, CHAr), 7.88 уш. с (1H, NH), 8.09–8.07 м 
(2H, CHPh). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.:  
55.1 (CH2), 126.8 (CHPh), 127.4 (CHPh), 129.7 
(CHPh), 131.0 (CHAr), 164.4 (СN4), 166.5 (Стриазин), 
166.5 (C=O), 169.7 (Стриазин). Найдено, %: C 41.01; 
H 2.41; N 31.87. C12H8Cl2N8O. Вычислено, %: C 
41.05; H 2.30; N 31.91.

N′-(4,6-Дихлор-1,3,5-триазин-2-ил)-2-(5-фе-
нил-2H-тетразол-2-ил)ацетогидразид (11). К 
цианурхлориду (6.0 ммоль) в диоксане (25 мл) до-
бавляли гидразид 5-фенилтетразол-2-илуксусной 
кислоты 10 (6.0 ммоль) и K2CO3 (9.0 ммоль). Реак-
ционную смесь выдерживали при перемешивании 
при комнатной температуре 4 ч. После фильтрации 
и отгона растворителя при пониженном давлении 
был выделен продукт, который очищали методом 
колоночной хроматографии (хлорформ–метанол, 
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9:1). Выход 1.58 г (76%), белые кристаллы, т. пл. 
214–216°С. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 
5.69 с (2H, СН2), 7.55 м (3H, CHPh), 8.06 м (2H, 
CHPh), 10.82 с (1H, NH), 11.22 c (1H, NH). Спектр 
ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 54.2 (CH2), 126.8 
(CHPh), 127.2 (CHPh), 129.8 (CHPh), 131.1 (CHPh), 
164.3 (СN4), 164.7 (C=O), 168.4 (Стриазин). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 366.0387 [M + H]+.

Общая методика синтеза соединений 12–16. 
Диметиламина гидрохлорид (10 ммоль) раство-
ряли в водном растворе 10 мл NaOH (20 ммоль) 
при комнатной температуре. Полученный рас-
твор прибавляли к раствору соответствующего 
2,4-дихлор-6-замещенного 1,3,5-триазина 3, 6, 9 
или 11 (5 ммоль) в ацетоне. При получении соеди-
нений 12 и 15 в реакцию вводили 5 ммоль диме-
тиламина гидрохлорида и 10 ммоль NaOH. Реак-
ционную смесь выдерживали при перемешивании 
при комнатной температуре в течение 12 ч. По 
окончании времени выдержки продукт либо вы-
падал в осадок (соединение 12) или был получен 
после фильтрации с последующим отгоном рас-
творителя при пониженном давлении (соединения 
13–16). Очистку соединений 13–16 проводили ме-
тодом колоночной хроматографии (хлорформ–ме-
танол, 9.5:0.5 для соединений 13 и 14 или хлор-
форм–метанол, 9:1 для соединений 15 и 16).

4-Хлор-N,N-диметил-6-(5-фенил-2H-тетра- 
зол-2-ил)-1,3,5-триазин-2-амин (12). Выход 1.3 г 
(86%), светло-желтые кристаллы, т. пл. 229–231°С. 
Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.19 уш. с. (6H, 
СН3), 7.62 м (3H, CHPh), 7.92–7.86 м (2H, CHPh). 
Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 36.4 (СН3), 
127.2 (CHPh), 128.5 (CHPh), 129.8 (CHAr), 131.3 
(CHPh), 164.2 (СN4), 168.7 (C=O), 170.8 (Стриазин). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 302.1680 [M]+. Найдено, 
%: C 47.49; H 3.51; Cl 11.55; N, 37.12. C12H11ClN8. 
Вычислено, %: C 47.61; H 3.66; Cl 11.71; N 37.02.

трет-Бутил-{2-[4,6-бис(диметиламино)- 
1,3,5-триазин-2-ил]-2H-тетразол-5-ил}карбамат 
(13). Выход 0.43 г (49%), желтые кристаллы, т. пл. 
220–222°С. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 
1.27 уш. с (9H, CH3), 3.18 с (12H, CH3), 10.28 c (1H, 
NH). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 29.7 
(СН3), 37.0 [N(СН3)2], 158.5 (C=O), 159.6 (Стриазин), 
162.8 (СN4). Найдено, %: C 44.50; H 6.28; N 40.02. 

C13H22N10O2. Вычислено, %: C 44.56; H 6.33; N 
39.98.

N-[4,6-Бис(диметиламино)-1,3,5-триазин-
2-ил]-2-(5-фенил-2H-тетразол-2-ил)ацетамид 
(14). Выход 0.99 г (54%), белые кристаллы, т. пл. 
259–261°С. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 
2.55 с (6H, CH3), 2.56 с (6H, СН3), 5.93 с (2H, СН2), 
7.65–7.45 м (3H, CHPh), 8.17–7.96 м (2H, CHPh), 
10.45 c (1H, NH). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), 
δС, м. д.: 35.8 (СН3), 36.4 (СН3), 54.5 (СН2), 126.7 
(CHPh), 126.7 (CHPh), 129.8 (CHPh), 131.0 (CHPh), 
164.4 (СN4), 164.9 (Стриазин), 170.4 (C=O). Найдено, 
%: C 52.26; H 5.38; N 37.98. C16H20N10O. Вычисле-
но, %: C 52.16; H 5.47; N 38.02.

N′-[4-Хлор-6-(диметиламино)-1,3,5-триазин-
2-ил]-2-(5-фенил-2H-тетразол-2-ил)ацетоги-
дразид (15). Выход 0.82 г (44%), белые кристал-
лы, т. пл. 232–234°С. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), 
δ, м. д.: 3.05 с (3H, CH3), 3.06 с (3Н, CH3), 5.65 c 
(2H, CH2), 7.57 м (3H, CHPh), 8.05 м (2H, CHAr), 
9.77 с (1H, NH), 10.56 c (1H, NH). Спектр ЯМР 13C 
(ДМСО-d6), δС, м. д.: 36.0 (СН3), 53.5 (СН2), 126.3 
(CHPh), 126.7 (CHPh), 129.3 (CHPh), 130.7 (CHPh), 
163.9 (Стриазин), 164.6 (СN4), 166.2 (Стриазин), 168.2 
(C=O). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 302.1680 [M]+.

N′-[4,6-Бис(диметиламино)-1,3,5-триазин-2-
ил]-2-(5-фенил-2H-тетразол-2-ил)ацетогидра-
зид (16). Выход 1.35 г (76%), белые кристаллы,  
т. пл. 206–208°С. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 
3.03 с (6H, СH3), 3.06 с (6H, СH3), 5.42 c (2H, CH2), 
7.41 м (3H, CHAr), 8.04 м (2H, CHAr), 8.88 с (1H, 
NH), 9.97 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δС, 
м. д.: 35.3 (СН3), 53.1 (СН2), 126.1 (CHPh), 128.2 
(CHPh), 128.3 (CHPh), 129.8 (CHPh), 163.2 (СN4), 
165.0 (Стриазин), 166.4 (Стриазин), 169.1 (C=O). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 384.2010 [M + H]+.

N′-[4,6-Бис(метиламино)-1,3,5-триазин-2-
ил]-2-(5-фенил-1H-тетразол-1-ил)ацетогидра-
зид (17). Раствор N′-(4,6-дихлор-1,3,5-триазин-2-
ил)-2-(5-фенил-1H-тетразол-1-ил)ацетогидразида 
(1.2 ммоль) в 50 мл ацетона прибавляли к раствору 
метиламина (1 ммоль) в 10 мл 20%-ного раство-
ра NaOH при охлаждении. Реакционную смесь 
выдерживали при перемешивании при комнатной 
температуре в течение 12 ч. Растворитель упари-
вали при пониженном давлении. Очистку продук-
та проводили методом колоночной хроматогра-



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 92  № 9  2022

1375СИНТЕЗ И ИССЛЕДОВАНИЕ ЦИТОТОКСИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ

фии (хлорформ–метанол, 7:3). Выход 0.3 г (77%),  
белые кристаллы, т. пл. 245–247°С. Спектр ЯМР 
1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.58 с (6H, СH3), 5.64 уш. с  
(2H, СH2), 7.57 м (3H, CHPh), 8.06 м (2H, CHPh). 
Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, м. д.: 27.6 (СН3), 
53.8 (СН2), 126.8 (CHPh), 127.1 (CHAr), 129.8 
(CHPh), 131.2 (CHPh), 164.5 (СN4), 164.8 (Стриазин), 
166.7 (C=O). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 356.1699 
[M + H]+.

Изучение цитотоксичности. МТТ-Анализ  
(колориметрический тест с использованием 
3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-дифенилтетраз-
олийбромида проводили на клеточных линиях 
HeLa и Huh-7. В качестве контрольной линии ис-
пользовалась клеточная линия HEK293 согласно 
методике [27]. Клетки в концентрации 5×104 М. 
на лунку помещали в 96-луночный планшет и ин-
кубировали в течение 12 ч в среде DMEM-F12 с 
добавлением 10% термически инактивированной 
фетальной бычьей сыворотки, 1% L-глутамина,  
50 Ед∙мл–1 пенициллина и 50 мкг∙мл–1 стрептоми-
цина. После культивирования в лунки добавля-
ли свежую среду DMEM-F12, содержащую раз-
личные концентрации соединений 12–17. Далее 
планшет инкубировали при 37°C в увлажненной 
атмосфере CO2-инкубатора в присутствии 20% 
O2, 5% CO2. Через 48 ч в лунки добавляли 0.1 мл 
DMEM-F12 и 0.03 мл МТТ-реагента (0.5 мг/мл) 
и продолжали инкубировать в течение 1 ч, после 
чего удаляли супернатант. Образовавшиеся при 
восстановлении МТТ жизнеспособными клетками 
кристаллы формазана растворяли в 0.1 мл ДМСО 
и измеряли оптическую плотность на планшетном 
спектрофотометре BioRad×Marx (США) при λ 540 
нм, вычитая фоновую оптическую плотность при 
λ 690 нм.
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Synthesis and in vitro Study of Cytotoxic Activity  
of New Tetrazole-Containing 2,4-Diamino-1,3,5-Triazine 

Derivatives
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New tetrazole-containing derivatives of 2,4-diamino-1,3,5-triazine were synthesized. The cytotoxic activity 
of the obtained compounds against Huh-7 and HeLa tumor cell lines was studied by the MTT test. The most 
significant antitumor activity was shown by 1,3,5-triazines containing a 5-phenyltetrazol-2-ylacetohydrazide 
fragment. The resulting compounds showed practically no cytotoxic effect on non-tumor cells of the human 
embryonic kidney line HEK293.

Keywords: 1,3,5-triazines, tetrazoles, MTT test, cytotoxic activity
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4-АРИЛ-4-ОКСО-2-[2-(ФУРАН-2-ИЛКАРБОНИЛ)- 
ГИДРАЗИНИЛИДЕН]БУТАНОВЫХ КИСЛОТ
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4-Арил-4-оксо-2-[2-(фуран-2-илкарбонил)гидразинилиден]бутановые кислоты образуются при взаимо-
действии 4-арил-2-гидрокси-4-оксобут-2-еновых кислот с фуран-2-карбогидразидом. Синтезированные 
кислоты в присутствии пропионового ангидрида претерпевают внутримолекулярную циклизацию с обра-
зованием соответствующих N′-[5-арил-2-оксофуран-3(2Н)-илиден]фуран-2-карбогидразидов. Получен-
ные соединения обладают выраженной анальгетической активностью, низкой токсичностью и, согласно 
классификации токсичности препаратов, относятся к V классу практически нетоксичных соединений.

Ключевые слова: 2,4-диоксобутановые кислоты, 3-имино(гидразинилиден)-3Н-фуран-2-оны, анальге-
тическая активность

DOI: 10.31857/S0044460X22090062, EDN: JNQKUD

Важная проблема фармацевтической и меди-
цинской химии ‒ разработка и создание новых ле-
карственных форм с низкой токсичностью [1–6]. 
Это обусловлено хаотичным употреблением ле-
карственных препаратов, что приводит к потере их 
эффективности. Анальгетики, по данным фарма-
цевтического рынка России, полученным марке-
тинговым агентством DSM Group, занимают около 
3% рынка лекарств в стоимостном выражении и 
около 9% в количественном [7]. Динамично раз-
вивающийся рынок анальгетиков создает высокую 
востребованность разработки новых современных 

анальгетических препаратов, поиска универсаль-
ной базовой структуры для создания на ее основе 
новых биологически активных соединений.

Таким универсальным структурным фраг-
ментом могут являться производные 3-имино- 
(гидразинилиден)-3H-фуран-2-она вследствие их 
химической доступности, обусловленной мас-
штабируемостью методов синтеза [8], и реакци-
онной способности [9–15]. Производные 3-ими-
но(гидразинилиден)-3H-фуран-2-онов могут 
взаимодействовать с различными нуклеофиль-
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ными реагентами с образованием ациклических 
структур, сохраняющих фармакофорный фраг-
мент 2,4-диоксобутановой кислоты [16–30].

Ранее нами был предложен простой спо-
соб получения производных 3-гидразинили-
ден-3H-фуран-2-она внутримолекулярной 
циклизацией замещенных 2-[2-(4-R-бензоил)- 
гидразинилиден]-4-оксобутановых кислот в при-
сутствии уксусного или пропионового ангидрида 
[31–33], а также производных 3-[имино(тиен-2-
ил)]-3H-фуран-2-онов, включающих фармакофор-
ный фрагмент ‒ аминотиофен Гевальда [34, 35]. 
Были обнаружены вещества с выраженной аналь-
гетической [36], противовоспалительной [37], про-
тивомикробной активностью, а также соединения 
с выраженными фотолюминесцентными свойства-
ми [38].

Продолжен поиск новых биологически актив-
ных соединений с низкой токсичностью [39–41], 
расширены границы применения метода синтеза 
производных 3-имино(гидразинилиден)-3H-фу-
ран-2-она, а также изучена анальгетическая актив-
ность полученных соединений.

4-Арил-4-оксо-2-[2-(фуран-2-илкарбонил)- 
гидразинилиден]бутановые кислоты 3а–з полу-
чены с выходами 59–84% при взаимодействии 
4-арил-2,4-диоксобутановых кислот 2а–з с фу-
ран-2-карбогидразидом 1 в ацетонитриле при 50°С 
(схема 1).

Соединения 3а–з ‒ кристаллические желтые 
вещества, хорошо растворимые в хлороформе, 

ДМСО, при нагревании ‒ в толуоле, диоксане, эта-
ноле и нерастворимые в воде и алканах. В ИК спек-
трах соединений 3а–з присутствует полоса погло-
щения в области 1703‒1744 см–1, характерная для 
валентных колебаний карбонила амидной груп-
пы, и полосы поглощения в области 3121‒3148 и 
3232‒3288 см–1, характерные для валентных коле-
баний аминогруппы.

Спектры ЯМР 1Н (ДМСO-d6) соединений 3а–з 
в таутомерной форме А характеризуются син-
глетными сигналами протонов групп NH (11.29‒ 
11.44 м. д.) и СН2 (4.48‒4.69 м. д.). Для формы 
Б характерно наличие в спектре дублета прото-
нов группы СН2 при 3.30‒3.44 и 3.20‒3.39 м. д., 
для формы В ‒ синглетов протонов групп NH 
(13.04‒13.96 м. д.) и СН2 (4.13‒4.42 м. д.).

Внутримолекулярная циклизация кислот 3а–з 
протекает при медленном нагревании до 150°С 
в пропионовом ангидриде (схема 2). Соединения 
4а–з, полученные с выходами 51‒84%, представ-
ляют собой желтые кристаллические вещества, 
хорошо растворимые в ДМСО, при нагревании ‒ в 
толуоле, этаноле и нерастворимые в воде и алканах.

В ИК спектрах соединений 4a–з присутствует 
полоса поглощения в области 1800‒1811 см–1, ха-
рактерная для валентных колебаний лактонного 
карбонила фуранового цикла, и полоса поглоще-
ния в области 3116‒3181 см–1, характерная для ва-
лентных колебаний аминогруппы.

По данным ЯМР 1Н в ДМСO-d6, соединения 
4a–в, ж, з находятся в виде двух геометрических 
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изомеров Г и Д. Для спектров изомеров характер-
но присутствие сигналов групп NH [11.74‒11.83 
(E-Г) и 12.50‒12.54 м. д. (Z-Д)]. Соединения 
4г–е существуют только в виде Е-изомера, δ(NH) 
11.91‒12.37 м. д.

Полученные соединение были испытаны на на-
личие анальгетической активности. Согласно по-
лученным данным, соединения 3а и 4г с фениль-
ным и нафт-1-ильным заместителями проявляют 
одинаковую анальгетическую активность, однако 
у соединения 4д (заместитель нафт-2-ил) наблю-
далось снижение активности. Введение атома 
брома в положение 4 ароматического заместителя 
(соединение 4е) значительно усиливает анальгети-
ческий эффект (табл. 1). Соединения 3 и 4 имеют 
LD50 > 1500 мг/кг и, согласно классификации ток-
сичности препаратов [42], относятся к V классу 
практически нетоксичных веществ.

Полученные N′-[5-арил-2-оксофуран-3(2Н)- 
илиден]фуран-2-карбогидразиды проявляют более 
выраженную анальгетическую активность, чем их 
предшественники ‒ 4-арил-4-оксо-2-[2-(фуран-2-
илкарбонил)гидразинилиден]бутановые кислоты, 
поэтому дальнейшее проведение модификации 
структуры N′-[5-арил-2-оксофуран-3(2Н)-илиден]- 
фуран-2-карбогидразидов актуально и перспек-
тивно.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры записаны на приборе ФСМ-1202 в 
вазелиновом масле. Спектры ЯМР 1Н и 13С получе-
ны на приборе Bruker Avance III (рабочие частоты 
400 и 100 MГц) в CDCl3 и ДМСO-d6, внутренний 
стандарт – остаточный сигнал дейтерораствори-
теля. Элементный анализ выполнен на приборе 
Leco CHNS-932. Химическую чистоту соединений 
и протекание реакций контролировали методом 
ТСХ на пластинах Sorbfil в системе диэтиловый 
эфир–бензол‒ацетон (10:9:1), детектирование ‒ в 
УФ свете и парами иода. Температуры плавления 
определяли на приборе SMP40.

4-Арил-4-оксо-2-[2-(фуран-2-илкарбонил)- 
гидразинилиден]бутановые кислоты (3а–з). К 
раствору 0.01 моля гидразида фуран-2-карбоновой 
кислоты в 30 мл ацетонитрила добавляли 0.01 моля 
4-арил-2,4-диоксобутановой кислоты 2a–з. Полу-
ченную смесь нагревали до 50°С и выдерживали  
5 мин. Раствор охлаждали до 0°С, выпавший оса-
док отфильтровывали и перекристаллизовывали.

4-Оксо-2-[2-(фуран-2-илкарбонил)гидра-
зинилиден]-(4-этилфенил)бутановая кислота 
(3а). Выход 2.10 г (64%), т. пл. 143–144°С (MeCN). 
ИК спектр, ν, см–1: 3245, 3126, 1736, 1684, 1641, 
1612. Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м. д.: форма 
A (12%), 1.20 м (3Н, CH3), 2.65 м (2Н, СН2), 4.51 с 
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(2Н, СН2), 6.68 д. д (1НAr, J 3.6, 1.8 Гц), 7.15‒7.94 
м (6НAr), 11.30 уш. с (1Н, NH); форма Б (81%), 1.20 
м (3Н, CH3), 2.65 м (2Н, СН2), 3.20 д (1Н, С4Н2, J  
20.0 Гц), 3.33 д (1Н, С4Н2, J 20.0 Гц), 6.66 д. д (1НAr, 
J 3.5, 1.6 Гц), 7.15‒7.94 м (7Н, 6НAr и ОН); форма 
В (7%), 1.20 м (3Н, CH3), 2.64 м (2Н, СН2), 4.23 с 
(2Н, СН2), 6.71 д. д (1НAr, J 3.6, 1.7 Гц), 7.15‒7.94 
м (6НAr), 13.83 уш. с (1Н, NH). Найдено, %: C 
62.21; H 4.89; N 8.56. C17H16N2О5. Вычислено, %: 
C 62.19; H 4.91; N 8.53.

4-Оксо-2-[2-(фуран-2-илкарбонил)гидразин- 
илиден]-(4-этоксифенил)бутановая кислота 
(3б). Выход 2.89 г (84%), т. пл. 134–135°С (MeCN). 
ИК спектр, ν, см–1: 3232, 3121, 1744, 1652, 1641, 
1607. Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м. д.: форма 
A (47%), 1.33 м (3Н, CH3), 4.13 м (2Н, СН2), 4.48 с 
(2Н, СН2), 6.68 д. д (1НAr, J 3.5, 1.8 Гц), 6.85‒7.98 
м (6НAr), 11.29 с (1Н, NH); форма Б (32%), 1.33 м 
(3Н, CH3), 3.21 д (1Н, С4Н2, J 20.0 Гц), 3.30 д (1Н, 
С4Н2, J 20.0 Гц), 4.13 м (2Н, СН2), 6.66 д. д (1НAr, 
J 3.5, 1.8 Гц), 6.85‒7.98 м (7Н, 6НAr и ОН); форма 
В (21%), 1.33 м (3Н, CH3), 4.13 м (2Н, СН2), 4.24 с 

(2Н, СН2), 6.71 д. д (1НAr, J 3.5, 1.8 Гц), 6.85‒7.98 
м (6НAr), 13.35 уш. с (1Н, NH). Найдено, %: C 
59.32; H 4.69; N 8.17. C17H16N2О6. Вычислено, %: 
C 59.30; H 4.68; N 8.14.

4-(3,4-Диметоксифенил)-4-оксо-2-[2-(фуран- 
2-илкарбонил)гидразинилиден]бутановая кис-
лота (3в). Выход 2.13 г (59%), т. пл. 128–129°С 
(EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 3288, 3137, 1726, 1657, 
1588. Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м. д.: форма 
A (41%), 3.83 c (3Н, OCH3), 3.87 c (3Н, OCH3), 4.51 
с (2Н, СН2), 6.69 м (1НAr), 6.89‒7.95 м (6НAr), 11.29 
уш. с (1Н, NH); форма Б (33%), 3.24 д (1Н, С4Н2, 
J 20.0 Гц), 3.31 д (1Н, С4Н2, J 20.0 Гц), 3.82 c (3Н, 
OCH3), 3.85 c (3Н, OCH3), 6.69 м (1НAr), 6.89‒7.95 
м (7Н, 6НAr и ОН); форма В (26%), 3.73 c (3Н, 
OCH3), 3.74 c (3Н, OCH3), 4.20 уш. с (2Н, СН2), 6.69 
м (1НAr), 6.89‒7.95 м (6НAr), 13.96 уш. с (1Н, NH). 
Найдено, %: C 56.64; H 4.45; N 7.79. C17H16N2О7. 
Вычислено, %: C 56.67; H 4.48; N 7.77.

4-(Нафт-1-ил)-4-оксо-2-[2-(фуран-2-илкарбо-
нил)гидразинилиден]бутановая кислота (3г). 
Выход 2.38 г (68%), т. пл. 199–200°С (MeCN). 

Таблица 1. Анальгетическая активность соединений 3, 4а в дозах 50 мг/кг

Соединение LD50, мг/кг Латентный период оборонительного рефлексаб, с
3а > 1500 24.18±0.42
3б > 1500 22.30±0.76
3в > 1500 20.18±0.84
3г > 1500 22.82±0.78
3д > 1500 19.88±0.66
3е > 1500 21.16±0.76
3ж > 1500 19.12±0.9
3з > 1500 19.82±0.84
4б > 1500 22.22±1.16
4г > 1500 24.62±1.07
4д > 1500 21.21±0.58
4е > 1500 24.64±1.38
4ж > 1500 20.18±0.54
4з > 1500 21.66±0.46

Метамизол натрия, 93 мг/кг(ЕД50) 16.33 ± 3.02
p < 0.1

Диклофенак натрия, 10 мг/кг 74 26.20 ± 0.96
Контроль 10.30 ± 0.60

а Достоверность различий по сравнению с контролем p < 0.05. 
б Через 120 мин после внутрибрюшинного введения соединения.
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ИК спектр, ν, см–1: 3247, 3124, 1703, 1675, 1654, 
1581. Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м. д.: форма 
A (23%), 4.63 с (2Н, СН2), 6.71 м (1НAr), 7.33‒8.57 
м (9НAr), 11.44 уш. с (1Н, NH); форма Б (66%), 3.39 
д (1Н, С4Н2, J 20.0 Гц), 3.44 д (1Н, С4Н2, J 20.0 Гц), 
6.71 м (1НAr), 7.33‒8.57 м (10Н, 9НAr и ОН); форма 
В (11%), 4.38 с (2Н, СН2), 6.71 м (1НAr), 7.33‒8.57 
м (9НAr) 13.52 уш. с (1Н, NH). Найдено, %: C 
65.17; H 4.01; N 8.03. C19H14N2О5. Вычислено, %: 
C 65.14; H 4.03; N 8.00.

4-(Нафт-2-ил)-4-оксо-2-[2-(фуран-2-илкарбо-
нил)гидразинилиден]бутановая кислота (3д). 
Выход 2.49 г (71%), т. пл. 198–199°С (MeCN). 
ИК спектр, ν, см–1: 3251, 3118, 1705, 1681, 1649, 
1583. Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м. д.: форма 
A (13%), 4.69 с (2Н, СН2), 6.70 м (1НAr), 7.47‒8.73 
м (9НAr), 11.33 уш. с (1Н, NH); форма Б (81%), 3.34 
д (1Н, С4Н2, J 20.0 Гц), 3.40 д (1Н, С4Н2, J 20.0 Гц), 
6.70 м (1НAr), 7.47‒8.73 м (10Н, 9НAr и ОН); форма 
В (6%), 4.42 с (2Н, СН2), 6.71 м (1НAr), 7.33‒8.57 м 
(9НAr) 13.77 уш. с (1Н, NH). Найдено, %: C 65.13; 
H 4.05; N 8.02. C19H14N2О5. Вычислено, %: C 65.14; 
H 4.03; N 8.00.

(4-Бромфенил)-4-оксо-2-[2-(фуран-2-илкар-
бонил)гидразинилиден]бутановая кислота (3е). 
Выход 2.99 г (79%), т. пл. 179–180°С (диоксан). 
ИК спектр, ν, см–1: 3242, 3148, 1734, 1666, 1614, 
1583. Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м. д.: фор-
ма A (8%), 4.51 с (2Н, СН2), 6.66 д. д (1НAr, J 3.5, 
1.6 Гц), 7.37‒7.94 м (6НAr), 11.29 уш. с (1Н, NH); 
форма Б (87%), 3.25 д (1Н, С4Н2, J 20.0 Гц), 3.32 д 
(1Н, С4Н2, J 20.0 Гц), 6.68 д. д (1НAr, J 3.6, 1.7 Гц), 
7.37‒7.94 м (7Н, 6НAr и ОН); форма В (5%), 4.25 с 
(2Н, СН2), 6.71 д. д (1НAr, J 3.5, 1.8 Гц), 7.37‒7.94 м 
(6НAr), 13.06 уш. с (1Н, NH). Найдено, %: C 47.55; 
H 2.88; N 7.41. C15H11BrN2О5. Вычислено, %: C 
47.52; H 2.92; N 7.39.

4-Оксо-4-(4-фторфенил)-2-[2-(фуран-2-ил-
карбонил)гидразинилиден]бутановая кислота 
(3ж). Выход 2.32 г (73%), т. пл. 132–133°С (MeCN). 
ИК спектр, ν, см–1: 3237, 3131, 1741, 1683, 1617, 
1585. Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м. д.: форма 
A (6%), 4.51 с (2Н, СН2), 6.71 м (1НAr), 7.28‒7.92 м 
(6НAr), 11.30 уш. с (1Н, NH); форма Б (90%), 3.24 д 
(1Н, С4Н2, J 20.0 Гц), 3.30 д (1Н, С4Н2, J 20.0 Гц), 
6.68 м (1НAr), 7.28‒7.92 м (7Н, 6НAr и ОН); форма 
В (4%), 4.13 с (2Н, СН2), 6.85 м (1НAr), 7.28‒7.92 м 

(6НAr), 13.04 уш. с (1Н, NH). Найдено, %: C 56.63; 
H 3.46; N 8.82. C15H11FN2О5. Вычислено, %: C 
56.61; H 3.48; N 8.80.

4-Оксо-2-[2-(фуран-2-илкарбонил)гидразин- 
илиден]-4-(4-хлорфенил)бутановая кислота 
(3з). Выход 2.57 г (77%), т. пл. 182–183°С (диок-
сан). ИК спектр, ν, см–1: 3237, 3131, 1741, 1683, 
1617, 1585. Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м. д.: 
форма A (9%), 4.49 с (2Н, СН2), 6.71 м (1НAr), 
7.22‒7.96 м (6НAr), 11.43 уш. с (1Н, NH); форма 
Б (86%), 3.21 д (1Н, С4Н2, J 20.0 Гц), 3.30 д (1Н, 
С4Н2, J 20.0 Гц), 6.69 м (1НAr), 7.22‒7.96 м (7Н, 
6НAr и ОН); форма В (5%), 4.31 с (2Н, СН2), 6.84 
м (1НAr), 7.22‒7.96 м (6НAr), 13.50 уш. с (1Н, NH). 
Найдено, %: C 53.85; H 3.29; N 8.39. C15H11ClN2О5. 
Вычислено, %: C 53.83; H 3.31; N 8.37.

N′-[5-Арил-2-оксофуран-3(2Н)-илиден]фу-
ран-2-карбогидразиды (4а–з). К 0.01 моля кисло-
ты 3а–з добавляли 8 мл пропионового ангидрида. 
Полученную смесь медленно нагревали при пере-
мешивании до 150°С и выдерживали 5 мин. Вы-
павший после охлаждения осадок отфильтровы-
вали, промывали безводным диэтиловым эфиром 
и перекристаллизовывали из безводного толуола 
или диоксана.

N′-[2-Оксо-5-(4-этилфенил)фуран-3(2Н)- 
илиден]фуран-2-карбогидразид (4а). Выход  
2.13 г (61%), т. пл. 189–190°С (толуол). ИК спектр, 
ν, см–1: 3132, 1806, 1697, 1666, 1616. Спектр ЯМР 
1Н (ДМСO-d6), δ, м. д.: изомер Е-Г (25%), 1.22 м 
(3Н, СН3), 2.70 м (2Н, СН2), 6.78 д. д (1НAr, J 3.6, 
1.8 Гц), 7.44 м (2НAr), 7.45 с (1Н, СН), 7.59 д (1НAr, 
J 3.4 Гц), 7.70 м (2НAr), 8.04 д (1Н, НAr, J 1.5 Гц), 
11.83 уш. с (1Н, NH); изомер Z-Д (75%), 1.22 м 
(3Н, СН3), 2.70 м (2Н, СН2), 6.80 д. д (1НAr, J 3.6, 
1.8 Гц), 7.17 с (1Н, СН), 7.40 м (2НAr), 7.70 д (1НAr, 
J 8.3 Гц), 7.78 д (2НAr, J 8.3 Гц), 8.07 д (1НAr, J  
1.5 Гц), 12.53 уш. с (1Н, NH).Найдено, %: C 49.87; 
H 2.53; N 7.73. C17H14N2О4. Вычислено, %: C 65.80; 
H 4.55; N 9.03.

N′-[2-Оксо-5-(4-этоксифенил)фуран-3(2Н)- 
илиден]фуран-2-карбогидразид (4б). Выход  
2.13 г (58%), т. пл. 259–260°С (диоксан). ИК 
спектр, ν, см–1: 3123, 3118, 1811, 1694, 1662, 1615. 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м. д.: изомер E-Г 
(47%), 1.37 т (3Н, СН3, J 7.0 Гц), 4.15 м (2Н, СН2), 
6.77 д. д (1НAr, J 3.5, 1.8 Гц), 7.40 с (1Н, СН), 7.58 
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д (1НAr, J 3.5 Гц), 7.72 м (2НAr), 7.80 м (2НAr), 8.03 
д (1НAr, J 1.5 Гц), 11.75 уш. с (1Н, NH); изомер Z-Д 
(75%), 1.37 т (3Н, СН3, J 7.0 Гц), 4.15 м (2Н, СН2), 
6.79 д. д (1НAr, J 3.5 1.8 Гц), 7.06 с (1Н, СН), 7.09 м 
(2НAr), 7.14 м (2НAr), 7.42 д (1НAr, J 3.5 Гц), 8.06 м 
(1НAr), 12.50 уш. с (1Н, NH). Найдено, %: C 62.55; 
4.35; N 8.61. C17H14N2О5. Вычислено, %: C 62.57; 
H 4.32; N 8.59.

N′-[5-(3,4-Диметоксифенил)-2-оксофуран- 
3(2Н)-илиден]фуран-2-карбогидразид (4в). 
Выход 2.13 г (51%), т. пл. 260–261°С (диоксан). 
ИК спектр, ν, см–1: 3118, 1800, 1688, 1657, 1615. 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м. д.: изомер E-Г 
(18%), 3.84 с (3Н, ОСН3), 3.85 с (3Н, ОСН3), 6.77 
д. д (1НAr, J 3.5, 1.8 Гц), 7.27 м (1НAr), 7.50 уш. с 
(1Н, СН), 7.59 д (1НAr, J 3.3 Гц), 7.64 м (1НAr), 7.86 
м (1НAr), 8.03 д. д (1НAr, J 1.7, 0.7 Гц), 11.74 уш. 
с (1Н, NH); изомер Z-Д (82%), 3.86 с (3Н, ОСН3), 
3.87 с (3Н, ОСН3), 6.79 д. д (1НAr, J 3.5, 1.8 Гц), 
7.13 с (1Н, СН), 7.39 м (1НAr), 7.42 д. д (1НAr, J 3.6, 
0.8 Гц), 7.44 м (1НAr), 7.46 м (1НAr), 8.06 д. д (1НAr, 
J 1.7, 0.7 Гц), 12.51 уш. с (1Н, NH). Найдено, %: C 
59.67; 4.10; N 8.21. C17H14N2О6. Вычислено, %: C 
59.65; H 4.12; N 8.18.

N′-[5-(Нафт-1-ил)-2-оксофуран-3(2Н)-или-
ден]фуран-2-карбогидразид (4г). Выход 2.59 г 
(78%), желтые кристаллы, т. пл. 236–237°С (ди-
оксан). ИК спектр, ν, см–1: 3163, 1808, 1660, 1612. 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м. д.: 6.77 д. д (1НAr, 
J 3.6, 1.8 Гц), 7.60 с (1Н, СН), 7.68 м (3НAr), 7.97 д. 
д (1НAr, J 7.3, 1.2 Гц), 8.02 м (1НAr, J 1.7, 0.8 Гц),  
8.08 д. д (1НAr, J 3.4, 1.1 Гц), 8.16 м (1НAr), 8.42 м 
(1НAr), 11.96 уш. с (1Н, NH). Найдено, %: C 68.65; 
H 3.66; N 8.44. C19H12N2О4. Вычислено, %: C 68.67; 
H 3.64; N 8.43.

N′-[5-(Нафт-2-ил)-2-оксофуран-3(2Н)-или-
ден]фуран-2-карбогидразид (4д). Выход 2.78 г 
(84%), т. пл. 264–265°С (диоксан). ИК спектр, ν, 
см–1: 3137, 1805, 1662, 1617. Спектр ЯМР 1Н (ДМ-
СO-d6), δ, м. д.: 6.79 д. д (1НAr, J 3.6, 1.8 Гц), 7.64 м 
(3НAr), 7.68 с (1Н, СН), 7.79 д. д (1НAr, J 3.7, 1.7 Гц),  
8.01 м (1НAr), 8.05 м (1НAr, J 1.7, 0.8 Гц), 8.12 м 
(2НAr), 8.39 д (1НAr, J 0.9 Гц), 11.91 уш. с (1Н, NH).
Найдено, %: C 68.69; H 3.67; N 8.42. C19H12N2О4. 
Вычислено, %: C 68.67; H 3.64; N 8.43.

N′-[5-(4-Бромфенил)-2-оксофуран-3(2Н)- 
илиден]фуран-2-карбогидразид (4е). Выход  

2.35 г (65%), т. пл. 267–268°С (диоксан). ИК спектр, 
ν, см–1: 3181, 1803, 1683, 1614. Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСO-d6), δ, м. д.: 6.78 д. д (1НAr, J 3.6, 1.7 Гц),  
7.27 с (1Н, СН), 7.42 д. д (1НAr, J 3.6, 0.6 Гц),  
7.69‒7.79 м (4НAr), 8.04 м (1НAr), 12.37 уш. с 
(1Н, NH). Найдено, %: C 49.87; H 2.53; N 7.73. 
С15H9BrN2O4. Вычислено, %: C 49.89; H 2.51; N 
7.76.

N′-[2-Оксо-5-(4-фторфенил)фуран-3(2Н)- 
илиден]фуран-2-карбогидразид (4ж). Выход  
1.89 г (63%), т. пл. 287–288°С (диоксан). ИК 
спектр, ν, см–1: 3116, 1808, 1662, 1615. Спектр ЯМР 
1Н (ДМСO-d6), δ, м. д.: изомер Е-Г (16%), 6.75 д. д 
(1НAr, J 3.6, 1.7 Гц), 7.42 м (2НAr), 7.49 с (1Н, СН), 
7.56 м (1НAr), 7.82 м (2НAr), 8.00 м (1НAr), 11.77 
уш. с (1Н, NH); изомер Z-Д (84%), 6.80 д. д (1НAr, 
J 3.6, 1.7 Гц), 7.17 с (1Н, СН), 7.38 м (2НAr), 7.43 
д. д (1НAr, J 3.5, 0.6 Гц), 7.76 м (2НAr), 8.07 д. д 
(1НAr, J 1.6, 0.6 Гц), 12.54 с (1Н, NH). Найдено, %: 
C 60.04; H 3.00; N 9.35. С15H9FN2O4. Вычислено, 
%: C 60.01; H 3.02; N 9.33.

N′-[2-Оксо-5-(4-xлорфенил)фуран-3(2Н)- 
илиден]фуран-2-карбогидразид (4з). Выход  
2.33 г (74%), т. пл. 268–269°С (диоксан). ИК 
спектр, ν, см–1: 3137, 1776, 1694, 1619. Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м. д.: изомер E-Г (16%), 
6.78 д. д (1НAr, J 3.6, 1.7 Гц), 7.50 с (1Н, СН), 7.59 
м (1НAr), 7.63 м (2НAr), 7.88 м (2НAr), 8.04 м (1НAr), 
11.75 уш. с (1Н, NH); изомер Z-Д (84%), 6.80 д. д 
(1НAr, J 3.6, 1.7 Гц), 7.17 с (1Н, СН), 7.38 м (2НAr), 
7.43 д. д (1НAr, J 3.5, 0.6 Гц), 7.76 м (2НAr), 8.07 д. д 
(1НAr, J 1.6, 0.6 Гц), 12.54 с (1Н, NH). Найдено, %: 
C 56.87; H 2.88; N 8.87. С15H9ClN2O4. Вычислено, 
%: C 56.89; H 2.86; N 8.85.

Анальгетическую активность соединений 3, 
4 определяли на беспородных белых мышах обо-
его пола массой 18‒22 г по методике термическо-
го раздражения «горячая пластина» [43]. Иссле-
дуемые соединения вводили внутрибрюшинно 
в виде взвеси в 2%-ном крахмальном растворе в 
дозе 50 мг/кг за 30 мин до помещения животных 
на нагретую до 53.5°С металлическую пластину. 
Время наступления оборонительного рефлекса от 
начала помещения животного на пластину измеря-
ли в секундах (латентный период) через 30, 60, 90, 
120 мин после введения соединения. Контрольной 
группе животных вводили 2%-ную крахмальную 
слизь. В качестве препаратов сравнения исполь-
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зовали метамизол натрия (ООО «Фармхимком-
плект») в дозе 93 мг/кг (ЕД50) и диклофенак на-
трия (AlfaAesar®) в дозе 10 мг/кг.

Острую токсичность (LD50, мг/мл) соединений 
3, 4 определяли по методу Г.Н. Першина [44]. Ста-
тистическую обработку экспериментального ма-
териала проводили с использованием критериев 
достоверности Стьюдента. Эффект считали досто-
верным при р < 0.05 [45].
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4-oxobutanoic Acids
S. N. Igidova,b, A.Yu. Turysheva, R. R. Makhmudovc, D. A. Shipilovskikhd,  

N. M. Igidova, and S. A. Shipilovskikhc,e,*
a Perm State Pharmaceutical Academy, Perm, 614990 Russia 

b Merck LLC, Moscow, 115054 Russia 
c Perm State University, Perm, 614990 Russia 

d Perm National Research Polytechnic University, Perm, 614990 Russia 
e ITMO University, St. Petersburg, 197101 Russia

*e-mail: s.shipilovskikh@metalab.ifmo.ru 

Received June 24, 2022; revised June 24, 2022; accepted July 25, 2022

A method was proposed for the synthesis of substituted 2-[2-(furan-2-carbonyl)hydrazinylidene]-4-oxobuta-
noic acids by the reaction of 4-aryl-2,4-dioxobut-2-enoic acids with furan-2-carbohydrazide. It was found that 
substituted 2-[2-(furan-2-carbonyl)hydrazinylidene]-4-oxobutanoic acids undergo intramolecular cyclization 
in the presence of propionic anhydride to form the corresponding substituted 2-[2-(furan-2-carbonyl)hydra-
zinylidene]-4-oxobutanoic acids. The analgesic activity and acute toxicity of the obtained compounds were 
studied, it was found that the obtained compounds have a pronounced analgesic activity and low toxicity. 
According to the toxicity classification of drugs, the resulting substituted 2-[2-(furan-2-carbonyl)hydraz-
inylidene]-4-oxobutanoic acids and 2-[5-aryl-2-oxofuran-3(2H)-ylidene]furan-2-carbohydrazides belong to 
class V practically non-toxic drugs.

Keywords: 2,4-dioxobutanoic acids, 3-imino(hydrazono)furan-2(3H)-one, analgesic activity
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реагируют с гидразингидратом с образованием производных фуро[2,3-d]- или фуро[3,4-d]пиридазинов 
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Сочетание в одной молекуле аннелированного 
π-избыточного и π-дефицитного гетероцикличе-
ского фрагмента приводит к образованию пло-
ских биполярных систем, способных образовы-
вать комплексы с биомолекулами. Одной из таких 
систем являются фуропиридазины. Простейший 
фуро[2,3-d]пиридазин и большая серия его про-
изводных, замещенных по положениям 4 и 7 ан-
нелированной системы, были впервые получены 
авторами [1] путем взаимодействия эфира 2-фор-

милфуран-3-карбоновой кислоты и 2,3-дициано-
фурана с гидразином, а также путем превращения 
циклического диазина, образующегося по реакции 
диэфира фуран-2,3-дикарбоновой кислоты. Позд-
нее ими же был получен 2-формил-3-ацетилфуран 
и проведена его циклизация до 4-метилфуро[2,3-d]- 
пиридазина [2] (схема 1). Опубликованы данные 
ЯМР 1Н, ИК и УФ спектроскопии фуро[2,3-d]пи-
ридазина и некоторых его производных [2].
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В работах [3, 4] описан синтез диэфиров 2-фор-
мил- и 2-цианофуран-3,4-дикарбоновых кислот, 
которые авторами [5] были изучены в реакциях 
с гидразином (схема 2). Оказалось, что при этом 
в зависимости от мольного соотношения фуран–
гидразин процесс протекает по-разному. При эк-
вимольном соотношении реагентов образуется 
гидразон или, соответственно, имидогидразид, 
которые при кипячении в уксусной кислоте цикли-
зуются до эфиров 4-оксо-4,5-дигидрофуро[2,3-d]- 
пиридазин-3-карбоновой кислоты и, соответствен-
но, его 7-аминопроизводного. При двукратном 
избытке гидразина в небольших количествах был 
выделен гидразон 1,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидро-
фуро[3,4-d]пиридазин-5-карбальдегида.

В работе [6] исследованы 2,3,5-триформилфу-
ран, 2-ацетил-3,5-диформилфуран и их ацетали в 
реакциях с гидразином (схема 3).

Новая методика синтеза фуро[2,3-d]пиридазина 
исходя из 2,3-фуранкарбальдегида была разрабо-
тана авторами [7]. В рамках описанной стратегии 
лежит синтез производных фуро[2,3-d]пирида-
зин-4(5Н)она, замещенных по азоту в положении 5 
пиридазинового кольца, разработанный авторами 
[8] (схема 4).

Авторы утверждают, что полученная ими серия 
представляет большой интерес для фармакологии, 
однако никаких данных об испытаниях не приводят.

В медицинской химии нашел применение толь-
ко 4,7-дихлорфуро[2,3-d]пиридазин. Опублико-
ваны патенты, где на его основе получена серия 
4,7-дизамещенных производных, являющихся 
вазодилаторами при легочной гипертензии [9] и 
средствами для лечения аномального ангиогене-
за [10]. Интересно, что вещества, очень сходные 
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по структуре, оказывают совершенно противопо-
ложное действие в отношении кровоснабжения 
пораженных органов. Их синтез представлен на  
схеме 5.

Фуро[3,4-d]пиридазин был впервые получен 
при действии гидразина на 3,4-диформилфуран 
[11]. Несколько раньше [12] был синтезирован 
2,5-диметил-3,4-диацетилфуран, который реаги-
ровал с гидразином, давая 1,4,5,7-тетраметилфу-

ро[3,4-d]пиридазин (схема 6). Авторы [13] получи-
ли 2-гидроксиметил-5-метил-3,4-диацетилфуран 
и циклизовали его в (1,4,7-триметилфуро[3,4-d]- 
пиридазин-5-ил)метанол (схема 7).

Синтезированы 4,5-дифенилфуро[3,4-d]пи-
ридазин [14] и его 1,4-дифенильный аналог, 
имеющий в своей структуре аннелированный 
предельный шестичленный цикл [15] (схема 8). 
Фуропиридазин, содержащий амино- и гидрокси-
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группу в пиридазиновом кольце и бензильный и 
циклопропильный заместитель в фурановом был 
получен циклизацией эфира 4-цианофуран-3-кар-
боновой кислоты [16].

Таким образом, синтезирован довольно обшир-
ный спектр как фуро[2,3-d]-, так и фуро[3,4-d]пи-
ридазинов и показана их ценность как источников 
лекарственных средств. Однако в последнее время 
исследования в этой области не являются систе-
матическими. При этом набор заместителей в фу-
рановом кольце довольно ограничен. Расширение 
их ассортимента за счет введения новых фармако-
форных групп, таких, как например фосфонатная, 
является перспективным в плане проявления но-
вых видов биологической активности.

Как показано выше, ключевыми веществами в 
синтезе фосфонметилированных фуропиридази-

нов являются альдокетоны и альдоэфиры с сосед-
ствующим расположением заместителей. В фура-
новом кольце возможно шесть вариантов структур 
подобных соединений 1–6 (схема 9). Введение 
метильной группы в структуры 4–6 обусловлено 
необходимостью блокировать свободное α-поло-
жение фуранового кольца для направления реак-
ции хлорметилирования в нужное β-положение. 
Аналогичные структуры без метильных групп в 
настоящее время недоступны.

Ранее нами было показано, что фосфонмети-
лированные производные 2- и 3-фурилметанола 
окисляются комплексом триоксида хрома с пири-
дином в соответствующие альдегиды. Поэтому ис-
ходными веществами для синтеза соединений 1–6 
могут служить гидроксиметильные производные 
фосфонметилированных ацетилфуранов и эфиров 
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фуранкарбоновых кислот. Наиболее вероятным 
путем их получения будет метанолиз соответ-
ствующих ацетатов. Последние синтезируются по 
реакции нуклеофильного замещения из галоген-
метилфуранов. Для введения фосфонметильной 
группы можно использовать реакцию Арбузова 
или Михаэлиса–Беккера в зависимости от струк-
туры субстрата. Хлорметильная группа вводится 
в фурановое кольцо по реакции электрофильного 
замещения при действии параформа и хлористого 
водорода в присутствии хлористого цинка. Бром-
метильные производные можно получить броми-
рованием метильной группы фуранового кольца 
N-бромсукцинимидом. Последовательность по-
строения фуранового кольца и его дальнейшей 
функционализации определяется в ходе синтеза 
конкретных структур индивидуально.

Данная работа включает синтез (ацетоксиме-
тил)(диэтоксифосфорилметил)ацетилфуранов 
и соответствующих эфиров фуранкарбоновых 
кислот, их дальнейший метанолиз, окисление 
образовавшихся спиртов в альдегиды и последу-
ющую реакцию с гидразином. Метиловый эфир 
3-ацетоксиметил-5-(диэтоксифосфорилметил)фу-
ран-2-карбоновой кислоты 7 был получен ранее 
[18]. Синтез аналогично построенного ацетилфу-
рана 8 начинали с известного галогенида 9 [18] 
(схема 10). Восстановлением его хлорметильной 
группы цинком в 90%-ной уксусной кислоте был 

получен метиловый эфир 10 с выходом 47%. Его 
гидролизовали гидроксидом калия в этаноле до 
гидроксикислоты 11 (выход 99%). Реакция с хло-
ристым тионилом в присутствии ДМФА привела 
к образованию хлорангидрида 3-хлорметил-5-ме-
тилфуран-2-карбоновой кислоты 12 с выходом 
81%. Хлорангидрид 12 вводили в реакцию с эток-
симагниевым производным малонового эфира и 
получали ацилмалонат 13 с выходом 92%. Нагре-
вание этого соединения в смеси уксусной и соля-
ной кислот при 85–87оС в течение 5 ч привело к 
последовательному гидролизу сложноэфирных 
групп и декарбоксилированию карбоксильных с 
образованием ацетилфурана 14 с выходом 78%. 
Последний кипячением в уксусной кислоте с 2 экв. 
ацетата натрия был превращен в ацетат 15 (выход 
69%). Его бромирование N-бромсукцинимидом 
привело к образованию бромметилацетилфурана 
16 с выходом 82%.

Фосфорилирование соединения 16 триэтилфос-
фитом при мольном соотношении реагентов 1:1.6 
протекало в интервале температур 100–135°С в те-
чение 15 мин. Целевой фосфонат 8 был выделен 
с выходом 91%. В спектре ЯМР 31Р полученного 
продукта наблюдали два сигнала ядер фосфора 
при 20.16 и 21.25 м. д. в соотношении 2:1. В спек-
тре ЯМР 1Н наблюдались два дублета протонов 
фрагмента СН2Р при 3.25 (JPH 21.6 Гц) и 3.48 м. д.  
(JPH 21.6 Гц) и два синглета протонов ацетильной 
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группы при 2.43 и 2.42 м. д. с тем же соотноше-
нием интенсивностей. В углеродном спектре на-
блюдалось удвоение сигналов ядер углерода фраг-
ментов СН2Р, СН3С=О-ацетил, СН3С=О-ацетат, 
фуран-СН2О, а также углеродов С2, С3 и С4 фура-
нового кольца. Отсюда следует, что фосфонат 8 су-
ществует в растворе в виде смеси двух спектраль-
но различимых конформеров в соотношении 2:1.

Синтез фосфорилированного ацетата 17 начи-
нали с известного эфира 2-ацетоксиметил-5-ме-
тилфуран-3-карбоновой кислоты 18 [19]. Броми-
рование его N-бромсукцинимидом протекает по 
метильной группе фуранового кольца. Бромид 

19 был получен с выходом 93% (схема 11). Его 
фосфорилирование проводили триэтилфосфи-
том при мольном соотношении бромид:фосфит =  
1:1.7 в течение 10 мин в интервале температур 
110–135°С. Целевой фосфонат 17 был выделен с 
выходом 90%.

Синтез ацетата фосфорилированного кетона 20 
начинали с описанного хлорметильного произво-
дного 21 [20] (схема 12). Кипячением с ацетатом 
натрия в уксусной кислоте оно было превращено 
в ацетат 22 с выходом 60%. Интересно, что сое-
динение 22 существует в виде двух устойчивых 
конформеров в соотношении 2:1, причем в спектре 
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ЯМР 1Н удваиваются все сигналы, за исключени-
ем сигналов протонов ацетильной группы и про-
тона Н4 фуранового кольца. В углеродном спектре 
присутствует два набора сигналов всех ядер.

Ацетат 22 бромировали N-бромсукциними-
дом в четыреххлористом углероде в присутствии 
азобис(изобутиронитрила). Реакция протекает по 
метильной группе фуранового кольца, бромид 23 
был выделен с выходом 97% (схема 12). Он также 
существует в виде двух спектрально различимых 
конформеров в соотношении 2.5:1, причем в спек-
тре ЯМР 1Н, как и в случае соединения 22, еди-
ничными остаются сигналы протонов ацетильной 
группы и фуранового кольца, а в углеродном спек-
тре сигналы всех ядер удвоены.

Фосфорилирование бромида 23 триэтилфосфи-
том проводили в интервале температур 95–140°С 
при мольном соотношении бромид:фосфит = 1:1.7 
в течение 10 мин. Фосфонат 20 был выделен с вы-
ходом 82% в виде смеси двух устойчивых конфор-
меров в соотношении 2.5:1 (схема 12). Сигналы 
протонов ацетильной, ацетатной групп, фрагмен-
тов РСН2 и фуран-СН2О удвоены. В углеродном 
спектре наблюдается удвоение сигналов ядер аце-
тильной и ацетатной групп, а также ядра С2 фура-

нового кольца. Между тем, в фосфорном спектре 
присутствует единственный сигнал фосфонатного 
фосфора при 21.96 м. д.

Таким образом, оказывается, что, если ацетиль-
ная и ацетоксиацетильная группы находятся в по-
ложениях 2 и 3 (соединение 8) или 3 и 2 (соедине-
ния 20, 22, 23) фуранового кольца, то соединения 
с такой структурой существуют в виде смеси спек-
трально различимых конформеров. Если на месте 
ацетильной группы оказывается сложноэфирная, 
то этот эффект не наблюдается. Поскольку ацетиль-
ная группа по размерам меньше сложноэфирной, 
остается предположить, что в ацетоксиметильных 
производных эфиров фуранкарбоновых кислот 
пространственное расположение соседствующих 
заместителей жестко фиксировано единственным 
образом, тогда как в аналогично построенных аце-
тилфуранах таких устойчивых конформаций две.

Синтез ацетата фосфорилированного эфира 24 
начинали с известного эфира 4-гидроксиметил-
фуран-3-карбоновой кислоты 25 [21]. Обработкой 
хлористым ацетилом в присутствии пиридина в 
этилацетате его превращали в ацетат 26 с выходом 
82% (схема 13). Полученный продукт хлормети-
лировали в положение 5 фуранового кольца систе-
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мой параформ-хлористый водород в присутствии 
хлористого цинка в дихлорэтане. Реакция про-
текала с небольшим выделением тепла, целевой 
хлорметилфуран 27 был выделен с выходом 90%. 
Фосфорилирование соединения 27 проводили три-
этилфосфитом в мольном соотношении 1:2 при 
135–145°С в течение 4 ч. Фосфонат 24 был выде-
лен с выходом 93%.

Cинтез ацетата фосфорилированного кетона 
28 начинали с известного 4-хлорметил-3-ацетил-
фурана 29 [22]. Кипячением в уксусной кислоте в 
присутствии 2 экв. ацетата натрия и каталитиче-
ского количества иодида калия он был превращен 
в ацетат 30 с выходом 61% (схема 14). Хлорме-
тилирование соединения 30 проводили в хлоро-
форме системой параформ–хлористый водород в 
присутствии хлористого цинка. Реакция протекала 
при 30°С в течение 2 ч. Целевой продукт 31 был 
выделен с выходом 98%. Необходимо отметить, 
что в дихлорэтане хлорметилирование кетона 30 
при 30°С протекает в небольшой степени, а при 
повышении температуры до 50°С одновремен-
но происходит превращение ацетоксиметильной 
группы в хлорметильную.

Фосфорилирование хлорида 31 проводили три-
этилфосфитом при мольном соотношении хлорид: 
фосфит = 1:2.7 в интервале температур 90–154°С 
в течение 30 мин. Целевой фосфонат 28 был выде-
лен с выходом 89%.

Ацетат 32 был получен из известного хлорме-
тильного производного 33 [23] по реакции нукле-
офильного замещения хлора на ацетоксигруппу. 
Обычно ее проводят при нагревании с ацетатом 
натрия в уксусной кислоте. Однако оказалось, 
что при этом происходит расщепление связи Р–С. 
Если же сменить растворитель на ацетонитрил, то 
в присутствии каталитических количеств иодида 
калия при кипячении реакция протекает гладко, 
и фосфонатная группа не затрагивается. Целевой 
продукт был получен с выходом 74% (схема 15).

Синтез аналогично построенного кетона 34 на-
чинали c известного фосфорилированного ацетил-
фурана 35 [22]. Его хлорметилировали по реакции 
с параформом и хлористым водородом в присут-
ствии хлористого цинка в хлороформе. Раствори-
тель в этой реакции имеет решающее значение, в 
дихлорэтане, используемом для хлорметилирова-

Схема 14.

O

ClCH2

CH2PO(OEt)2

CO2Et
CH3CO2Na

KI, CH3CN
O

AcOH2C

CH2PO(OEt)2

CO2Et

33 32

O

ClH2C COCH3

AcONa, KI
AcOH O

AcOH2C COCH3

CH2O, HCl

ZnCl2 O

AcOH2C

ClH2C

COCH3

P(OEt)3

O

AcOH2C

(EtO)2OPH2C

COCH3

28

29 30 31

Схема 15.



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 92  № 9  2022

1396 ПЕВЗНЕР,  ПОНЯЕВ

ния эфиров фуранкарбоновых кислот, эта реакция 
не идет. Процесс протекает с небольшим выделе-
нием тепла, реакция заканчивается в течение 2 ч. 
Целевой хлорметилфуран 36 был выделен с выхо-
дом 84% (схема 16). Его восстанавливали цинком 
в 90%-ной уксусной кислоте при 80°С в течение 
8 ч. После разделения реакционной массы кето-
фосфонат 37 был выделен перегонкой в вакууме 
с выходом 47%. Хлорметилирование последнего 
проводили по реакции с параформом и хлористым 
водородом в присутствии хлористого цинка в хло-
роформе (в дихлорэтане реакция не идет). Про-
цесс продолжался в течение 3 ч с незначительным 
выделением тепла. Хлорид 38 был выделен с вы-
ходом 75%. Замещение хлора на ацетоксигруппу 
в соединении 38 проводили в ацетонитриле при 
кипячении в течение 15 ч с 2 экв. ацетата натрия 
в присутствии каталитического количества иодида 
калия. Целевой ацетат 34 был выделен с выходом 
74% (схема 16).

Ацетат 39 получали исходя из этилового эфи-
ра 3-метоксиметил-4-(диэтоксифосфорилме-
тил)-5-метилфуран-2-карбоновой кислоты 40. Ра-
нее было показано, что при комнатной температуре 

замещения метоксигруппы на хлор под действием 
дихлорметилметилового эфира не происходит [23]. 
Однако оказалось, что при проведении реакции 
при мольном соотношении соединение 40:дихлор-
метилметиловый эфир:хлористый цинк =  
1:3.1:0.45 при 55–60°С в течение 4 ч целевой хло-
рид 41 образуется с выходом 90% (схема 17). За-
мещение хлора на ацетоксигруппу проводили в 
ацетонитриле при кипячении в присутствии 2 экв. 
ацетата натрия и каталитических количеств иоди-
стого калия в течение 10 ч. Ацетат 39 был получен 
с выходом 65%.

Синтез ацетата 42 мы попытались провести по 
следующей схеме. Метиловый эфир 3-метокси-
метил-4-хлорметил-5-метилфуран-2-карбоновой 
кислоты 43 [23] кипячением с ацетатом натрия в 
ацетонитриле в присутствии иодида калия был 
превращен в ацетат 44 с выходом 84%. Послед-
ний был гидролизован этанольным раствором 
гидроксида калия до соли гидроксикислоты, а за-
тем обработкой спиртовым раствором хлористо-
го водорода, отделением неорганических солей и 
упариванием была получена гидроксикислота 45. 
Ее без дальнейшей очистки растворяли в этилаце-

Схема 16.
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тате и полученный раствор кипятили с избытком 
хлористого тионила. Перегонкой в вакууме был 
выделен хлорангидрид 3-метоксиметил-4-хлор-
метил-5-метилфуран-2-карбоновой кислоты 46 с 
выходом 75% (схема 18). Его вводили в реакцию с 
этоксимагниевым производным малонового эфира 
и с выходом 78% получали диэтиловый эфир (3-ме-
токсиметил-4-хлорметил-5-метил-2-фуроил)- 
малоновой кислоты 47. Малонат подвергали кис-
лотному гидролизу в смеси уксусной и соляной 
кислот и с выходом 31% получали 3-метоксиме-
тил-4-хлорметил-5-метил-2-ацетилфуран 48.

2-Ацетилфуран 48 вводили в реакцию  
Финкельштейна с 2 экв. ацетонового раствора ио-
дида натрия при комнатной температуре в темноте 
и с выходом 93% получали иодид 49. Согласно дан-
ным спектроскопии ЯМР 1Н и 13С, он существует 
в виде двух устойчивых конформеров в соотно-
шении 2.9:1. Фосфорилирование соединения 49 

проводили триэтилфосфитом при нагревании до 
145°С в течение 15 мин, фосфонат 50 был выделен 
с выходом 83% (схема 18). Мы попытались дей-
ствием дихлорметилметилового эфира и хлори-
стого цинка превратить метоксиметильную группу 
в хлорметильную, но в ходе реакции происходило 
только осмоление исходного соединения.

Ацетат 51 получали из эфира 2-хлорметил-4- 
(диэтоксифосфорилметил)-5-метилфуран-2-кар-
боновой кислоты 52 [23]. Замещение хлора на 
ацетоксигруппу проводили в ацетонитриле с по-
мощью ацетата натрия в присутствии иодида  
калия при кипячении в течение 10 ч. Выход целе-
вого ацетата 51 составил 76% (схема 19).

Синтез аналогично построенного кетона 53 
начинали с описанного 4-(диэтоксифосфорил-
метил)-3-ацетилфурана 54 [22]. Его хлорметили-
ровали в хлороформе с помощью параформа и 
хлористого цинка при мольном соотношении фу-
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ран:параформ:хлорид цинка = 1:1.5:0.25 в усло-
виях насыщения реакционной массы хлористым 
водородом. Реакция сопровождалась выделением 
тепла, после окончания экзотермического процес-
са для завершения реакции требовалась выдержка 
при 40°С в течение 1 ч. Хлорметилкетон 55 был 
выделен с выходом 94% (схема 20). Его восстанав-
ливали до метильного производного 56 цинком в 
90%-ной уксусной кислоте. Целевой продукт был 
выделен перегонкой в вакууме с выходом 73%. 
Хлорметилирование фосфоната 56 проводили 
также в хлороформе при мольном соотношении 
фосфонат:параформ:хлорид цинка = 1:1.7:0.25 при 
40°С в течение 2 ч. Хлорметилкетон 57 был выде-
лен с выходом 79%. Замещение хлора на ацеток-
сигруппу проводили с помощью ацетата натрия в 
присутствии иодистого калия в ацетонитриле при 
кипячении в течение 10 ч. Выход ацетата 53 соста-
вил 63%.

Ацетаты 7, 8, 17, 20, 24, 28, 32, 34, 39, 51 и 53 
подвергали метанолизу в присутствии метилата 
натрия при комнатной температуре с целью полу-
чения свободных фурановых спиртов. Оказалось, 
что образующиеся соединения обладают очень 

высокой кислотностью, высвобождающийся фу-
рановый спирт переходит в алкоголят и реакция 
останавливается. Поэтому было использовано 
немного более стехиометрического количества 
метилата натрия, а после завершения реакции 
для выделения свободных соединений добавляли 
эквивалентное количество уксусной кислоты. В 
случае соединений 17, 32, 39 и 51 происходил пе-
реэтерификация в сложноэфирной группе. Выход 
фурановых спиртов очень слабо зависит от при-
роды и расположения заместителей в фурановом 
кольце. Во всех случаях он колеблется в пределах 
74–78%, за исключением сложного эфира 17а и ке-
тона 20а, где выходы целевых продуктов составля-
ют 65 и 71% соответственно (схема 21).

Если ацетоксиметильная и диэтоксифосфорил-
метильная группы были удалены друг от друга, 
обмена этоксильной группы на метоксильную в 
фосфонатном фрагменте не происходило. В слу-
чае фосфонатов 24 и 28, где диэтоксифосфорил-
метильная группа занимает положение 5, а ацеток-
симетильная – положение 4 фуранового кольца, 
фосфонатная группа принимает участие в реак-
ции, причем в спектре ЯМР 31Р наблюдается до 
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шести сигналов ядер фосфора как фосфонатной, 
так и фосфатной природы. Выделить из этой сме-
си индивидуальные соединения не удалось.

В случае соединения 39 в спектре ЯМР 31Р 
выделенного продукта метанолиза присутствуют 
два сигнала ядра фосфора при 26.50 и 29.08 м. д. 
с соотношением интенсивностей 1:1.25. Первый 
из них характерен для предельных диэтилфосфо-
натов, тогда как второй принадлежит диметилово-
му эфиру. Это подтверждается данными спектра 
ЯМР 1Н, в котором наблюдаются дублет квар-
тетов фрагмента СН3СН2ОР при 4.02 м. д. (JНH 
7.2, JPH 14.8 Гц) и дублет фрагмента МеОР при  
3.79 м. д. (JPH 10.8 Гц). Кроме того, наблюдаются 
два дублета фрагмента РСН2 при 3.01 (JPH 20.8 Гц) и  
2.95 м. д. (JPH 20.4 Гц), два дублета метильной 
группы при фурановом кольце при 2.31 (JPH 4.0 Гц) 
и 2.30 м. д. (JPH 4.0 Гц) и два синглета фрагмента 
МеО сложноэфирной группы при 3.87 и 3.85 м. д. 
Соотношение интенсивностей этих пар сигналов 

также равно 1:1.25. Удвоение соответствующих 
сигналов ядер углерода также наблюдается в спек-
тре ЯМР 13С. Отсюда следует, что в данном случае 
образуется смесь диэтил- и диметилфосфонатов 
59 и 58 (схема 22), тогда как фосфонат смешанно-
го строения отсутствует. Это возможно только в 
том случае, если замещение второго этоксильного 
радикала при фосфоре происходит быстрее, чем 
первого. Метанолиз эфирных групп при фосфоре 
в присутствии оснований раньше не фиксировался 
никогда. Участие в этом процессе алкоголята, об-
разованного из соседствующей гидроксиметиль-
ной группы, весьма вероятно. Оно может быть 
описано схемой 23 через образование оксафосфи-
нанового цикла.

Поскольку реакция проходит в метаноле, рав-
новесие между этилатом и метилатом натрия будет 
сдвинуто в сторону метилата, а конечным продук-
том, как и в остальных случаях, будет алкоголят 
фуранового спирта. Расчетный выход продуктов 

Схема 21.
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Z = CH2OAc (53); R = Me, X = (EtO)2OPCH2, Y = COMe, Z = CH2OH (53a).
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Схема 22.
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метанолиза 58 и 59, выполненный на основании 
анализа спектров ЯМР, составил 42 и 33% соответ-
ственно. В сумме это дает 75%, что очень хорошо 
согласуется с выходами спиртов для описанных 
выше случаев.

Следующим шагом стало изучение условий 
окисления спиртов 7а, 8а, 17а, 20а, 32а, 34а, 51а 

и 53а до соответствующих альдегидов. Первона-
чально была использована система ДМСО–Ac2O 
[24], позволяющая проводить окисление в наи-
более мягких условиях. Окисление спирта 17а 
протекало при комнатной температуре в течение  
2 недель, альдегид 2б был выделен с выходом 53% 
(табл. 1). Для окисления гидроксикетона 20а в 
этих же условиях потребовался месяц, выход аль-
дегида 2а составил 34%. Окислить спирты 7а и 8а 
до конца не удалось. Поэтому в качестве окисли-
телей были использованы хлорхромат пиридиния 
и красная форма комплекса пиридина с хромовым 
ангидридом [25]. Оказалось, что хлорхромат пири-
диния в хлористом метилене приводит к глубоко-
му и неселективному окислению субстратов, тогда 
как с комплексом пиридина с хромовым ангидри-
дом реакция протекает гладко. Последний процесс 
проводили в хлористом метилене. Комплекс хро-
мового ангидрида получали прибавлением триок-
сида хрома к раствору пиридина, после чего смесь 
выдерживали 30–40 мин до перехода метастабиль-

Схема 23.
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Таблица 1. Условия окисления спиртов 7а, 8а, 17а, 20а, 
32а, 34а, 51а и 53а

Субстрат Окислитель Продукт Выход, %
7а ДМСО–Ac2O 2б 53
8а ДМСО–Ac2O 2а 34
17а CrO3–Py 1б 73
20а CrO3–Py 1а 63
32а CrO3–Py 6б 53
34а CrO3–Py 6а 36
51а CrO3–Py 5б 42
53а CrO3–Py 5а 28
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ной желтой формы комплекса в красную. Мольное 
соотношение окислитель–субстрат во всех случая 
составляло 6:1. Окисление спиртов сопровожда-
лось незначительным повышением температуры 
(на 3–4°С) и образованием черного осадка. Для 
отделения соединений хрома реакционную массу 
разбавляли в 5 раз гексаном, выдерживали до ко-
агуляции осадка и фильтровали через слой сили-
кагеля. При этом происходило полное отделение 
парамагнитных примесей, что позволяло в даль-
нейшем получать хорошо разрешенные спектры 
ЯМР. Возможно, часть продукта реакции сорбиро-
валась на окиси хрома, поскольку в большинстве 
случаев выходы были невысоки.

Анализ зависимости выходов от природы заме-
стителей в фурановом кольце показывает, что аль-
доэфиры образуются с большим выходом, чем аль-
докетоны аналогичного строения. Определенной 
зависимости выхода альдегида от относительного 
расположения заместителей в фурановом кольце 
установить не удалось.

В спектрах ЯМР 1Н полученных соединений 
сигнал альдегидного протона проявляется при 
9.85–10.44 м. д. Зависимость химического сдвига 
от расположения альдегидной группы в кольце и 
окружающих ее заместителей не прослеживается. 
Напротив, сдвиг сигнала ядра углерода альдегид-
ной группы четко зависит от ее расположения в 
фурановом кольце. В случае 2-формилфуранов 2а, 
б и 5a, б величина химического сдвига составляет 
178–179 м. д, а в спектрах 3-формилфуранов 1a, 
б и 6a, б происходит смещение сигнала в слабое 
поле до 186–188 м. д.

Синтезированные альдегиды были введены в 
реакцию с гидразингидратом в этаноле при ком-
натной температуре при мольном соотношении 
альдегид:гидразингидрат = 1:1.1. Оказалось, что 
альдокетоны 1а, 2а, 5а и 6а образуют фуропирида-
зины, тогда как в случае альдоэфиров 1б, 2б, 5б и 
6б реакция останавливается на стадии гидразона, 
а циклизация не происходит (схема 24).

В спектрах ЯМР 13С соединений 60–63 исчеза-
ли сигналы ядер карбонильных углеродов альде-
гидной и кетонной групп. Вместо них в спектре 
соединения 60 появлялись пары сигналов при 
146.27, 145.96 и 159.37, 159.95 м. д. Первым двум 
сигналам соответствовали сигналы протонов при 

9.29 и 9.24 м. д. с соотношением интенсивностей 
1.7:1, а последним двум – сигналы двух метиль-
ных групп при 2.84 и 2.82 м. д. с таким же соот-
ношением интенсивностей. Сигналы ядер угле-
рода метильных групп располагались при 14.12 и  
14.20 м. д. В спектре соединения 61 проявлялись 
сигнал углерода при 135.93 м. д., которому соот-
ветствовал сигнал протона при 9.29 м. д., и сиг-
нал углерода при 155.02 м. д., которому соответ-
ствовал сигнал протонов метильной группы при  
2.87 м. д. (δС 22.83 м. д.). В спектре соединения 62 
с аналогичным расположением заместителей про-
являлись сигнал углерода при 136.23 м. д., которо-
му соответствовал сигнал протона при 9.25 м. д., и 
сигнал углерода при 151.60 м. д., которому соответ-
ствовал сигнал протонов метильной группы при  
3.05 м. д. (δС 20.30 м. д.). Приведенные спектраль-
ные характеристики находятся в соответствии с 
литературными данными [2, 26] и подтверждают, 
что в ходе реакции альдегидов 1а, 2а и 5а с гидра-
зингидратом образуются производные фуро[2,3-d]- 
пиридазина.

В спектре ЯМР 13С соединения 63 появлялась 
пара сигналов при 139.73 и 130.87 м. д., которой 
соответствовали сигналы протонов при 8.92 и  
9.73 м. д. с соотношением интенсивностей 1.25:1. 
Второй паре сигналов при 144.74 и 146.84 м. д. 
соответствовала пара сигналов протонов метиль-
ных групп при 2.78 (δС 12.53 м. д.) и 3.41 м. д. (δС  
12.49 м. д.) с таким же соотношением интенсив-
ностей. В спектре ЯМР 31Р присутствовали два 
сигнала ядра фосфора при 20.34 и 21.62 м. д. с со-
отношением интенсивностей 1.25:1. Параметры 
спектров ЯМР согласуются с описанными в лите-
ратуре [27]. Таким образом, соединение 63 имеет в 
своей структуре фуро[3,4-d]пиридазиновый фраг-
мент. Оно существует в виде смеси устойчивых 
спектрально различимых конформеров, видимо, 
отличающихся различной ориентацией фосфорсо-
держащего фрагмента относительно гетероцикли-
ческой системы. Необходимо отметить, что сдвиги 
сигналов ядер углерода, связанных с азотом цикла, 
очень мало отличаются в фуропиридазинах и пи-
ридазине [28], чем можно пользоваться при отне-
сении.

Состав соединений 60–63 подтвержден дан-
ными масс-спектроскопии высокого разрешения 
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(ESI). Выходы соединений 60–63 мало отличаются 
друг от друга и находятся в пределах 67–73%.

В спектрах ЯМР 1Н и 13С соединений 64–67 
исчезают сигналы протона и ядра углерода аль-
дегидной группы, а сигналы ядер сложноэфирной 
группы остаются. Сигнал протона азометиновой 
группы проявляется при 8.10–8.18 м. д., а уши-
ренный сигнал фрагмента NH2 в случае тризаме-
щенных фуранов 64 и 65 располагается при 6.68 
и 6.61м. д. В случае тетразамещенных соедине-
ний 66 и 67 он смещается в сильное поле до 5.88 
и 5.47 м. д. соответственно. Сигнал ядра углерода 
азометинового фрагмента гидразонов 64–66 про-
является в пределах 130.8–131.9 м. д., а в спектре 
соединения 67 под влиянием соседней метильной 
группы он сдвигается в слабое поле (137.66 м. д.). 
Выходы гидразонов 3-фуральдегидов 64 и 67 со-
ставляют 72 и 79%, а в случае 2-фуральдегидов 65 
и 66 они снижаются до 67 и 56% соответственно.

Таким образом, в ходе синтеза целевых фос-
форилированных ацетатов фурановых спиртов 
установлено, что присутствие ацетоксиметильной 
группы в фурановом кольце не осложняет прове-
дения реакции Арбузова с триэтилфосфитом. В 
свою очередь, замещение галогена на ацетокси-
группу в галогенметильных производных фосфон-
метилированных ацетилфуранов и эфиров фуран-
карбоновых кислот не затрагивает связь Р–С, если 
проводить реакцию в ацетонитриле. Метанолиз 
фосфорилированных ацетатов фурановых спир-
тов протекает гладко, если фосфонметильная и 
ацетоксиметильная группы удалены друг от друга. 
Если они занимают соседние положения, наблю-
дается обмен эфирных заместителей при фосфоре 
и разрушение связи Р–С. Присутствие в молекуле 
субстрата сложноэфирной или ацетильной группы 
на протекание процесса не влияет. Фосфорилиро-
ванные фурановые спирты окисляются до соответ-
ствующих альдегидов системой ДМСО–уксусный 

Схема 24.

N2H4  H2O
−H2O O

N
N

(EtO)2OPH2C
O

N

(EtO)2OPH2C CO2Me

NH2

O

N
N

(EtO)2OPH2C O(EtO)2OPH2C
N NH2

CO2Me

O

N
N(EtO)2OPH2C

O
N

(EtO)2OPH2C CO2Me

NH2

O

NN

CH2PO(OEt)2 O CH2PO(OEt)2

N
H2N

CO2Me

1a

60
64

61 65

62 66

63 67

N2H4  H2O
−H2O2a

N2H4  H2O
−H2O5a

N2H4  H2O
−H2O6a

N2H4  H2O
−H2O1b

N2H4  H2O
−H2O2b

N2H4  H2O
−H2O5b

N2H4  H2O
−H2O6b

1б

2б

5б

6б



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 92  № 9  2022

1403ФОСФОНМЕТИЛИРОВАННЫЕ АЦЕТОКСИМЕТИЛЬНЫЕ ПРОИЗВОДНЫЕ

ангидрид и комплексом триоксида хрома с пири-
дином. Хлорхромат пиридиния разрушает связь 
Р–С. Формильные производные фосфонметилиро-
ванных ацетилфуранов при действии гидразинги-
драта в мягких условиях циклизуются в произво-
дные фуропиридазинов, тогда как для аналогично 
построенных сложных эфиров реакция останавли-
вается на стадии образования гидразонов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н, 13С, и 31Р получали на 
приборе Bruker AVANCE-400 (400.13, 100.16 и  
161.97 МГц соответственно). Масс-спектры вы-
сокого разрешения (ESI) были получены на 
масс-спектрометре Brucker MicrOTOF.

Метиловый эфир 3-ацетоксиметил-5-метил-
фуран-2-карбоновой кислоты (10). К раствору 
7.00 г (28 ммоль) метилового эфира 3-ацетокси-
метил-5-хлорметилфуран-2-карбоновой кислоты 
9 в 25 мл ледяной уксусной кислоты прибавляли 
4.2 мл воды и при интенсивном перемешивании 
прибавляли в один прием 8.30 г (128 мг-атом) цин-
кового порошка. Температура реакционной смеси 
поднималась до 68°С. После прекращения выде-
ления тепла образовавшуюся смесь нагревали 3 ч 
при перемешивании при 75–80°С, а затем выли-
вали в 100 мл воды и насыщали образовавшуюся 
смесь хлористым натрием. Выделившееся масло 
экстрагировали хлороформом (4×20 мл), промы-
вали 30 мл воды, 30 мл раствора NaCl и сушили 
хлористым кальцием. Перегонкой в вакууме полу-
чали 2.82 г (13.3 ммоль, 47%) целевого продукта с  
т. кип. 81°С (1 мм рт. ст.). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м. д.: 2.03 с (3Н, СН3-ацетат), 2.27 с (3Н, СН3-фу-
ран), 3.80 с (3Н, СН3О), 5.21 с (2Н, фуран-СН2О), 
6.12 с (1Н, Н4-фуран). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), 
δС, м. д.: 13.73 (СН3-фуран), 20.69 (СН3-ацетат), 
51.66 (СН3О), 58.06 (фуран-СН2О), 109.39 (С4- 
фуран), 131.18 (С3-фуран), 138.42 (С2-фуран), 
156.25 (С5-фуран), 159.08 (С=О-фуран), 170.56 
(С=О-ацетат).

3-Гидроксиметил-5-метилфуран-2-карбо-
новая кислота (11). Эфир 10 (3.96 г, 18.7 ммоль) 
растворяли в 30 мл этанола, затем прибавляли  
3.00 г (54 ммоль) гидроксида калия и кипятили 
при перемешивании 8 ч. На следующий день под-
кисляли реакционную массу раствором хлористо-

го водорода в этаноле до рН 2–3, отфильтровывали 
выделившийся хлорид калия, промывали осадок 
20 мл этанола и упаривали досуха фильтрат. Оста-
ток перекристаллизовывали из небольшого ко-
личества этилацетата. Выход 2.88 г (18.4 моль, 
99%), т. пл. 146°С. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м. д. 2.31 с (3Н, СН3-фуран), 4.60 с (2Н, фу-
ран-СН2ОН), 6.34 с (1Н, Н4-фуран). Спектр ЯМР 
13С (ДМСО-d6), δС, м. д.: 13.97 (СН3-фуран), 55.73 
(фуран-СН2ОН), 109.78 (С4-фуран), 137.36 (С3-фу-
ран), 137.93 (С2-фуран), 155.58 (С5-фуран), 160.39 
(С=О-фуран).

Хлорангидрид 3-хлорметил-5-метилфуран- 
2-карбоновой кислоты (12). К суспензии 2.92 г 
(18.7 ммоль) кислоты 11 в 30 мл бензола прибавля-
ли при перемешивании 4 мл (55 ммоль) хлористо-
го тионила. Реакционную смесь кипятили 5 ч при 
перемешивании, отгоняли растворитель, и перего-
няли остаток в вакууме. Выход 2.93 г (15.2 ммоль, 
81%), т. кип. 81°С (1 мм рт. ст.). Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м. д.: 2.45 с (3Н, СН3-фуран), 4.74 
(2Н, СН2Сl), 6.48 с (1Н, Н4-фуран). Спектр ЯМР 
13С (CDCl3), δС, м. д.: 14.31 (СН3-фуран), 36.17  
(СН2Сl), 112.52 (С4-фуран), 137.09 С3-фуран), 
139.51 (С2-фуран), 156.41 (С5-фуран), 160.05 
(С=О-фуран).

Диэтиловый эфир 2-(3-хлорметил-5-метил- 
2-фуроил)малоновой кислоты (13). К раство-
ру этоксимагниевого производного, полученному 
из 0.60 г (25 мг-атом) магния, 3.9 мл (26 ммоль)  
диэтилмалоната и 5 мл абсолютного этанола, в  
30 мл диэтилового эфира прибавляли при переме-
шивании раствор 4.55 г (24 ммоль) хлорангидрида 
12 в 10 мл диэтилового эфира при 5–8°С. Реак-
ционную смесь перемешивали 3 ч при 8–15°С и 
оставляли на ночь. На следующий день ее обра-
батывали 10%-ным раствором соляной кислоты, 
насыщенной хлористым натрием. Органический 
слой отделяли, промывали 25 мл воды, 25 мл рас-
твора NaCl и сушили хлористым кальцием. После 
удаления растворителя остаток кристаллизовал-
ся. Выход 6.88 г (21.7 ммоль, 92%), т. пл. 48°С. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.27 т (6Н, СН3- 
эфир, JHH 7.2 Гц), 2.35 с (3Н, СН3-фуран), 4.27 к 
(4Н, СН2О, JHH 7.2 Гц), 4.82 с (2Н, СН2Сl), 5.12 с 
(1Н, СН-малонат), 6.40 с (1Н, Н4-фуран). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 13.97 (СН3-эфир), 14.06 
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(СН3-фуран), 36.66 (СН2Сl), 61.74 (СН-малонат), 
62.28 (СН2О), 111.73 (С4-фуран), 134.52 (С3-фу-
ран), 144.83 (С2-фуран), 157.18 (С5-фуран), 164.46 
(С=О-малонат), 178.58 (С=О-фуроил).

2-Ацетил-3-хлорметил-5-метилфуран (14). 
К раствору 6.82 г (21.5 ммоль) ацилмалоната 13 
в 25 мл уксусной кислоты прибавляли 5 мл соля-
ной кислоты. Полученную смесь перемешивали  
5 ч при 80°С, затем разбавляли 100 мл воды, на-
сыщали хлористым натрием и экстрагировали 
хлороформом (4×20 мл). Экстракт промывали 
30 мл воды, 30 мл раствора NaCl и сушили хло-
ристым кальцием. После удаления растворителя 
остаток перегоняли в вакууме. Выход 2.88 г (16.7 
ммоль, 78%), т. кип. 86°С (1 мм рт. ст.). Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 2.38 с (3Н, СН3-фуран), 
2.47 с (3Н, СН3-ацетил), 4.84 с (2Н, СН2Сl), 6.34 
с (1Н, Н4-фуран). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. 
д.: 14.00 (СН3-фуран), 26.68 (СН3-ацетил), 37.16  
(СН2Сl), 110.94 (С4-фуран), 131.53 (С3-фуран), 
146.91 (С2-фуран), 155.66 (С5-фуран), 188.61 (С=О- 
ацетил).

2-Ацетил-3-ацетоксиметил-5-метилфуран 
(15). К раствору 2.88 г (16.7 ммоль) ацетилфура-
на 14 в 30 мл уксусной кислоты прибавляли 2.70 г  
(33 ммоль) ацетата натрия и 0.50 г (2.7 ммоль) 
иодида натрия. Образовавшуюся смесь кипятили  
10 ч при 118°С, после чего выливали в 120 мл 
воды, насыщали хлористым натрием и экстраги-
ровали хлороформом (4×25 мл). Экстракт промы-
вали 30 мл 10%-ного раствора сульфита натрия,  
30 мл воды, 30 мл раствора NaCl и сушили хло-
ристым кальцием. После удаления хлорофор-
ма остаток перегоняли в вакууме. Выход 2.25 г  
(11.5 ммоль, 69%), т. кип. 114°С (1 мм рт. ст.). 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 2.21 с (3Н, СН3- 
ацетат), 2.36 с (3Н, СН3-фуран), 2.45 с (3Н, СН3- 
ацетил), 5.33 с (2Н, СН2О), 6.22 с (1Н, Н4-фуран). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 14.98 (СН3- 
фуран), 20.83 (СН3-ацетат), 26.54 (СН3-ацетил), 
58.71 (СН2О), 109.93 (С4-фуран), 130.59 (С3- 
фуран), 147.03 (С2-фуран), 155.65 (С5-фуран), 
170.94 (С=О-ацетат), 188.61 (С=О-ацетил).

2-Ацетил-3-ацетоксиметил-5-бромметилфу-
ран (16). К раствору 2.23 г (11.4 ммоль) ацетилфу-
рана 15 в 40 мл четыреххлористого углерода при-
бавляли при перемешивании 2.24 г (12.6 ммоль) 

N-бромсукцинимида и 0.20 г (1.2 ммоль) азобис- 
(изобутиронитрила). Реакционную смесь кипя-
тили при перемешивании 8 ч, отфильтровывали 
сукцинимид и пропускали фильтрат через слой 
силикагеля. После удаления растворителя оста-
ток выдерживали в вакууме (1 мм рт. ст.) 1 ч при 
комнатной температуре. Выход 2.87 г (10.4 ммоль, 
82%), желтое масло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м. д.: 2.01 с (3Н, СН3-ацетат), 2.49 с (3Н, СН3-а-
цетил), 4.45 с (2Н, СН2Br), 5.30 с (2Н, СН2О), 6.50 
с (1Н, Н4-фуран). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. 
д.: 20.79 (СН3-ацетат), 22.00 (СН2Br), 26.73 (СН3- 
ацетил), 58.35 (СН2О), 112.65 (С4-фуран), 130.10 
(С3-фуран), 147.89 (С2-фуран), 152.48 (С5-фуран), 
170.55 (С=О-ацетат), 188.63 (С=О-ацетил).

2-Ацетил-3-ацетоксиметил-5-(диэтоксифос-
форилметил)фуран (8). Смесь 3.19 г (11.6 ммоль) 
бромида 16 и 3 мл (16.8 ммоль) триэтилфосфита 
нагревали при перемешивании. В интервале тем-
ператур 100–135°С в течение 15 мин происходила 
отгонка бромистого этила. После завершения ре-
акции из образовавшейся смеси отгоняли легко-
летучие продукты с т. кип. 30–52°С (1 мм рт. ст).  
Выход 3.53 г (10.6 ммоль, 91%), светло-коричневое 
масло. Продукт существует в виде двух конформе-
ров в соотношении 2:1. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м. д.: общие сигналы, 1.26 т (6Н, СН3-фосфо-
нат, JHH 7.2 Гц), 2.08 с (3Н, СН3-ацетат), 4.10 д. к 
(4Н, СН2О-фосфонат, JHH 7.2, JРH 15.2 Гц), 5.30 
с (2Н, фуран-СН2О), 6.45 д (1Н, Н4-фуран, JРH 
2.8 Гц); основной конформер, 2.43 с (3Н, СН3- 
ацетил), 3.24 д (2Н, СН2Р, JРH 21.6 Гц); минорный 
конформер, 2.42 с (3Н, СН3-ацетил), 3.18 д (2Н, 
СН2Р, JРH 21.6 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС,  
м. д.: общие сигналы, 16.36 д (СН3-фосфонат, 3JРС 
6.0 Гц), 26.52 (СН3-ацетил), 62.59 д (СН2О-фосфо-
нат, 2JРС 6.6 Гц), 147.52 д (С2-фуран, 4JРС 3.2 Гц), 
149.15 д (С5-фуран, 2JРС 9.2 Гц); основной конфор-
мер, 20.76 (СН3-ацетат), 27.12 д (СН2Р, 1JРС 140.5 Гц),  
58.51 (фуран-СН2О), 111.92 д (С4-фуран, 3JРС 
6.8 Гц), 130.56 (С3-фуран), 170.51 (С=О-ацетат), 
188.14 (С=О-ацетил); минорный конформер, 20.79 
(СН3-ацетат), 27.21 д (СН2Р, 1JРС 141.8 Гц), 58.67 
(фуран-СН2О), 110.51 д (С4-фуран, 3JРС 5.4 Гц), 
130.52 (С3-фуран), 170.60 (С=О-ацетат), 188.17 
(С=О-ацетил). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3), δР, м. д.: 
21.25 (основной), 20.16 (минорный).
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Этиловый эфир 2-ацетоксиметил-5-бромме-
тилфуран-3-карбоновой кислоты (19). К раство-
ру 2.78 г (12.3 ммоль) этилового эфира 2-ацеток-
симетил-5-метилфуран-3-карбоновой кислоты 18 
в 40 мл четыреххлористого углерода прибавляли 
при перемешивании 2.66 г (15.0 ммоль) N-бром-
сукцинимида и 0.20 г (1.2 ммоль) азобис(изобу-
тиронитрила). Полученную смесь кипятили 8 ч, 
оставляли на ночь, и отфильтровывали выделив-
шийся сукцинимид. Фильтрат разбавляли в 2 раза 
гексаном, пропускали через слой силикагеля, от-
гоняли растворители, остаток выдерживали в ва-
кууме (1 мм рт. ст.) 1 ч при комнатной температу-
ре. Выход 3.50 г (11.5 ммоль, 93%), желтое масло. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.32 т (3Н, СН3- 
этил, JHH 7.2 Гц), 2.09 с (3Н, СН3-ацетат), 4.28 к 
(2Н, СН2О-этил, JHH 7.2 Гц), 4.42 с (2Н, СН2Br), 
5.35 с (2Н, фуран-СН2О), 6.70 с (1Н, Н4-фуран). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 14.21 (СН3- 
этил), 20.68 (СН3-ацетат), 22.22 (СН2Br), 56.88 
(фуран-СН2О), 60.36 (СН2О-этил), 110.72 (С4-фу-
ран), 118.45 (С3-фуран), 150.58 (С5-фуран), 154.62 
(С2-фуран), 162.31 (С=О-фуран), 170.24 (С=О- 
ацетат).

Этиловый эфир 2-ацетоксиметил-5-(диэток-
сифосфорилметил)фуран-3-карбоновой кис-
лоты (17). Смесь 3.84 г (12.5 ммоль) бромида 19 
и 3.7 мл (20.7 ммоль) триэтилфосфита нагревали 
при перемешивании. В интервале температур 110–
135°С происходила отгонка бромистого этила в те-
чение 10 мин. После этого из реакционной массы 
отгоняли легколетучие продукты с т. кип. 30–57°С 
(1 мм рт. ст.). Выход 4.13 г (11.4 ммоль, 91%), свет-
ло-коричневое масло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м. д.: 1.29–1.38 м (9Н, СН3-фосфонат, СН3-эфир), 
2.07 с (3Н, СН3-ацетат), 3.21 д (2Н, СН2Р, JРH  
20.8 Гц), 4.10 д. к (4Н, СН2О-фосфонат, JHH 7.2 Гц, 
JРH 13.6 Гц), 4.28 к (2Н, СН2О-эфир, JHH 7.2 Гц), 
5.33 с (2Н, фуран-СН2О), 6.58 д (1Н, Н4-фуран, JHH 
3.2 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 14.21 
(СН3-эфир), 16.43 д (СН3-фосфонат, 3JРС 5.9 Гц), 
20.70 (СН3-ацетат), 26.57 д (СН2Р, 1JРС 142.9 Гц), 
56.86 (фуран-СН2О), 60.69 (СН2О-эфир), 62.50 д 
(СН2О-фосфонат, 2JРС 6.3 Гц), 109.42 д (С4-фуран, 
3JРС 7.2 Гц), 118.52 д (С3-фуран, 4JРС 2.6 Гц), 146.60 
д (С5-фуран, 2JРС 8.8 Гц), 153.32 д (С2-фуран, 4JРС 
2.7 Гц), 162.68 (С=О-фуран), 170.26 (С=О-ацетат). 
Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δР 21.90 м. д.

2-Ацетоксиметил-5-метил-3-ацетилфуран 
(22). К раствору 3.29 г (19.1 ммоль) 2-хлорме-
тил-5-метил-3-ацетилфурана 21 в 35 мл уксусной 
кислоты добавляли при перемешивании 3.20 г  
(39 ммоль) ацетата натрия. Образовавшуюся смесь 
кипятили 8 ч при перемешивании, после чего вы-
ливали в 100 мл воды, насыщали хлористым на-
трием и экстрагировали хлороформом (4×25 мл). 
Экстракт промывали 30 мл воды, 30 мл насыщен-
ного раствора бикарбоната натрия, 30 мл раствора 
NaCl и сушили хлористым кальцием. После уда-
ления растворителя остаток перегоняли в вакуу-
ме. Выход 2.23 г (11.4 ммоль, 60%), т. кип. 111°С 
(1 мм рт. ст.), т. пл. 42°С. Вещество существует в 
виде смеси двух конформеров в соотношении 2:1. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: общие сигналы, 
2.42 с (3Н, СН3-ацетил), 6.22 с (1Н, Н4-фуран); ос-
новной конформер, 2.10 с (3Н, СН3-ацетат), 2.31 
с (3Н, СН3-фуран), 5.37 с (2Н, СН2О); минорный 
конформер, 2.05 с (3Н, СН3-ацетат), 2.34 с (3Н, 
СН3-фуран), 5.17 с (2Н, СН2О). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δС, м. д.: основной конформер, 13.39 
(СН3-фуран), 20.78 (СН3-ацетат), 29.16 (СН3- 
ацетил), 57.41 (СН2О), 106.61 (С4-фуран), 125.16 
(С3-фуран), 147.19 (С2-фуран), 152.72 (С5-фуран), 
170.48 (С=О-ацетат), 193.94 (С=О-ацетил); минор-
ный конформер, 11.61 (СН3-фуран), 20.98 (СН3- 
ацетат), 28.06 (СН3-ацетил), 56.41 (СН2О), 113.60 
(С4-фуран), 126.60 (С3-фуран), 151.55 (С2-фуран), 
154.30 (С5-фуран), 171.03 (С=О-ацетат), 192.84 
(С=О-ацетил).

2-Ацетоксиметил-5-бромметил-3-ацетил-
фуран (23). К раствору 2.11 г (10.8 ммоль) аце-
тилфурана 22 в 30 мл четыреххлористого угле-
рода прибавляли при перемешивании 2.20 г  
(12.3 ммоль) N-бромсукцинимида и 0.20 г  
(1.2 ммоль) азобис(изобутиронитрила). Получен-
ную смесь кипятили 6 ч, оставляли на ночь, затем 
отфильтровывали выделившийся сукцинимид. 
Фильтрат пропускали через слой силикагеля, отго-
няли растворитель, остаток выдерживали в вакуу-
ме (1 мм рт. ст.) 1 ч при комнатной температуре. 
Выход 2.87 г (10.4 ммоль, 97%), желтое масло. Ве-
щество существует в виде смеси двух конформе-
ров в соотношении 2.5:1. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м. д.: общие сигналы, 2.45 с (3Н, СН3-ацетил), 
6.98 с (1Н, Н4-фуран); основной конформер,  
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2.11 с (3Н, СН3-ацетат), 4.46 с (2Н, СН2Br), 5.33 
с (2Н, СН2О); минорный конформер, 2.08 с (3Н, 
СН3-ацетат), 4.60 с (2Н, СН2Br), 5.17 с (2Н, СН2О). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: основной кон-
формер, 20.70 (СН3-ацетат), 22.18 (СН2Br), 29.12 
(СН3-ацетил), 57.33 (СН2О), 110.21 (С4-фуран), 
125.17 (С3-фуран), 150.56 (С2-фуран), 153.97 
(С5-фуран), 170.35 (С=О-ацетат), 193.22 (С=О- 
ацетил); минорный конформер, 20.80 (СН3-аце-
тат), 21.87 (СН2Br), 28.18 (СН3-ацетил), 55.99 
(СН2О), 106.61 (С4-фуран), 126.78 (С3-фуран), 
148.71 (С2-фуран), 151.39 (С5-фуран), 170.80 (С=О- 
ацетат), 192.45 (С=О-ацетил).

2-Ацетоксиметил-5-диэтоксифосфорил-
метил-3-ацетилфуран (20). Смесь 3.15 г  
(11.4 ммоль) бромида 23 и 3.5 мл (19.6 ммоль) 
триэтилфосфита нагревали при перемешивании. 
В интервале температур 95–140°С происходила 
отгонка бромистого этила в течение 10 мин. По-
сле завершения реакции из образовавшейся сме-
си отгоняли в вакууме летучие продукты с т. кип. 
30–46°С (1 мм рт. ст.). Выход 3.09 г (9.3 ммоль, 
82%), светло-коричневое масло. Вещество су-
ществует в виде смеси двух конформеров в соот-
ношении 2.5:1. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 
общие сигналы, 1.28 т (6Н, СН3-фосфонат, JHH  
7.2 Гц), 4.03–4.11 м (4Н, СН2О-фосфонат), 6.58 уш. 
с (1Н, Н4-фуран); основной конформер, 2.04 с (3Н, 
СН3-ацетат), 2.38 с (3Н, СН3-ацетил), 3.19 д (2Н, 
СН2Р, JРH 20.8 Гц), 5.29 с (2Н, фуран-СН2О); ми-
норный конформер, 2.03 с (3Н, СН3-ацетат), 2.39 
с (3Н, СН3-ацетил), 3.18 д (2Н, СН2Р, JРH 20.8 Гц), 
5.28 с (2Н, фуран-СН2О). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), 
δС, м. д.: общие сигналы, 16.32 д (СН3-фосфонат, 
3JРС 5.9 Гц), 26.45 д (СН2Р, 1JРС 142.9 Гц), 57.20 
(фуран-СН2О), 62.50 д (СН2О-фосфонат, 2JРС  
6.6 Гц), 109.07 д (С4-фуран, 3JРС 7.0 Гц), 125.26 
д (С3-фуран, 4JРС 2.6 Гц), 146.53 (С5-фуран, 2JРС  
8.6 Гц); основной конформер, 152.52 д (С2-фуран, 
4JРС 2.6 Гц), 170.26 (С=О-ацетат), 193.58 (С=О- 
фуран); минорный конформер, 148.15 д (С2-фуран, 
4JРС 1.9 Гц), 170.93 (С=О-ацетат), 192.50 (С=О- 
фуран). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δР 21.96 м. д.

Этиловый эфир 4-ацетоксиметилфуран- 
3-карбоновой кислоты (26). К раствору 3.63 г 
(21.4 ммоль) этилового эфира 4-гидроксиметил-
фуран-3-карбоновой кислоты 25 и 2 мл (24 ммоль) 

пиридина в 50 мл этилацетата прибавляли при 
перемешивании раствор 1.7 мл (23.8 ммоль) хло-
ристого ацетила в 5 мл этилацетата. Реакционную 
смесь перемешивали 1 ч и оставляли на ночь. На 
следующий день к образовавшейся смеси при-
бавляли 10 мл 5% соляной кислоты, отделяли 
органический слой, промывали его 10 мл воды,  
15 мл насыщенного раствора бикарбоната натрия, 
сушили над хлористым кальцием и перегоняли. 
Выход 3.72 г (17.5 ммоль, 82%) ацетата 26, т.кип. 
112оС при 1 мм рт. ст. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м. д.: 1.27 т (3Н, СН3-эфир, JHH 7.2 Гц), 2.02 с (3Н, 
СН3-ацетат), 4.24 к (2Н, СН2О-эфир, JHH 7.2 Гц), 
5.15 с (2Н, фуран-СН2О), 7.41 с (1Н, Н5-фуран), 
7.94 с (1Н, Н2-фуран). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), 
δС, м. д.: 14.16 (СН3-эфир), 20.76 (СН3-ацетат), 
56.95 (фуран-СН2О), 60.37 (СН2О-эфир), 117.87 
(С4-фуран), 120.43 (С3-фуран), 142.90 (С5-фуран), 
148.92 (С2-фуран), 162.55 (С=О-фуран), 170.64 
(С=О-ацетат).

Этиловый эфир 4-ацетоксиметил-5-хлорме-
тилфуран-3-карбоновой кислоты (27). К раство-
ру 3.70 г (17.4 ммоль) ацетата 26 в 50 мл дихлор- 
этана прибавляли при перемешивании 0.8 г  
(26.7 ммоль) параформа и 0.6 г (4.4 ммоль) хло-
ристого цинка. Через полученную смесь пропу-
скали газообразный хлористый водород в течение  
2 ч. Температура реакционной массы поднималась 
от 20 до 32°С, а затем постепенно возвращалась 
к исходному значению. Параформ растворялся 
в течение первых 15 мин, и образовывалась тем-
но-коричневая смолистая масса, которая посте-
пенно растворялась в дихлорэтане. Полученную 
прозрачную реакционную массу обрабатывали  
25 мл воды, промывали 25 мл воды, 25 мл раствора 
NaCl и сушили хлористым кальцием. После отгон-
ки растворителей остаток выдерживали в вакуу-
ме (1 мм рт. ст.) 1 ч при комнатной температуре.  
Выход 4.08 г (15.7 ммоль, 90%), светло-желтое 
масло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.34 т (3Н, 
СН3-эфир, JHH 7.2 Гц), 2.08 с (3Н, СН3-ацетат), 4.31 
к (2Н, СН2О-эфир, JHH 7.2 Гц), 4.71 с (2Н, СН2Сl), 
5.26 с (2Н, фуран-СН2О), 7.99 с (1Н, Н2-фуран). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 14.24 (СН3- 
эфир), 20.91 (СН3-ацетат), 35.25 (СН2Сl), 55.58 
(фуран-СН2О), 60.63 (СН2О-эфир), 118.25 (С4-фу-
ран), 119.07 (С3-фуран), 148.51 (С2-фуран), 150.79 
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(С5-фуран), 162.39 (С=О-фуран), 170.72 (С=О- 
ацетат).

Этиловый эфир 4-ацетоксиметил-5-(диэток-
сифосфорилметил)фуран-3-карбоновой кисло-
ты (24). Смесь 2.21 г (8.5 ммоль) хлорида 27 и 3 мл 
(16.8 ммоль) триэтилфосфита нагревали 4 ч при 
135–145°С при перемешивании. После этого из 
образовавшейся смеси отгоняли в вакууме летучие 
продукты с т. кип. 30–50°С (1 мм рт. ст.). Выход  
2.88 г (7.9 ммоль, 93%), светло-желтое мас-
ло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.23 т (6Н, 
СН3-фосфонат, JHH 7.2 Гц), 1.27 т (3Н, СН3-эфир, JHH  
7.2 Гц), 1.98 с (3Н, СН3-ацетат), 3.32 д (2Н, СН2Р,  
JРH 20.8 Гц), 4.02 д. к (4Н, СН2О-фосфонат, JHH  
7.2 Гц, JРH 15.6 Гц), 4.23 к (2Н, СН2О-эфир, JHH  
7.2 Гц), 5.13 с (2Н, фуран-СН2О), 7.87 с (1Н, Н2-фу-
ран). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 14.17 
(СН3-эфир), 16.30 д (СН3-фосфонат, 3JРС 5.9 Гц), 
20.90 (СН3-ацетат), 25.37 д (СН2Р, 1JРС 142.2 Гц), 
55.70 (фуран-СН2О), 60.35 (СН2О-эфир), 62.34 д 
(СН2О-фосфонат, 3JРС 6.4 Гц), 116.60 д (С4-фуран, 
3JРС 6.4 Гц), 119.06 д (С3-фуран, 4JРС 3.0 Гц), 147.54 
(С5-фуран, 2JРС 10.4 Гц), 147.61 (С2-фуран), 162.20 
(С=О-фуран), 170.80 (С=О-ацетат). Спектр ЯМР 
31Р (CDCl3): δР 21.99 м. д.

4-Ацетоксиметил-3-ацетилфуран (30). К рас-
твору 2.41 г (15.2 ммоль) 4-хлорметил-3-ацетил-
фурана 29 в 25 мл уксусной кислоты прибавляли 
при перемешивании 2.30 г (28 ммоль) ацетата 
натрия и 0.50 г (2.7 ммоль) иодида калия. Реакци-
онную массу кипятили при перемешивании 6 ч, 
затем выливали в 100 мл воды. Образовавшуюся 
смесь насыщали хлоридом натрия и экстрагирова-
ли хлороформом (4×20 мл). Экстракт промывали 
20 мл 10%-ного раствора сульфита натрия, 25 мл 
воды, 25 мл раствора NaCl и сушили хлористым 
кальцием. Перегонкой в вакууме получали 1.69 г 
(9.3 ммоль, 61%) ацетата 30 с т. кип. 118°С (1 мм 
рт. ст.). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 2.09 с (3Н, 
СН3-ацетат), 2.43 с (3Н, СН3-ацетил), 5.27 д (2Н, 
фуран-СН2О, JHH 1.2 Гц), 7.45 д. т (1Н, Н5-фуран, 
JHH 1.2, 1.6 Гц), 8.02 д (1Н, Н2-фуран, JHH 1.6 Гц). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 20.90 (СН3- 
ацетат), 28.06 (СН3-ацетил), 57.58 (фуран-СН2О), 
120.94 (С4-фуран), 125.81(С3-фуран), 143.04 
(С5-фуран), 149.16 (С2-фуран), 170.66 (С=О- 
ацетат), 192.71 (С=О-фуран).

4-Ацетоксиметил-5-хлорметил-3-ацетилфу-
ран (31). К раствору 1.20 г (6.6 ммоль) ацетилфу-
рана 30 в 40 мл хлороформа прибавляли при пере-
мешивании 0.30 г (10 ммоль) параформа и 0.22 г 
(1.6 ммоль) хлористого цинка. Через образовавшу-
юся смесь при интенсивном перемешивании про-
пускали хлористый водород при 30°С в течение  
2 ч. Образовавшийся прозрачный раствор промы-
вали 10 мл воды, 10 мл раствора NaCl и сушили 
хлористым кальцием. Отфильтровывали осуши-
тель, фильтрат пропускали через слой силикаге-
ля и упаривали. Остаток выдерживали в вакууме  
(1 мм рт. ст.) 1 ч при комнатной температуре. Выход 
1.49 г (6.5 ммоль, 98%), светло-коричневое масло. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 2.07 с (3Н, СН3- 
ацетат), 2.43 с (3Н, СН3-ацетил), 4.71 с (2Н,  
СН2Сl), 5.28 с (2Н, фуран-СН2О), 8.01 с (1Н, Н2- 
фуран). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 20.92 
(СН3-ацетат), 28.17 (СН3-ацетил), 35.23 (СН2Сl), 
55.93 (фуран-СН2О), 117.93 (С4-фуран), 126.63 
(С3-фуран), 148.71 (С2-фуран), 151.18 (С5-фуран), 
170.79 (С=О-ацетат), 192.50 (С=О-фуран).

4-Ацетоксиметил-5-диэтоксифосфорилме-
тил-3-ацетилфуран (28). Смесь 1.44 г (6.2 ммоль) 
хлорметилфурана 31 и 3 мл (16.8 ммоль) триэтил-
фосфита нагревали при перемешивании 30 мин 
интервале 90–154°С. После этого из образовав-
шейся смеси отгоняли в вакууме летучие продук-
ты с т. кип. 30–50°С (1 мм рт. ст.). Выход 1.85 г 
(5.5 ммоль, 89%), светло-желтое масло. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.27 т (6Н, СН3-фосфо-
нат, JHH 7.2 Гц), 2.01 с (3Н, СН3-ацетат), 2.40 с (3Н, 
СН3-ацетил), 3.38 д (2Н, СН2Р, JРH 20.8 Гц), 4.07 
д. к (2Н, СН2О-фосфонат, JHH 7.2, JРH 14.8 Гц), 
5.19 с (2Н, фуран-СН2О), 7.94 д (1Н, Н2-фуран, JРH 
2.0 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 16.33 
д (СН3-фосфонат, 3JРС 5.8 Гц), 20.92 (СН3-ацетат), 
25.31 д (СН2Р, 1JРС 142.2 Гц), 28.10 (СН3-ацетил), 
55.88 (фуран-СН2О), 62.40 д (СН2О-фосфонат, 2JРС 
6.6 Гц), 116.24 д (С4-фуран, 3JРС 8.7 Гц), 126.70 д 
(С3-фуран, 4JРС 2.9 Гц), 148.05 д (С2-фуран, 4JРС 
2.5 Гц), 148.15 д (С5-фуран, 2JРС 12.9 Гц), 170.89 
(С=О-ацетат), 192.43 (С=О-фуран). Спектр ЯМР 
31Р (CDCl3): δР 22.01 м. д.

Этиловый эфир 2-(диэтоксифосфорилметил)- 
4-ацетоксиметил-5-метилфуран-3-карбоно-
вой кислоты (32). К раствору 3.03 г (8.6 ммоль)  
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этилового эфира 2-(диэтоксифосфорилме-
тил)-4-хлорметил-5-метилфуран-3-карбоновой 
кислоты 33 в 25 мл ацетонитрила прибавляли при 
перемешивании 1.4 г (17.0 ммоль) ацетата натрия и 
0.3 г (1.6 ммоль) иодида калия. Полученную смесь 
перемешивали 15 ч при кипячении, отфильтровы-
вали неорганические соли, фильтрат упаривали. 
Остаток растворяли в 30 мл хлороформа, промы-
вали 15 мл 5%-ного раствора сульфита натрия,  
15 мл воды, 15 мл раствора NaCl и сушили сульфа-
том натрия. Отфильтровывали осушитель, филь-
трат пропускали через слой силикагеля и упари-
вали. Остаток выдерживали в вакууме (1 мм рт. 
ст.) 1 ч при комнатной температуре. Выход 2.40 г  
(6.4 ммоль, 74%), светло-коричневое масло. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.29 т (6Н, СН3-фосфо-
нат, JHH 7.2 Гц), 1.33 т (3Н, СН3-эфир, JHH 7.2 Гц), 
2.03 с (3Н, СН3-ацетат), 2.31 д (3Н, СН3-фуран, JРH 
1.2 Гц), 3.67 д (2Н, СН2Р, JРH 22.8 Гц), 4.10 д. к (4Н, 
СН2О-фосфонат, JHH 7.2, JРH 14.4 Гц), 4.29 к (2Н, 
СН2О-эфир, JHH 7.2 Гц), 5.08 с (2Н, фуран-СН2О). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 11.58 (СН3- 
фуран), 14.18 (СН3-эфир), 16.30 д (СН3-фосфонат, 
3JРС 6.2 Гц), 20.95 (СН3-ацетат), 26.51 д (СН2Р, 
1JРС 139.2 Гц), 56.87 (фуран-СН2О), 60.31 (СН2О- 
эфир), 62.35 д (СН2О-фосфонат, 3JРС 6.4 Гц), 114.48 
д (С4-фуран, 4JРС 2.4 Гц), 114.93 д (С3-фуран, 3JРС  
8.3 Гц), 151.42 (С2-фуран, 2JРС 13.6 Гц), 151.79 
(С5-фуран, 4JРС 2.3 Гц), 163.40 д (С=О-фуран, 4JРС 
2.7 Гц), 170.89 (С=О-ацетат). Спектр ЯМР 31Р 
(CDCl3): δР 21.76 м. д.

2-(Диэтоксифосфорилметил)-5-хлорметил- 
3-ацетилфуран (36). К раствору 4.27 г  
(16.4 ммоль) 2-(диэтоксифосфорилметил)-3-аце-
тилфурана в 40 мл хлороформа прибавляли при 
перемешивании 0.80 г (26.7 ммоль) параформа и 
0.60 г (4.4 ммоль) хлористого цинка. Через полу-
ченную смесь при интенсивном перемешивании 
пропускали хлористый водород в течение 2 ч. Тем-
пература реакционной массы поднималась с 25 до 
30°С, затем возвращалась к исходному значению. 
Параформ и хлористый цинк полностью раство-
рялись. Реакционную массу промывали водой (2× 
15 мл), 15 мл раствора NaCl и сушили сульфатом 
натрия. Отфильтровывали осушитель, фильтрат 
пропускали через слой силикагеля и упаривали. 
Остаток выдерживали в вакууме (1 мм рт. ст.)  

1 ч при комнатной температуре. Выход 4.25 г  
(13.8 ммоль, 84%), светло-коричневое масло.  
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.25 т (6Н, 
СН3-фосфонат, JHH 7.2 Гц), 2.37 с (3Н, СН3-аце-
тил), 3.70 д (2Н, СН2Р, JРH 20.8 Гц), 4.07 д. к (2Н, 
СН2О-фосфонат, JHH 7.2, JРH 14.4 Гц), 4.51 с (2Н, 
СН2Cl), 6.61 с (1Н, Н4-фуран). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δС, м. д.: 16.29 д (СН3-фосфонат, 3JРС  
6.3 Гц), 26.70 д (СН2Р, 1JРС 137.7 Гц), 29.05 (СН3-а-
цетил), 36.83 (СН2Cl), 62.50 д (СН2О-фосфонат, 
2JРС 6.2 Гц), 110.32 д (С4-фуран, 4JРС 2.8 Гц), 123.22 
д (С3-фуран, 3JРС 7.9 Гц), 149.41 д (С5-фуран, 4JРС 
2.8 Гц), 153.48 д (С2-фуран, 2JРС 13.7 Гц), 193.31 д 
(С=О-фуран, 4JРС 2.1 Гц). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): 
δР 20.94 м. д.

2-(Диэтоксифосфорилметил)-5-метил-3- 
ацетилфуран (37). К раствору 4.17 г (13.5 ммоль) 
хлорметилфурана 36 в 20 мл уксусной кислоты 
прибавляли при перемешивании 2.3 мл воды, за-
тем 3.5 г (53.8 мг-атом) цинкового порошка. Тем-
пература реакционной массы поднималась с 25 
до 33°С. После этого ее перемешивали 8 ч при 
80°С, выливали в 100 мл воды и экстрагирова-
ли хлороформом (4×20 мл). Экстракт промывали  
25 мл воды, 25 мл раствора NaCl, сушили сульфа-
том натрия и перегоняли в вакууме. Выход 1.75 г 
(6.4 ммоль, 47%), т. кип. 160°С (1 мм рт. ст.). Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.22 т (6Н, СН3-фосфо-
нат, JHH 7.2 Гц), 2.23 с (3Н, СН3-фуран), 2.32 с (3Н, 
СН3-ацетил), 3.64 д (2Н, СН2Р, JРH 22.4 Гц), 4.04 д. 
к (2Н, СН2О-фосфонат, JHH 7.2, JРH 14.4 Гц), 6.18 с 
(1Н, Н4-фуран). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.:  
13.26 (СН3-фуран), 16.23 д (СН3-фосфонат, 3JРС  
6.3 Гц), 26.40 д (СН2Р, 1JРС 138.2 Гц), 29.03 (СН3- 
ацетил), 62.29 д (СН2О-фосфонат, 2JРС 6.3 Гц), 
106.42 д (С4-фуран, 4JРС 2.4 Гц), 123.11 д (С3-фу-
ран, 3JРС 8.1 Гц), 149.76 д (С2-фуран, 2JРС 14.78 Гц), 
151.51 д (С5-фуран, 4JРС 2.6 Гц), 193.97 д (С=О-фу-
ран, 4JРС 2.2 Гц). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δР  
21.90 м. д.

2-(Диэтоксифосфорилметил)-4-хлорметил- 
5-метил-3-ацетилфуран (38). К раствору 1.75 г  
(6.4 ммоль) кетофосфоната 37 в 30 мл хлоро-
форма прибавляли при перемешивании 0.34 г  
(11.3 ммоль) параформа и 0.24 г (1.8 ммоль) хло-
ристого цинка. Через образовавшуюся смесь 
пропускали при интенсивном перемешивании 



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 92  № 9  2022

1409ФОСФОНМЕТИЛИРОВАННЫЕ АЦЕТОКСИМЕТИЛЬНЫЕ ПРОИЗВОДНЫЕ

хлористый водород в течение 3 ч. Температура ре-
акционной массы поднималась с 25 до 26°С, затем 
возвращалась к исходному значению. Реакцион-
ная масса становилась прозрачной. Ее промывали  
15 мл воды, 15 мл раствора NaCl и сушили сульфа-
том натрия. Отфильтровывали осушитель, филь-
трат пропускали через слой силикагеля и упари-
вали. Остаток выдерживали в вакууме (1 мм рт. 
ст.) 1 ч при комнатной температуре. Выход 1.60 г  
(4.8 ммоль, 75%), светло-коричневое масло. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.29 т (6Н, СН3-фосфонат, 
JHH 7.2 Гц), 2.30 д (3Н, СН3-фуран, JРH 1.6 Гц), 2.56 
с (3Н, СН3-ацетил), 3.59 д (2Н, СН2Р, JРH 22.0 Гц), 
4.10 д. к (2Н, СН2О-фосфонат, JHH 7.2, JРH 14.8 Гц), 
4.66 с (2Н, СН2Cl). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, 
м. д.: 11.30 (СН3-фуран), 16.30 д (СН3-фосфонат, 
3JРС 6.1 Гц), 27.36 д (СН2Р, 1JРС 139.3 Гц), 30.34 
(СН3-ацетил), 36.74 (СН2Cl), 62.57 д (СН2О-фос-
фонат, 2JРС 6.5 Гц), 116.49 д (С4-фуран, 4JРС 2.5 Гц), 
122.58 д (С3-фуран, 3JРС 8.1 Гц), 150.17 д (С2-фу-
ран, 2JРС 13.4 Гц), 151.30 д (С5-фуран, 4JРС 2.2 Гц), 
193.81 д (С=О-фуран, 4JРС 2.4 Гц). Спектр ЯМР 31Р 
(CDCl3): δР 21.08 м. д.

2-(Диэтоксифосфорилметил)-4-ацетокси-
метил-5-метил-3-ацетилфуран (34). К раство-
ру 1.55 г (4.7 ммоль) хлорида 38 в 25 мл ацето-
нитрила прибавляли при перемешивании 0.80 г  
(9.8 ммоль) ацетата натрия и 0.3 г (1.6 ммоль)  
иодистого калия. Реакционную массу кипятили  
15 ч при перемешивании, отфильтровывали оса-
док и упаривали. Остаток растворяли в 40 мл хло-
роформа, промывали раствором NaCl (2×15 мл) 
и сушили сульфатом натрия. Раствор пропускали 
через слой силикагеля и упаривали. Остаток вы-
держивали в вакууме (1 мм рт. ст.) 1 ч при комнат-
ной температуре. Выход 1.23 г (3.5 ммоль, 74%), 
светло-желтое масло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м. д.: 1.29 т (6Н, СН3-фосфонат, JHH 7.2 Гц), 2.03 
с (3Н, СН3-ацетат), 2.31 д (3Н, СН3-фуран, JРH  
1.6 Гц), 2.50 с (3Н, СН3-ацетил), 3.61 д (2Н, СН2Р, JРH  
22.0 Гц), 4.10 д. к (4Н, СН2О-фосфонат, JHH 7.2, 
JРH 14.4 Гц), 5.08 с (2Н, СН2О). Спектр ЯМР 
13С (CDCl3), δС, м. д.: 11.50 (СН3-фуран), 16.29 
д (СН3-фосфонат, 3JРС 6.1 Гц), 20.95 (СН3-аце-
тат), 27.10 д (СН2Р, 1JРС 139.1 Гц), 30.31 (СН3- 
ацетил), 56.90 (СН2О), 62.48 д (СН2О-фосфонат, 
2JРС 6.4 Гц), 113.91 д (С4-фуран, 4JРС 2.3 Гц), 123.32 

д (С3-фуран, 3JРС 8.0 Гц), 150.13 д (С2-фуран, 2JРС 
13.6 Гц), 151.90 д (С5-фуран, 4JРС 2.1 Гц), 170.76 
(С=О-ацетат), 194.16 д (С=О-фуран, 4JРС 2.4 Гц). 
Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δР 21.42 м. д.

Этиловый эфир 3-хлорметил-4-(диэтокси-
фосфорилметил)-5-метилфуран-2-карбоно-
вой кислоты (41). К раствору 2.50 г (7.2 ммоль) 
этилового эфира 3-(метоксиметил)-4-(диэтокси-
фосфорилметил)-5-метилфуран-2-карбоновой 
кислоты 40 в 40 мл хлороформа прибавляли при 
перемешивании 2 мл (22.1 ммоль) дихлорметил-
метилового эфира и 0.45 г (3.3 ммоль) хлористого 
цинка. Полученную смесь перемешивали 4 ч при 
55–60°С, обрабатывали 20 мл воды, промывали  
10 мл воды, 10 мл раствора NaCl и сушили суль-
фатом натрия. Раствор пропускали через слой 
силикагеля и упаривали. Остаток выдерживали в 
вакууме (1 мм рт. ст.) 1 ч при комнатной темпе-
ратуре. Выход 2.30 г (6.5 ммоль, 90%), светло-ко-
ричневое масло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 
1.29 т (6Н, СН3-фосфонат, JHH 7.2 Гц), 1.40 т (3Н, 
СН3-эфир, JHH 7.2 Гц), 2.36 д (3Н, СН3-фуран, JРH 
3.2 Гц), 3.03 д (2Н, СН2Р, JРH 20.4 Гц), 4.08 д. к (4Н, 
СН2О-фосфонат, JHH 7.2, JРH 14.4 Гц), 4.39 к (2Н, 
СН2О-эфир, JHH 7.2 Гц), 4.98 с (2Н, CН2Cl). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 12.27 д (СН3-фуран, 4JРС  
2.3 Гц), 14.38 (СН3-эфир), 16.44 д (СН3-фосфонат, 
3JРС 6.6 Гц), 27.80 д (СН2Р, 1JРС 144.3 Гц), 35.01 
(СН2Cl), 60.06 (СН2О-эфир), 62.40 д (СН2О-фос-
фонат, 2JРС 6.8 Гц), 112.64 д (С4-фуран, 2JРС 9.6 Гц), 
130.69 д (С3-фуран, 3JРС 2.5 Гц), 139.13 (С2-фуран), 
154.26 д (С5-фуран, 3JРС 8.3 Гц), 158.71 (С=О-фу-
ран). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δР 25.82 м. д.

Этиловый эфир 3-ацетоксиметил-4-(диэток-
сифосфорилметил)-5-метилфуран-2-карбоно-
вой кислоты (39). К раствору 2.25 г (6.4 ммоль) 
хлорида 41 в 25 мл ацетонитрила прибавляли при 
перемешивании 1.1 г (13.4 ммоль) ацетата натрия 
и 0.3 г (1.6 ммоль) иодида калия. Полученную 
смесь перемешивали 10 ч при кипячении, отфиль-
тровывали неорганические соли, фильтрат упа-
ривали. Остаток растворяли в 30 мл хлороформа, 
промывали 15 мл 5%-ного раствора сульфита на-
трия, 15 мл воды, 15 мл раствора NaCl и сушили 
сульфатом натрия. Отфильтровывали осушитель, 
фильтрат пропускали через слой силикагеля и упа-
ривали. Остаток выдерживали в вакууме (1 мм рт. 
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ст.) 1 ч при комнатной температуре. Выход 1.58 г  
(4.2 ммоль, 65%), светло-желтое масло. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.28 т (6Н, СН3-фосфо-
нат, JHH 7.2 Гц), 1.37 т (3Н, СН3-эфир, JHH 7.2 Гц), 
2.06 с (3Н, СН3-ацетат), 2.36 д (3Н, СН3-фуран, JРH 
3.6 Гц), 3.01 д (2Н, СН2Р, JРH 20.4 Гц), 4.06 д. к (4Н, 
СН2О-фосфонат, JHH 7.2, JРH 14.8 Гц), 4.37 к (2Н, 
СН2О-эфир, JHH 7.2 Гц), 5.36 с (2Н, фуран-СН2О). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 12.34 д 
(СН3-фуран, 4JРС 2.4 Гц), 14.31 (СН3-эфир), 16.44 
д (СН3-фосфонат, 3JРС 5.9 Гц), 20.87 (СН3-ацетат), 
21.90 д (СН2Р, 1JРС 143.5 Гц), 56.36 (фуран-СН2О), 
60.95 (СН2О-эфир), 62.16 д (СН2О-фосфонат, 3JРС 
6.9 Гц), 113.10 д (С4-фуран, 2JРС 10.0 Гц), 128.87 д 
(С3-фуран, 3JРС 3.3 Гц), 140.15 уш. с (С2-фуран), 
154.04 (С5-фуран, 3JРС 9.3 Гц), 159.11 (С=О-фуран), 
170.62 (С=О-ацетат). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δР 
25.94 м. д.

Метиловый эфир 3-метоксиметил-4-ацеток-
симетил-5-метилфуран-2-карбоновой кислоты 
(44). К раствору 2.74 г (11.8 ммоль) метилового 
эфира 3-метоксиметил-4-хлорметил-5-метилфу-
ран-2-карбоновой кислоты 43 в 30 мл ацетони-
трила прибавляли при перемешивании 2.00 г  
(24 ммоль) ацетата натрия и 0.40 г (2.2 ммоль)  
иодистого калия. Полученную смесь кипятили при 
перемешивании 14 ч, отфильтровывали неоргани-
ческие соли, фильтрат упаривали досуха. Остаток 
растворяли в 40 мл хлороформа, промывали 20 мл 
5%-ного раствора сульфита натрия, 20 мл воды,  
20 мл раствора NaCl и сушили хлористым каль-
цием. Раствор пропускали через слой силикагеля, 
отгоняли хлороформ, остаток выдерживали в ва-
кууме (1 мм рт. ст.) 1 ч при комнатной темпера-
туре. Выход 2.54 г (9.9 ммоль, 84%), светло-жел-
тое масло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 2.06 
с (3Н, СН3-ацетат), 2.40 с (3Н, СН3-фуран), 3.37 с 
(3Н, СН3О-эфир), 3.90 с (3Н, СН3О-фуроат), 4.73 
с (2Н, СН2О-эфир), 5.02 с (2Н, СН2О-ацетат). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 12.17 (СН3-фу-
ран), 20.86 (СН3-ацетат), 51.79 (СН3О-фуроат), 
56.13 (СН3О-эфир), 58.23 (СН2О-эфир), 64.07 
(СН2О-ацетат), 117.99 (С4-фуран), 131.32 (С3-фу-
ран), 139.15 (С2-фуран), 155.60 (С5-фуран), 159.37 
(С=О-фуроат), 170.76 (С=О-ацетат).

Хлорангидрид 3-метоксиметил-4-хлорме-
тил-5-метилфуран-2-карбоновой кислоты (46). 

К раствору 2.54 г (9.9 ммоль) ацетата 44 в 30 мл 
этанола прибавляли при перемешивании 1.40 г 
(24 ммоль) гидроксида калия. Полученную смесь 
кипятили при перемешивании 10 ч, охлаждали 
до комнатной температуры и прибавляли 2 экв. 
этанольного раствора хлористого водорода. Ре-
акционную массу перемешивали 40 мин, отфиль-
тровывали хлористый калий и промывали его  
10 мл этанола. Объединенные растворы упари-
вали, остаток растворяли в 50 мл этилацетата и 
прибавляли 4 мл (55 ммоль) хлористого тионила 
и 3 капли ДМФА. Реакционную массу кипятили  
6 ч, затем перегоняли в вакууме. Выход 1.65 г  
(7.5 моль, 75%), светло-желтое масло, т. кип. 122–
123°С (1 мм рт. ст.). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ,  
м. д.: 2.48 с (3Н, СН3-фуран), 3.42 с (3Н, СН3О- 
эфир), 4.59 с (2Н, СН2Cl), 4.76 с (2Н, СН2О-эфир). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 12.46 (СН3- 
фуран), 34.98 (СН2Cl), 58.80 (СН3О-эфир), 64.35 
(СН2О-эфир), 122.19(С4-фуран), 135.22 (С3-фу-
ран), 139.97 (С2-фуран), 156.42 (С5-фуран), 158.60 
(С=О).

Диэтиловый эфир (3-метоксиметил-4-хлор-
метил-5-метил-2-фуроил)малоновой кислоты 
(47). К раствору этоксимагниевого производного 
малонового эфира, полученного из 0.2 г (8.3 мг- 
атом) магния, 1.4 мл (9.2 ммоль) диэтилмалоната 
и 1.7 мл (29 ммоль) абсолютного этанола в 40 мл 
диэтилового эфира прибавляли при перемеши-
вании при 5–6°С раствор 1.65 г (7.5 ммоль) хло-
рангидрида 46 в 5 мл диэтилового эфира. Реак-
ционную массу перемешивали 3 ч до достижения 
комнатной температуры и оставляли на ночь. На 
следующий день ее обрабатывали 25 мл 10%-ной 
соляной кислоты, отделяли органический слой, 
водный слой экстрагировали 15 мл диэтилового 
эфира. Объединенные вытяжки промывали 15 мл 
воды, 15 мл раствора NaCl и сушили хлористым 
кальцием. Раствор пропускали через слой силика-
геля и упаривали, остаток выдерживали в вакуу-
ме (1 мм рт. ст.) 1 ч при комнатной температуре. 
Выход 1.96 г (5.7 ммоль, 78%), светло-желтое мас-
ло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.26–1.31 м 
(6Н, СН3-этил), 2.39 с (3Н, СН3-фуран), 3.38 с (3Н, 
СН3О-эфир), 4.28 к (4Н, СН2О-этил, JHH 7.2 Гц), 
4.58 с (2Н, СН2Cl), 4.84 с (2Н, СН2О-эфир), 5.15 
с (1Н, СН-малонат). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, 
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м. д.: 12.26 (СН3-фуран), 13.98 (СН3-этил), 35.24 
(СН2Cl), 58.48 (СН3О-эфир), 61.45 (СН2О-этил), 
61.90 (СН2О-этил), 64.35 (СН2О-эфир), 64.46 
(СН-малонат), 121.46(С4-фуран), 135.59 (С3-фу-
ран), 145.37 (С2-фуран), 155.85 (С5-фуран), 164.50 
(С=О-малонат), 178.84 (С=О-кетон).

3-Метоксиметил-4-хлорметил-5-метил-2- 
ацетилфуран (48). К раствору 2.89 г (8.4 ммоль) 
малоната 47 в 15 мл уксусной кислоты прибавляли 
при перемешивании 5 мл концентрированной со-
ляной кислоты. Полученную смесь нагревали при 
перемешивании 6 ч при 80°С, затем выливали в  
60 мл воды и насыщали хлористым натрием. Це-
левой продукт экстрагировали хлороформом  
(4×20 мл), экстракт промывали 20 мл воды, 10 мл 
раствора NaCl и сушили хлористым кальцием. Пе-
регонкой в вакууме выделили 0.56 г (2.6 ммоль, 
31%) ацетилфурана 48 в виде бесцветного масла, 
т. кип. 128–130°С (1 мм рт. ст.). Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м. д.: 2.41 с (3Н, СН3-фуран), 2.47 с (3Н, 
СН3-ацетил), 3.40 с (3Н, СН3О-эфир), 4.59 с (2Н, 
СН2Cl), 4.82 с (2Н, СН2О-эфир). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δС, м. д.: 12.14 (СН3-фуран), 27.00 (СН3- 
ацетил), 35.65 (СН2Cl), 58.52 (СН3О-эфир), 64.50 
(СН2О-эфир), 120.56 (С4-фуран), 129.53 (С3-фу-
ран), 147.23 (С2-фуран), 154.41 (С5-фуран), 188.83 
(С=О).

3-Метоксиметил-4-иодметил-5-метил-2- 
ацетилфуран (49). К раствору 1.42 г (7.6 ммоль) 
дигидрата иодида натрия в ацетоне прибавляли 
раствор 0.82 г (3.8 ммоль) хлорида 48 в 5 мл аце-
тона. Реакционную смесь оставляли на ночь при 
комнатной температуре в темноте, затем растворя-
ли в 60 мл воды и экстрагировали хлороформом  
(4×15 мл). Экстракт промывали 30 мл 5%-ного 
раствора сульфита натрия, 20 мл раствора NaCl 
и сушили хлористым кальцием. Раствор упарива-
ли, остаток выдерживали в вакууме (1 мм рт. ст.) 
1 ч при комнатной температуре в темноте. Вы-
ход 1.07 г (3.5 ммоль, 93%), светло-желтое мас-
ло, заметно темнеющее при действии солнечного 
света. Соединение в растворе существует в виде 
смеси конформеров в соотношении 2.9:1. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: общие сигналы, 2.29 с 
(3Н, СН3-фуран), 3.41 с (3Н, СН3О-эфир); основ-
ной конформер, 2.45 с (3Н, СН3-ацетил), 4.36 с 
(2Н, СН2I), 4.80 с (2Н, СН2О-эфир); минорный 

конформер, 2.47 с (3Н, СН3-ацетил), 4.28 с (2Н, 
СН2I), 4.74 с (2Н, СН2О-эфир). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δС, м. д.: общие сигналы, 58.56 (СН3О- 
эфир), 64.51(СН2О-эфир); основной конформер, 
–6.62 (СН2I), 12.38 (СН3-фуран), 27.01 (СН3- 
ацетил), 121.83 (С4-фуран), 129.12 (С3-фуран), 
147.20 (С2-фуран), 153.42 (С5-фуран), 188.79 
(С=О); минорный конформер, –8.54 (СН2I), 12.52 
(СН3-фуран), 26.86 (СН3-ацетил), 120.52 (С4-фу-
ран), 130.62 (С3-фуран), 146.09 (С2-фуран), 153.40 
(С5-фуран), 188.71 (С=О).

3-Метоксиметил-4-(диэтоксифосфорилме-
тил)-5-метил-2-ацетилфуран (50). Смесь 1.07 г 
(3.5 ммоль) иодида 49 и 2 мл (11.1 ммоль) триэ-
тилфосфита нагревали при перемешивании до 
145°С в течение 15 мин до прекращения отгонки 
иодистого этила. После этого из реакционной мас-
сы отгоняли летучие продукты с т. кип. 30–51°С 
(1 мм рт. ст.). Выход 0.92 г (2.9 ммоль, 83%), свет-
ло-желтое сиропообразное вещество. Спектр ЯМР 
1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.23–1.30 м (6Н, СН3-фосфо-
нат), 2.34 д (3Н, СН3-фуран, JPH 3.6 Гц), 2.44 с (3Н, 
СН3-ацетил), 3.06 д (2Н, СН2Р, JPH 20.8 Гц), 3.34 с 
(3Н, СН3О-эфир), 4.06 д. к (2Н, СН2ОР, JНH 7.2, JPH 
14.4 Гц), 4.79 с (2Н, СН2О-эфир). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δС, м. д.: 12.42 д (СН3-фуран, 4JPС 1.7 Гц), 
16.44 д (СН3-фосфонат, 3JPС 6.0 Гц), 21.79 д (СН2Р, 
1JPС 142.8 Гц), 26.92 (СН3-ацетил), 58.23 (СН3О- 
эфир), 62.20 д (СН2ОР, 2JPС 6.7 Гц), 64.46 (СН2О- 
эфир), 114.13 д (С4-фуран, 2JPС 10.1 Гц), 130.23 д 
(С3-фуран, 3JPС 3.4 Гц), 147.26 д (С2-фуран, 4JPС 0.9 
Гц), 153.65 д (С5-фуран, 3JPС 7.7 Гц), 188.65 (С=О). 
Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δР 26.68 м. д.

Этиловый эфир 2-(ацетоксиметил)-4-(ди- 
этоксифосфорилметил)-5-метилфуран-3-карбо-
новой кислоты (51). К раствору 2.64 г (7.5 ммоль) 
этилового эфира 2-хлорметил-4-(диэтоксифосфо-
рилметил)-5-метилфуран-3-карбоновой кислоты 
52 в 30 мл ацетонитрила прибавляли при переме-
шивании 1.20 г (14.6 ммоль) ацетата натрия и 0.3 г 
(1.6 ммоль) иодида калия. Образовавшуюся смесь 
кипятили 10 ч, отфильтровывали осадок, промы-
вали его 5 мл ацетонитрила, фильтрат упаривали 
досуха. Остаток растворяли в 40 мл хлороформа, 
промывали 15 мл 10%-ного раствора сульфита 
натрия, 15 мл раствора NaCl и сушили сульфатом 
натрия. Раствор пропускали через слой силикаге-



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 92  № 9  2022

1412 ПЕВЗНЕР,  ПОНЯЕВ

ля и упаривали, остаток выдерживали в вакууме 
(1 мм рт. ст.) 1 ч при комнатной температуре. Вы-
ход 2.14 г (5.7 ммоль, 76%), желтое масло. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.26 т (6Н, СН3-фосфо-
нат, JHH 7.2 Гц), 1.35 т (3Н, СН3-эфир, JHH 7.2 Гц), 
2.09 с (3Н, СН3-ацетат), 2.30 д (3Н, СН3-фуран, JРH 
4.4 Гц), 3.26 д (2Н, СН2Р, JРH 20.8 Гц), 4.05 д. к 
(4Н, СН2О-фосфонат, JHH 7.2, JРH 14.4 Гц), 4.31 к 
(2Н, СН2О-эфир, JHH 7.2 Гц), 5.30 с (2Н, фуран-C-
Н2О). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 11.85 д 
(СН3-фуран, 4JРС 2.4 Гц), 14.17 (СН3-эфир), 16.37 
д (СН3-фосфонат, 3JРС 6.2 Гц), 20.87 (СН3-ацетат), 
21.81 д (СН2Р, 1JРС 142.1 Гц), 57.47 (фуран-СН2О), 
60.52 (СН2О-эфир), 61.88 д (СН2О-фосфонат, 2JРС 
6.7 Гц), 110.55 д (С4-фуран, 2JРС 10.9 Гц), 117.04 
д (С3-фуран, 3JРС 2.8 Гц), 151.05 д (С5-фуран, 3JРС 
9.3 Гц), 152.16 (С2-фуран), 163.27 (С=О-фуран), 
170.40 (С=О-ацетат). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δР 
26.55 м. д.

4-(Диэтоксифосфорилметил)-5-хлорметил- 
3-ацетилфуран (55). К раствору 4.87 г  
(18.7 ммоль) 4-(диэтоксифосфорилметил)-3- 
ацетилфурана 54 в 50 мл хлороформа прибавляли 
при перемешивании 0.84 г (28 ммоль) параформа 
и 0.63 г (4.7 ммоль) хлористого цинка. Через ре-
акционную массу при интенсивном перемешива-
нии пропускали хлористый водород. Температу-
ра реакционной массы постепенно повышалась с  
25 до 32°С, затем опускалась. Для завершения ре-
акции полученную смесь выдерживали 1 ч при 
40°С, обрабатывали 20 мл воды, промывали 20 мл 
воды, 20 мл раствора NaCl и сушили сульфатом на-
трия. Отфильтровывали осушитель, раствор про-
пускали через слой силикагеля и упаривали. Оста-
ток выдерживали в вакууме (1 мм рт. ст.) 1 ч при 
комнатной температуре. Выход 5.45 г (17.7 ммоль, 
94%), светло-коричневое масло. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м. д.: 1.24 т (6Н, СН3-фосфонат, JНH  
7.2 Гц), 2.40 с (3Н, СН3-ацетил), 3.26 д (2Н, 
СН2Р, JPH 22.0 Гц), 4.06 д. к (2Н, СН2ОР, JНH 7.2, 
JPH 14.8 Гц), 4.67 с (2Н, СН2Cl), 7.99 с (1Н, Н2- 
фуран). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 16.31 
д (СН3-фосфонат, 3JPС 6.1 Гц), 20.86 д (СН2Р, 1JPС 
140.3 Гц), 28.34 (СН3-ацетил), 35.36 (СН2Cl), 62.17 
д (СН2ОР, 2JPС 6.6 Гц), 113.89 д (С4-фуран, 2JPС  
11.0 Гц), 126.31 д (С3-фуран, 3JPС 3.4 Гц), 148.78 
уш. с (С2-фуран), 150.30 д (С5-фуран, 3JPС 8.8 

Гц), 192.96 (С=О). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δР  
25.50 м. д.

4-(Диэтоксифосфорилметил)-5-метил-3- 
ацетилфуран (56). К раствору 5.45 г (17.7 ммоль) 
хлорметилфурана 55 в 30 мл ледяной уксусной 
кислоты прибавляли при перемешивании 3.5 мл 
воды и через 10 мин 4.20 г (65 мг-атом) цинково-
го порошка. Реакционная масса разогревалась до 
36°С. Ее перемешивали 6 ч при 90°С, затем выли-
вали в 100 мл воды, насыщали хлористым натрием 
и экстрагировали хлороформом (3×30 мл). Экс-
тракт промывали 25 мл воды, 25 мл раствора NaCl 
и сушили сульфатом натрия. Перегонкой в вакууме 
выделяли 3.54 г (12.9 ммоль, 73%) фосфоната 56 в 
виде бесцветного масла, т. кип. 156–158°С (1 мм 
рт. ст.). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.15 т (6Н, 
СН3-фосфонат, JНH 7.2 Гц), 2.19 д (3Н, СН3-фуран, 
JPH 4.4 Гц), 2.29 с (3Н, СН3-ацетил), 3.25 д (2Н, 
СН2Р, JPH 21.2 Гц), 4.06 д. к (2Н, СН2ОР, JНH 7.2, 
JPH 14.4 Гц), 7.99 с (1Н, Н2-фуран). Спектр ЯМР 
13С (CDCl3), δС, м. д.: 11.58 (СН3-фуран), 16.25 д 
(СН3-фосфонат, 3JPС 6.3 Гц), 20.98 д (СН2Р, 1JPС 
141.2 Гц), 28.05 (СН3-ацетил), 61.72 д (СН2ОР, 2JPС 
6.5 Гц), 108.95 д (С4-фуран, 2JPС 11.1 Гц), 126.27 
д (С3-фуран, 3JPС 2.8 Гц), 147.03 уш. с (С2-фуран), 
152.39 д (С5-фуран, 3JPС 9.4 Гц), 193.31 (С=О). 
Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δР 26.88 м. д.

2-Хлорметил-4-(диэтоксифосфорилметил)- 
5-метил-3-ацетилфуран (57). К раствору 3.16 г 
(11.5 ммоль) ацетилфурана 56 в 40 мл хлороформа 
прибавляли при перемешивании 0.60 г (20 ммоль) 
параформа и 0.40 г (3.0 ммоль) хлористого цинка и 
через полученную смесь пропускали при переме-
шивании хлористый водород при 40°С в течение 
2 ч. После этого реакционную массу промывали 
раствором NaCl (2×15 мл) и сушили сульфатом на-
трия. Отфильтровывали осушитель, раствор про-
пускали через слой силикагеля и упаривали. Оста-
ток выдерживали в вакууме (1 мм рт. ст.) 1 ч при 
комнатной температуре. Выход 2.93 г (9.1 ммоль, 
79%), светло-коричневое масло. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м. д.: 1.23 т (6Н, СН3-фосфонат, JНH  
7.2 Гц), 2.26 д (3Н, СН3-фуран, JPH 4.0 Гц), 2.53 с 
(3Н, СН3-ацетил), 3.20 д (2Н, СН2Р, JPH 20.8 Гц), 
4.01 д. к (2Н, СН2ОР, JНH 7.2, JPH 14.8 Гц), 4.75 с 
(2Н, СН2Cl). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 
11.63 д (СН3-фуран, 4JPС 2.3 Гц), 16.36 д (СН3-фос-
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фонат, 3JPС 6.1 Гц), 21.99 д (СН2Р, 1JPС 142.1 Гц), 
30.49 (СН3-ацетил), 36.73 (СН2Cl), 61.83 д (СН2ОР, 
2JPС 6.6 Гц), 110.37 д (С4-фуран, 2JPС 10.9 Гц), 
124.54 д (С3-фуран, 3JPС 2.4 Гц), 151.24 д (С5-фу-
ран, 3JPС 9.3 Гц), 151.75 уш. с (С2-фуран), 194.20 
(С=О). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δР 26.22 м. д.

2-Ацетоксиметил-4-(диэтоксифосфорил-
метил)-5-метил-3-ацетилфуран (53). К рас-
твору 2.93 г (9.1 ммоль) хлорметилфурана 57 в  
40 мл ацетонитрила прибавляли при перемеши-
вании 1.50 г (18.3 ммоль) ацетата натрия и 0.30 г  
(1.6 ммоль) иодида калия. Полученную смесь 
кипятили 10 ч, затем отфильтровывали осадок, 
фильтрат упаривали досуха. Остаток растворяли 
в 50 мл хлороформа, промывали 20 мл 10%-ного 
раствора сульфита натрия, 20 мл раствора NaCl и 
сушили сульфатом натрия. Отфильтровывали осу-
шитель, фильтрат пропускали через слой силика-
геля и упаривали. Остаток выдерживали в вакуу-
ме (1 мм рт. ст.) 1 ч при комнатной температуре. 
Выход 1.97 г (5.7 ммоль, 63%), светло-коричневое 
масло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.23 т (6Н, 
СН3-фосфонат, JНH 7.2 Гц), 2.09 с (3Н, СН3-аце-
тат), 2.27 д (3Н, СН3-фуран, JPH 4.0 Гц), 2.51 с (3Н, 
СН3-ацетил), 3.24 д (2Н, СН2Р, JPH 20.8 Гц), 4.04 
д. к (2Н, СН2ОР, JНH 7.2, JPH 14.4 Гц), 5.23 с (2Н, 
фуран-СН2О). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 
11.61 д (СН3-фуран, 4JPС 2.2 Гц), 16.38 д (СН3-фос-
фонат, 3JPС 6.2 Гц), 20.74 (СН3-ацетат), 21.78 д 
(СН2Р, 1JPС 141.8 Гц), 30.55 (СН3-ацетил), 57.26 
(фуран-СН2О), 61.93 д (СН2ОР, 2JPС 6.6 Гц), 110.22 
д (С4-фуран, 2JPС 10.9 Гц), 125.58 д (С3-фуран, 3JPС 
2.3 Гц), 150.71 уш. с (С2-фуран), 151.03 д (С5-фу-
ран, 3JPС 9.5 Гц), 170.35 (С=О-ацетил), 194.93 
(С=О). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δР 26.55 м. д.

Метанолиз ацетатов (общая методика). К рас-
твору 10 ммоль ацетата 7, 8, 17, 20, 24, 28, 32, 34, 
51 или 53 в 30 мл метанола прибавляли при ком-
натной температуре раствор 10.5 ммоль метилата 
натрия в 10 мл метанола. Образовавшуюся смесь 
выдерживали 12 ч, подкисляли ледяной уксусной 
кислотой до рН 5 и упаривали. Остаток растворя-
ли в 40 мл хлористого метилена, промывали 15 мл 
воды, 15 мл раствора NaCl и сушили сульфатом 
натрия. Отфильтровывали осушитель, фильтрат 
пропускали через слой силикагеля и упаривали. 
Остаток выдерживали в вакууме (1 мм рт. ст.) 1 ч 
при комнатной температуре.

Метиловый эфир 3-гидроксиметил-5-(ди-
этоксифосфорилметил)фуран-2-карбоновой 
кислоты (7а). Выход 78%, светло-желтое мас-
ло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.30 т (6Н, 
СН3-фосфонат, JНH 7.2 Гц), 3.26 д (2Н, СН2Р, JPH 
21.2 Гц), 3.88 с (3Н, СН3О), 4.10 д. к (4Н, СН2ОР, 
JНH 7.2, JPH 14.4 Гц), 4.73 с (2Н, фуран-СН2О), 
6.46 с (1Н, Н4-фуран). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), 
δС, м. д.: 16.30 д (СН3-фосфонат, 3JPС 6.1 Гц), 26.96 
д (СН2Р, 1JPС 141.9 Гц), 52.04 (СН3О), 56.87 (фу-
ран-СН2О), 62.69 д (СН2ОР, 2JPС 6.6 Гц), 111.62 д 
(С4-фуран, 3JPС 8.4 Гц), 137.77 д (С3-фуран, 4JPС 
3.4 Гц), 138.92 д (С2-фуран, 4JPС 3.2 Гц), 149.59 д 
(С5-фуран, 2JPС 8.5 Гц), 159.97 (С=О). Спектр ЯМР 
31Р (CDCl3): δР 21.55 м. д.

3-Гидроксиметил-5-(диэтоксифосфорил-
метил)-2-ацетилфуран (8а). Выход 74%, свет-
ло-желтое масло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 
общие сигналы, 1.27 т (6Н, СН3-фосфонат, JНH 7.2 
Гц), 4.04–4.14 м (4Н, СН2ОР), 6.41 д (1Н, Н4-фу-
ран, JPH 2.8 Гц); основной конформер, 2.44 с (3Н, 
СН3-ацетил), 3.23 д (2Н, СН2Р, JPH 21.2 Гц), 4.63 
с (2Н, фуран-СН2О); минорный конформер, 2.43 с 
(3Н, СН3-ацетил), 3.45 д (2Н, СН2Р, JPH 22.4 Гц), 
4.60 с (2Н, фуран-СН2О). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), 
δС, м. д.: общие сигналы, 27.19 д (СН2Р, 1JPС  
141.9 Гц), 62.62 д (СН2ОР, 2JPС 6.6 Гц), 129.17 
(С3-фуран), 149.59 д (С5-фуран, 2JPС 9.0 Гц); ос-
новной конформер, 16.30 д (СН3-фосфонат, 3JPС 
5.8 Гц), 26.34 (СН3-ацетил), 57.25 (фуран-СН2О), 
112.20 д (С4-фуран, 3JPС 6.6 Гц), 148.34 д (С2-фуран, 
4JPС 4.0 Гц), 189.46 (С=О); минорный конформер, 
16.06 д (СН3-фосфонат, 3JPС 6.5 Гц), 26.20 (СН3- 
ацетил), 57.31 (фуран-СН2О), 110.86 д (С4-фуран, 
3JPС 6.5 Гц), 147.89 уш. с (С2-фуран), 188.21 (С=О). 
Спектр ЯМР 31Р (CDCl3), δР, м. д.: 21.34 (основной 
конформер), 20.20 (минорный конформер). Соот-
ношение конформеров 3.3:1.

Метиловый эфир 2-гидроксиметил-5-(ди- 
этоксифосфорилметил)фуран-3-карбоновой 
кислоты (17а). Выход 65%, светло-коричневое 
масло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.28 т (6Н, 
СН3-фосфонат, JНH 7.2 Гц), 3.18 д (2Н, СН2Р, JPH 
21.2 Гц), 3.82 с (3Н, СН3О), 4.08 д. к (4Н, СН2ОР, 
JНH 7.2, JPH 14.8 Гц), 4.77 с (2Н, фуран-СН2О), 
6.51 с (1Н, Н4-фуран). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), 
δС, м. д.: 16.35 д (СН3-фосфонат, 3JPС 5.9 Гц), 
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26.38 д (СН2Р, 1JPС 141.3 Гц), 51.86 (СН3О), 56.80  
(фуран-СН2О), 62.57 д (СН2ОР, 2JPС 6.6 Гц), 109.08 
д (С4-фуран, 3JPС 7.3 Гц), 115.70 д (С3-фуран, 4JPС 
2.3 Гц), 145.01 д (С5-фуран, 2JPС 9.2 Гц), 160.49 д 
(С2-фуран, 4JPС 2.4 Гц), 164.60 (С=О). Спектр ЯМР 
31Р (CDCl3): δР 22.27 м. д.

2-Гидроксиметил-5-(диэтоксифосфорилме-
тил)-3-ацетилфуран (20а). Выход 71%, светло- 
коричневое масло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ,  
м. д.: 1.26 т (6Н, СН3-фосфонат, JНH 7.2 Гц), 2.34 
с (3Н, СН3-ацетил), 3.16 д (2Н, СН2Р, JPH 21.2 Гц), 
4.06 д. к (4Н, СН2ОР, JНH 7.2, JPH 15.2 Гц), 4.65 с 
(2Н, фуран-СН2О), 6.56 с (1Н, Н4-фуран). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 16.32 д (СН3-фосфонат, 
3JPС 5.9 Гц), 26.26 д (СН2Р, 1JPС 141.3 Гц), 28.80 
(СН3 СН3-ацетил), 57.26 (фуран-СН2О), 62.57 
д (СН2ОР, 2JPС 6.6 Гц), 109.10 д (С4-фуран, 3JPС  
7.0 Гц), 123.86 уш.с (С3-фуран), 144.88 д (С5-фу-
ран, 2JPС 8.6 Гц), 160.21 (С2-фуран), 195.93 (С=О). 
Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δР 22.20 м. д.

Метиловый эфир 2-(диэтоксифосфорилме-
тил)-4-гидроксиметил-5-метилфуран-3-кар-
боновой кислоты (32а). Выход 75%, светло-жел-
тое масло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.27 
т (6Н, СН3-фосфонат, JНH 7.2 Гц), 2.25 д (3Н, 
СН3-фуран, JPH 1.2 Гц), 3.60 д (2Н, СН2Р, JPH  
22.4 Гц), 3.86 с (3Н, СН3О), 4.08 д. к (4Н, СН2ОР, 
JНH 7.2, JPH 14.8 Гц), 4.47 с (2Н, фуран-СН2О). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 11.32 (СН3-фу-
ран), 16.28 д (СН3-фосфонат, 3JPС 6.2 Гц), 26.23 
д (СН2Р, 1JPС 139.5 Гц), 51.86 (СН3О), 55.25 (фу-
ран-СН2О), 62.45 д (СН2ОР, 2JPС 6.5 Гц), 119.88 д 
(С4-фуран, 4JPС 2.5 Гц), 114.95 д (С3-фуран, 3JPС 
8.3 Гц), 149.02 д (С5-фуран, 4JPС 2.4 Гц), 151.09 д 
(С2-фуран, 2JPС 13.7 Гц), 165.26 д (С=О, 4JPС 2.6 Гц).  
Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δР 21.50 м. д.

2-(Диэтоксифосфорилметил)-4-гидроксиме-
тил-5-метил-3-ацетилфуран (34а). Выход 75%, 
светло-желтое масло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м. д.: 1.30 т (6Н, СН3-фосфонат, JНH 7.2 Гц), 2.26 
д (3Н, СН3-фуран, JPH 2.0 Гц), 2.61 с (3Н, СН3- 
ацетил), 3.54 д (2Н, СН2Р, JPH 22.0 Гц), 4.10 д. к 
(4Н, СН2ОР, JНH 7.2, JPH 14.8 Гц), 4.41 с (2Н, фу-
ран-СН2О). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 
11.22 (СН3-фуран), 16.30 д (СН3-фосфонат, 3JPС 
6.0 Гц), 26.23 д (СН2Р, 1JPС 139.5 Гц), 29.90 (СН3- 
ацетил), 55.33 (фуран-СН2О), 62.76 д (СН2ОР, 2JPС 

6.7 Гц), 120.05 д (С4-фуран, 4JPС 2.3 Гц), 124.98 д 
(С3-фуран, 3JPС 7.9 Гц), 149.01 д (С5-фуран, 4JPС 
2.3 Гц), 150.16 д (С2-фуран, 2JPС 13.1 Гц), 196.27 
д (С=О, 4JPС 2.1 Гц). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δР 
20.42 м. д.

Метиловый эфир 2-гидроксиметил-4-(ди-
этоксифосфорилметил)-5-метилфуран-3-кар-
боновой кислоты (51а). Выход 78%, светло-жел-
тое масло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.24 
т (6Н, СН3-фосфонат, JНH 7.2 Гц), 2.25 д (3Н, 
СН3-фуран, JPH 4.4 Гц), 3.19 д (2Н, СН2Р, JPH  
20.8 Гц), 3.85 с (3Н, СН3О), 4.02 д. к (4Н, СН2ОР, 
JНH 7.2, JPH 14.4 Гц), 4.71 с (2Н, фуран-СН2О). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 11.65 д (СН3-фу-
ран, 4JPС 2.4 Гц), 16.37 д (СН3-фосфонат, 3JPС  
6.1 Гц), 22.07 д (СН2Р, 1JPС 142.6 Гц), 51.62 (СН3О), 
57.12 (фуран-СН2О), 61.90 д (СН2ОР, 2JPС 6.6 Гц), 
109.84 д (С4-фуран, 2JPС 11.1 Гц), 114.75 д (С3-фу-
ран, 3JPС 1.9 Гц), 149.56 д (С5-фуран, 3JPС 9.6 Гц), 
159.57 уш. с (С2-фуран), 165.04 (С=О). Спектр 
ЯМР 31Р (CDCl3): δР 26.52 м. д.

2-Гидроксиметил-4-(диэтоксифосфорилме-
тил)-5-метил-3-ацетилфуран (53а). Выход 78%, 
светло-желтое масло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м. д.: 1.26 т (6Н, СН3-фосфонат, JНH 7.2 Гц), 2.26 
д (3Н, СН3-фуран, JPH 4.4 Гц), 2.57 с (3Н, СН3- 
ацетил), 3.18 д (2Н, СН2Р, JPH 20.8 Гц), 4.04 д.к 
(4Н, СН2ОР, JНH 7.2, JPH 14.4 Гц), 4.65 с (2Н, фу-
ран-СН2О). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 
11.56 (СН3-фуран), 16.37 д (СН3-фосфонат, 3JPС 
6.1 Гц), 22.48 д (СН2Р, 1JPС 142.9 Гц), 30.37 (СН3- 
ацетил), 57.31 (фуран-СН2О), 62.19 д (СН2ОР, 2JPС 
6.8 Гц), 109.06 д (С4-фуран, 2JPС 10.8 Гц), 124.04 
д (С3-фуран, 3JPС 1.9 Гц), 149.64 д (С5-фуран, 3JPС  
9.7 Гц), 158.36 уш. с (С2-фуран), 196.39 (С=О). 
Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δР 26.10 м. д.

Метанолиз этилового эфира 3-ацетоксиме-
тил-4-(диэтоксифосфорилметил)-5-метилфу-
ран-2-карбоновой кислоты (39) проводили по 
общей методике. Из 1.55 г (4.4 ммоль) вещества 
получено 0.94 г (3.2 ммоль) смеси метилового 
эфира 3-гидроксиметил-4-(диметоксифосфорил-
метил)-5-метилфуран-2-карбоновой кислоты 58 
и метилового эфира 3-гидроксиметил-4-(диэток-
сифосфорилметил)-5-метилфуран-2-карбоновой 
кислоты 59 в соотношении 1.25:1.
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Метиловый эфир 3-гидроксиметил-4-(диме-
токсифосфорилметил)-5-метилфуран-2-карбо-
новой кислоты (58). Выход 42%. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м. д.: 2.30 д (3Н, СН3-фуран, JPH 4.0 Гц), 
3.95 д (2Н, СН2Р, JPH 20.4 Гц), 3.78 д (6Н, СН3О-фос-
фонат, JРH 10.8 Гц), 3.85 с (3Н, СН3О), 4.73 с (2Н, 
фуран-СН2О). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 
11.97 д (СН3-фуран, 4JPС 1.9 Гц), 21.08 д (СН2Р, 1JPС 
143.3 Гц), 51.91 (СН3О), 53.19 д (СН3О-фосфонат, 
2JPС 7.1 Гц), 54.60 (фуран-СН2О), 111.79 д (С4-фу-
ран, 2JPС 9.8 Гц), 131.43 д (С3-фуран, 3JPС 3.1 Гц), 
138.90 уш.с (С2-фуран), 153.71 д (С5-фуран, 3JPС 
9.1 Гц), 159.67 (С=О). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δР 
29.08 м. д.

Метиловый эфир 3-гидроксиметил-4-(ди-
этоксифосфорилметил)-5-метилфуран-2-кар-
боновой кислоты (59). Выход 33%. Спектр ЯМР 
1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.24 т (6Н, СН3-фосфонат, JНH 
7.2 Гц), 2.31 д (3Н, СН3-фуран, JPH 4.0 Гц), 3.01 
д (2Н, СН2Р, JPH 20.8 Гц), 3.87 с (3Н, СН3О), 4.02 
д. к (4Н, СН2ОР, JНH 7.2, JPH 14.8 Гц), 4.75 с (2Н, 
фуран-СН2О). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 
12.56 д (СН3-фуран, 4JPС 1.8 Гц), 16.40 д (СН3-фос-
фонат, 3JPС 6.0 Гц), 21.72 д (СН2Р, 1JPС 143.2 Гц),  
51.65 (СН3О), 58.07 (фуран-СН2О), 62.01 д (СН2ОР, 
2JPС 6.8 Гц), 113.31 д (С4-фуран, 2JPС 10.0 Гц),  
134.96 д (С3-фуран, 3JPС 3.1 Гц), 138.90 уш. с 
(С2-фуран), 154.13 д (С5-фуран, 3JPС 8.3 Гц), 159.33 
(С=О). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δР 26.50 м. д.

2-Формил-5-(диэтоксифосфорилметил)-3- 
ацетилфуран (2а). К раствору 3.02 г (10.4 ммоль) 
спирта 20а в 30 мл (423 ммоль) ДМСО прибавляли 
21 мл (220 ммоль) уксусного ангидрида. Образо-
вавшуюся смесь выдерживали при комнатной тем-
пературе 15 сут, затем отгоняли в вакууме летучие 
вещества. Остаток растворяли в 30 мл этилацета-
та, промывали водой (2×15 мл), 10 мл раствора 
NaCl и сушили сульфатом натрия. Отфильтровы-
вали осушитель, фильтрат пропускали через слой 
силикагеля и упаривали. Остаток выдерживали в 
вакууме (1 мм рт. ст.) 1 ч при комнатной темпера-
туре. Выход 1.44 г смеси спирта 20а и альдегида 
2а в соотношении 1:2. Полученную смесь рас-
творяли в 22 мл ДМСО, прибавляли 15 мл анги-
дрида и выдерживали еще 15 сут, затем отгоняли 
ДМСО и уксусный ангидрид. Остаток растворяли 
в 30 мл этилацетата, промывали водой (2×15 мл), 

10 мл раствора NaCl и сушили сульфатом натрия. 
Отфильтровывали осушитель, фильтрат пропу-
скали через слой силикагеля и упаривали. Оста-
ток выдерживали в вакууме (1 мм рт. ст.) 1 ч при 
комнатной температуре. Выход 1.01 г (3.5 ммоль, 
34%), светло-коричневое масло. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м. д.: 1.27–1.34 м (6Н, СН3-фосфо-
нат), 2.55 с (3Н, СН3-ацетил), 3.32 д (2Н, СН2Р, JPH  
21.2 Гц), 4.06–4.14 м (4Н, СН2ОР), 6.56 с (1Н, 
Н4-фуран), 10.04 с (1Н, СНО). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δС, м. д.: 16.33 д (СН3-фосфонат, 3JPС 5.7 
Гц), 16.39 д (СН3-фосфонат, 3JPС 5.4 Гц), 26.95 д 
(СН2Р, 1JPС 141.7 Гц), 29.20 (СН3-ацетил), 62.54 д 
(СН2ОР, 2JPС 6.5 Гц), 62.73 д (СН2ОР, 2JPС 6.4 Гц), 
110.89 д (С4-фуран, 3JPС 6.1 Гц), 133.40 д (С3-фу-
ран, 4JPС 3.0 Гц), 150.82 д (С2-фуран, 4JPС 3.0 Гц), 
152.15 (С5-фуран, 2JPС 7.8 Гц), 179.32 (СНО), 
195.93 (С=О-ацетил). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δР 
20.60 м. д.

Метиловый эфир 2-формил-5-(диэтокси-
фосфорилметил)-фуран-3-карбоновой кислоты 
(2б). К раствору 2.35 г (7.7 ммоль) спирта 17а в  
22 мл (296 ммоль) ДМСО и прибавляли 15 мл  
(156 ммоль) уксусного ангидрида. Образовавшую-
ся смесь выдерживали при комнатной температуре 
15 сут, затем отгоняли в вакууме летучие вещества. 
Остаток растворяли в 30 мл этилацетата, промыва-
ли водой (2×15 мл), 10 мл раствора NaCl и сушили 
сульфатом натрия. Отфильтровывали осушитель, 
фильтрат пропускали через слой силикагеля и упа-
ривали. Остаток выдерживали в вакууме (1 мм рт. 
ст.) 1 ч при комнатной температуре. Выход 1.25 г 
(4.1 ммоль, 53%), светло-коричневое масло. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.31 т (6Н, СН3-фосфо-
нат, JНH 7.2 Гц), 3.32 д (2Н, СН2Р, JPH 21.2 Гц), 3.92 
с (3Н, СН3О), 4.08–4.16 м (4Н, СН2ОР), 6.77 д (1Н, 
Н4-фуран, JРH 3.2 Гц), 10.3 с (1Н, СНО). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 16.31 д (СН3-фосфонат, 
3JPС 5.8 Гц), 16.33 д (СН3-фосфонат, 3JPС 5.9 Гц), 
26.93 д (СН2Р, 1JPС 141.8 Гц), 52.53 (СН3О), 62.92 
д (СН2ОР, 2JPС 6.6 Гц), 111.43 д (С4-фуран, 3JPС 
6.1 Гц), 127.41 д (С3-фуран, 4JPС 3.2 Гц), 151.74 д 
(С2-фуран, 4JPС 2.8 Гц), 152.05 д (С5-фуран, 2JPС  
8.1 Гц), 160.17 (С=О-эфир), 161.87 (С=О-эфир), 
178.23 (СН=О). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δР  
20.64 м. д.
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Окисление фурановых спиртов комплексом 
триоксида хрома с пиридином (общая методика).  
К раствору 120 ммоль пиридина в 30 мл хлори-
стого метилена прибавляли небольшими порци-
ями при охлаждении водой и перемешивании 60 
ммоль триоксида хрома. Наблюдалось образо-
вание желтого осадка, который постепенно ста-
новился красным. Реакционную смесь переме-
шивали 30 мин и приливали порциями раствор  
10 ммоль спирта 7а, 8а, 32а, 34а, 51а или 53а в  
10 мл хлороформа. Окраска смеси постепенно 
переходила из красной в черную, наблюдалось 
обильное образование осадка. После перемешива-
ния в течение 2–3 ч реакционную смесь оставляли 
на ночь. Органический слой декантировали и раз-
бавляли 150 мл гексана. После коагуляции осадка 
солей хрома полученную смесь пропускали через 
слой силикагеля и упаривали досуха. Остаток рас-
творяли в 40 мл хлороформа, промывали 20 мл 
5%-ной соляной кислоты, 20 мл воды, 20 мл рас-
твора NaCl и сушили сульфатом натрия. Раствор 
пропускали через слой силикагеля и упаривали, 
остаток выдерживали в вакууме (1 мм рт. ст.) 1 ч 
при комнатной температуре.

3-Формил-5-(диэтоксифосфорилметил)-2- 
ацетилфуран (1а). Выход 63%, светло-желтое 
масло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.28–1.32 м 
(6Н, СН3-фосфонат), 2.55 с (3Н, СН3-ацетил), 3.28 
д (2Н, СН2Р, JPH 21.6 Гц), 4.06–4.16 м (4Н, СН2ОР), 
6.46 с (1Н, Н4-фуран), 10.44 с (1Н, СНО). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 16.37 д (СН3-фосфо-
нат, 3JPС 5.9 Гц), 27.07 д (СН2Р, 1JPС 142.2 Гц), 
27.09 (СН3-ацетил), 62.68 д (СН2ОР, 2JPС 6.7 Гц), 
108.69 д (С4-фуран, 3JPС 6.8 Гц), 131.03 д (С3-фу-
ран, 4JPС 3.0 Гц), 149.93 д (С5-фуран, 2JPС 9.3 Гц), 
153.34 д (С2-фуран, 4JPС 2.7 Гц), 187.09 (СН=О), 
187.96 (С=О-ацетил). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δР  
20.62 м. д.

Метиловый эфир 3-формил-5-(диэтоксифос-
форилметил)фуран-2-карбоновой кислоты (1б). 
Выход 73%, светло-коричневое масло. Спектр ЯМР 
1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.29 т (6Н, СН3-фосфонат, JНH 
7.2 Гц), 3.26 д (2Н, СН2Р, JPH 21.2 Гц), 3.93 с (3Н, 
СН3О), 4.09 д. к (4Н, СН2ОР, JНH 7.2, JPH 14.0 Гц), 
6.71 с (1Н, Н4-фуран), 10.41 с (1Н, СНО). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 16.29 д (СН3-фосфо-
нат, 3JPС 5.9 Гц), 26.84 д (СН2Р, 1JPС 141.9 Гц), 

52.59 (СН3О), 62.68 д (СН2ОР, 2JPС 6.5 Гц), 108.11 
д (С4-фуран, 3JPС 6.5 Гц), 132.15 д (С3-фуран, 4JPС 
2.9 Гц), 146.32 д (С2-фуран, 4JPС 2.7 Гц), 150.91 д 
(С5-фуран, 2JPС 8.5 Гц), 157.93 (С=О-эфир), 186.29 
(СН=О). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δР 20.66 м. д.

2-Формил-4-(диэтоксифосфорилметил)- 
5-метил-3-ацетилфуран (5а). Выход 28%, свет-
ло-желтое масло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 
1.29 т (6Н, СН3-фосфонат, JНH 7.2 Гц), 2.42 д (3Н, 
СН3-фуран, JPH 3.2 Гц), 2.70 с (3Н, СН3-ацетил), 
3.17 д (2Н, СН2Р, JPH 20.4 Гц), 4.07 д. к (4Н, СН2ОР, 
JНH 7.2, JPH 15.2 Гц), 9.85 с (1Н, СН=О). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 12.33 д (СН3-фуран, 4JPС 
1.9 Гц), 16.42 д (СН3-фосфонат, 3JPС 6.0 Гц), 21.73 
д (СН2Р, 1JPС 141.9 Гц), 30.95 (СН3-ацетил), 62.22 
д (СН2ОР, 2JPС 6.7 Гц), 113.36 д (С4-фуран, 2JPС  
10.4 Гц), 133.98 д (С3-фуран, 3JPС 2.9 Гц), 148.97 
уш. с (С2-фуран), 156.66 д (С5-фуран, 3JPС 8.1 Гц), 
178.28 (СН=О), 196.39 (С=О-ацетил). Спектр ЯМР 
31Р (CDCl3): δР 25.34 м. д.

Метиловый эфир 2-формил-4-(диэтокси-
фосфорилметил)-5-метилфуран-3-карбоновой 
кислоты (5б). Выход 42%, светло-желтое мас-
ло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.28 т (6Н, 
СН3-фосфонат, JНH 7.2 Гц), 2.42 д (3Н, СН3-фуран, 
JPH 2.4 Гц), 3.29 д (2Н, СН2Р, JPH 21.2 Гц), 3.96 
с (3Н, СН3О), 4.07 д. к (4Н, СН2ОР, JНH 7.2, JPH  
14.4 Гц), 10.05 с (1Н, СН=О). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δС, м. д.: 11.37 д (СН3-фуран, 4JPС 1.6 Гц), 
16.39 д (СН3-фосфонат, 3JPС 6.1 Гц), 21.81 д (СН2Р, 
1JPС 141.8 Гц), 52.34 (СН3О), 62.13 д (СН2ОР, 2JPС 
6.7 Гц), 113.76 д (С4-фуран, 2JPС 10.6 Гц), 126.09 
д (С3-фуран, 3JPС 2.9 Гц), 150.98 уш. с (С2-фуран), 
156.79 д (С5-фуран, 3JPС 8.1 Гц), 165.04 (С=О-э-
фир), 178.41 (СН=О). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δР 
25.27 м. д.

2-(Диэтоксифосфорилметил)-4-формил- 
5-метил-3-ацетилфуран (6а). Выход 36%, свет-
ло-желтое масло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.:  
1.31 т (6Н, СН3-фосфонат, JНH 7.2 Гц), 2.59 уш. с 
(6Н, СН3-фуран, СН3-ацетил), 3.53 д (2Н, СН2Р, JPH 
21.6 Гц), 4.12 д. к (4Н, СН2ОР, JНH 7.2, JPH 14.4 Гц), 
10.16 с (1Н, СН=О). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, 
м. д.: 13.21 (СН3-фуран), 16.33 д (СН3-фосфонат, 
3JPС 6.2 Гц), 26.52 д (СН2Р, 1JPС 139.4 Гц), 31.05 
(СН3-ацетил), 62.67 д (СН2ОР, 2JPС 6.5 Гц), 120.85 
д (С4-фуран, 4JPС 2.1 Гц), 122.82 д (С3-фуран, 3JPС 
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8.5 Гц), 149.72 д (С2-фуран, 2JPС 13.4 Гц), 161.20 
д (С5-фуран, 4JPС 1.1 Гц), 186.13 (СН=О), 196.27 
д (С=О-ацетил, 4JPС 2.6 Гц). Спектр ЯМР 31Р 
(CDCl3): δР 20.61 м. д.

Метиловый эфир 2-(диэтоксифосфорилме-
тил)-4-формил-5-метилфуран-3-карбоновой 
кислоты (6б). Выход 53%, светло-желтое мас-
ло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.30 т (6Н, 
СН3-фосфонат, JНH 7.2 Гц), 2.58 д (3Н, СН3-фуран, 
JPH 1.2 Гц), 3.67 д (2Н, СН2Р, JPH 22.0 Гц), 3.89 
с (3Н, СН3О), 4.11 д. к (4Н, СН2ОР, JНH 7.2, JPH  
15.2 Гц), 10.32 с (1Н, СН=О). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δС, м. д.: 14.05 (СН3-фуран), 16.31 д 
(СН3-фосфонат, 3JPС 6.2 Гц), 26.45 д (СН2Р, 1JPС 
139.2 Гц), 51.85 (СН3О), 62.51 д (СН2ОР, 2JPС  
6.4 Гц), 114.10 д (С3-фуран, 3JPС 8.4 Гц), 119.92 д 
(С4-фуран, 4JPС 2.0 Гц), 151.86 д (С2-фуран, 2JPС 
13.7 Гц), 159.23 д (С5-фуран, 4JPС 1.6 Гц), 163.32 
д (С=О-эфир, 4JPС 2.7 Гц), 188.51 (СН=О). Спектр 
ЯМР 31Р (CDCl3): δР 20.86 м. д.

Взаимодействие фосфорилированных альдо- 
кетонов 1а, 2а, 5а, 6а и альдоэфиров 1б, 2б, 5б, 
6б с гидразингидратом (общая методика). К рас-
твору 10 ммоль соединения 1, 2, 5 или 6 в 25 мл 
этанола прибавляли при перемешивании 12 ммоль 
гидразингидрата. Реакционную массу переме-
шивали 30 мин и оставляли на ночь. На следую-
щий день отгоняли этанол, остаток растворяли в  
30 мл хлористого метилена, промывали 10 мл воды, 
10 мл раствора NaCl и сушили сульфатом натрия. 
Отфильтровывали осушитель и упаривали хло-
ристый метилен, остаток выдерживали в вакууме  
(1 мм рт. ст.) 1 ч при комнатной температуре.

Диэтиловый эфир (7-метилфуро[2,3-d]пи-
ридазин-2-ил)метанфосфоновой кислоты (60).  
Выход 75%, желтое масло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м. д.: общие сигналы, 1.39 т (6Н, СН3-фосфонат, 
JНH 7.2 Гц), 3.43 д (2Н, СН2Р, JPH 21.6 Гц), 4.05–
4.15 м (4Н, СН2ОР), 6.73 д (1Н, Н3, JPH 3.2 Гц);  
основной конформер, 2.84 с (3Н, СН3), 9.29 с (1Н, 
Н4); минорный конформер, 2.82 с (3Н, СН3), 9.24 
с (1Н, Н4) . Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: об-
щие сигналы, 27.30 д (СН2Р, 1JPС 141.7 Гц), 103.12 
д (С3, 3JPС 7.2 Гц); основной конформер, 14.12 
(СН3), 16.36 д (СН3-фосфонат, 3JPС 5.9 Гц), 62.76 
д (СН2ОР, СН2ОР, 2JPС 6.5 Гц), 126.02 д (С4-фуран, 
4JPС 1.9 Гц), 144.92 (С5-фуран), 146.27 (С4), 153.35 

д (С2, 2JPС 8.7 Гц ); 159.35 (С7); минорный кон-
формер, 14.20 (СН3), 16.08 д (СН3-фосфонат, 3JPС  
6.6 Гц), 62.52 д (СН2ОР, СН2ОР, 2JPС 6.4 Гц), 126.49 
д (С4-фуран, 4JPС 3.0 Гц), 144.92 (С5-фуран), 145.96 
(С4), 152.13 д (С2, 2JPС 7.6 Гц ); 159.95 (С7). Спектр 
ЯМР 31Р (CDCl3): δР 20.58 м. д. Соотношение кон-
формеров 1.7:1. Масс-спектр, m/z: 285.0998 [M + 
H]+ (вычислено для С12Н17N2O4P: 285.1003).

Диэтиловый эфир (4-метилфуро[2,3-d]пи-
ридазин-2-ил)метанфосфоновой кислоты (61).  
Выход 68%, желтое масло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м. д.: 1.32 т (6Н, СН3-фосфонат, JНH 7.2 Гц), 2.89 
с (3Н, СН3), 3.46 д (2Н, СН2Р, JPH 21.6 Гц), 4.08–
4.18 м (4Н, СН2ОР), 6.77 д (1Н, Н3, JPH 3.6 Гц), 9.29 
с (1Н, Н7). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 16.38 
д (СН3-фосфонат, 3JPС 5.7 Гц), 22.83 (СН3), 26.62 д 
(СН2Р, 1JPС 142.3 Гц), 62.86 д (СН2ОР, 2JPС 6.7 Гц), 
102.64 д (С3, 3JPС 6.8 Гц), 120.42 (С4-фуран), 135.93 
(С7), 142.94 (С5-фуран), 153.26 (С2, 2JPС 8.6 Гц), 
155.02 (С4). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δР 20.68 м. д.  
Масс-спектр, m/z: 285.0999 [M + H]+ (вычислено 
для С12Н17N2O4P: 285.1003).

Диэтиловый эфир (2,4-диметилметилфу-
ро[2,3-d]пиридазин-3-ил)метанфосфоновой 
кислоты (62). Выход 67%, желтое масло. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.25 т (6Н, СН3-фос-
фонат, JНH 7.2 Гц), 2.57 д (3Н, С2Н3, JPH 4.4 Гц), 
3.05 с (3Н, С4Н3), 3.25 д (2Н, СН2Р, JPH 20.4 Гц), 
4.07 д. к (4Н, СН2ОР, JНH 7.2, JPH 14.8 Гц), 9.25 с 
(1Н, Н7). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 12.52 
д (С2Н3, 4JPС 2.2 Гц), 16.21 д (СН3-фосфонат, 3JPС 
5.9 Гц), 20.30 (С4Н3), 22.90 д (СН2Р, 1JPС 144.5 Гц), 
62.43 д (СН2ОР, 2JPС 7.0 Гц), 104.63 д (С3, 2JPС  
10.8 Гц), 125.94 д (С4-фуран, 3JPС 2.9 Гц), 136.23 
(С7), 143.27 (С5-фуран), 151.60 (С4), 157.03 (С2, 
3JPС 8.7 Гц). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δР 24.57 м. 
д. Масс-спектр, m/z: 299.1157 [M + H]+ (вычислено 
для С13Н19N2O4P: 299.1160).

Диэтиловый эфир (4,7-диметилметилфу-
ро[3,4-d]пиридазин-5-ил)метанфосфоновой 
кислоты (63). Выход 73%, желтое масло. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: общие сигналы, 1.25–1.30 
м (6Н, СН3-фосфонат), 4.09 д. к (4Н, СН2ОР, JНH 
7.2, JPH 14.8 Гц); основной конформер, 2.68 д (3Н, 
С7Н3, JPH 3.6 Гц), 2.78 с (3Н, С4Н3), 3.67 д (2Н, СН2Р, 
JPH 21.2 Гц), 8.92 с (1Н, Н1); минорный конформер, 
3.12 д (3Н, С7Н3, JPH 2.0 Гц), 3.41 с (3Н, С4Н3), 4.24 
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д (2Н, СН2Р, JPH 22.8 Гц), 9.71 с (1Н, Н1). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: общие сигналы, 113.74 
д (С4-фуран, 4JPС 3.5 Гц), 114.50 д (С3-фуран, 3JPС 
8.4 Гц), 151.17 д (С5, 2JPС 9.7 Гц), 155.75 д (С7, 4JPС 
3.4 Гц); основной конформер, 12.53 (С7Н3), 14.12 
(С4Н3), 16.34 д (СН3-фосфонат, 3JPС 6.3 Гц), 27.72 д 
(СН2Р, 1JPС 142.9 Гц), 62.70 д (СН2ОР, 2JPС 6.8 Гц), 
139.72 (С1), 144.74 (С4); минорный конформер, 
12.55 (С7Н3), 16.26 д (СН3-фосфонат, 3JPС 6.3 Гц), 
19.18 (С4Н3), 35.34 д (СН2Р, 1JPС 134.2 Гц), 62.87 
д (СН2ОР, 2JPС 6.7 Гц), 139.87 (С1), 146.84 (С4). 
Спектр ЯМР 31Р (CDCl3), δР, м. д.: 20.33 (основной 
конформер), 21.62 (минорный). Соотношение кон-
формеров 1.25:1. Масс-спектр, m/z: 299.1158 [M + 
H]+ (вычислено для С13Н19N2O4P: 299.1160).

Гидразон 2-(метоксикарбонил)-5-(диэтокси-
фосфорилметил)-3-фуральдегида (64). Выход 
72%, желтое сиропообразное вещество. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.27 т (6Н, СН3-фосфо-
нат, JНH 6.8 Гц), 3.23 д (2Н, СН2Р, JPH 21.6 Гц), 3.85 
с (3Н, СН3О), 4.08 д. к (4Н, СН2ОР, JНH 6.8, JPH 
14.0 Гц), 5.87 уш. с (2Н, NH2), 6.68 с (1Н, Н4-фу-
ран), 8.17 с (1Н, СН=N). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), 
δС, м. д.: 16.31 д (СН3-фосфонат, 3JPС 5.8 Гц), 26.92 
д (СН2Р, 1JPС 141.6 Гц), 51.76 (СН3О), 62.60 д 
(СН2ОР, 2JPС 6.5 Гц), 108.40 д (С4-фуран, 3JPС 6.6 
Гц), 131.94 д (С3-фуран, 4JPС 2.8 Гц), 130.07 уш. с 
(СН=N), 139.03 д (С2-фуран, 4JPС 2.7 Гц), 149.84 д 
(С5-фуран, 2JPС 8.7 Гц), 159.20 (С=О-эфир). Спектр 
ЯМР 31Р (CDCl3): δР 21.42 м. д.

 Гидразон 3-(метоксикарбонил)-5-(диэток-
сифосфорилметил)-2-фуральдегида (65). Выход 
67%, желтое сиропообразное вещество. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.28 т (6Н, СН3-фосфо-
нат, JНH 7.2 Гц), 3.24 д (2Н, СН2Р, JPH 21.2 Гц), 3.80 
уш. с (3Н, СН3О), 4.09 д. к (4Н, СН2ОР, JНH 7.2, JPH 
14.0 Гц), 6.21 уш. с (2Н, NH2), 6.59 д (1Н, Н4-фу-
ран, JРH 2.8 Гц), 8.16 с (1Н, СН=N). Спектр ЯМР 
13С (CDCl3), δС, м. д.: 16.35 д (СН3-фосфонат, 3JPС 
5.8 Гц), 26.47 д (СН2Р, 1JPС 142.6 Гц), 51.63 (СН3О), 
62.47 д (СН2ОР, 2JPС 7.2 Гц), 62.57 д (СН2ОР, 2JPС 
6.8 Гц), 109.73 д (С4-фуран, 3JPС 6.4 Гц), 116.06 
д (С3-фуран, 4JPС 2.7 Гц), 130.84 уш. с (СН=N), 
146.41 д (С5-фуран, 2JPС 7.0 Гц), 153.19 д (С2-фу-
ран, 4JPС 2.3 Гц), 163.40 (С=О-эфир). Спектр ЯМР 
31Р (CDCl3): δР 21.99 м. д.

Гидразон 3-(метоксикарбонил)-4-(диэток-
сифосфорилметил)-5-метил-2-фуральдегида 
(66). Выход 56%, желтое сиропообразное веще-
ство. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.25 т (6Н, 
СН3-фосфонат, JНH 7.2 Гц), 2.32 д (3Н, СН3-фуран, 
JPH 4.0 Гц), 3.25 д (2Н, СН2Р, JPH 21.2 Гц), 3.86 с (3Н, 
СН3О), 4.08 д. к (4Н, СН2ОР, JНH 7.2, JPH 14.8 Гц), 
5.88 уш. с (2Н, NH2), 8.14 с (1Н, СН=N). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 11.92 д (СН3-фуран, 
4JPС 2.4 Гц), 16.39 д (СН3-фосфонат, 3JPС 6.2 Гц), 
22.11 д (СН2Р, 1JPС 142.2 Гц), 51.46 (СН3О), 61.92 
д (СН2ОР, 2JPС 6.7 Гц), 110.93 д (С4-фуран, 2JPС 
10.9 Гц), 115.35 д (С3-фуран, 3JPС 2.7 Гц), 131.92 
(СН=N), 151.27 д (С5-фуран, 3JPС 9.3 Гц), 152.15 
уш. с (С2-фуран), 163.93 (С=О-эфир). Спектр ЯМР 
31Р (CDCl3): δР 26.33 м. д.

Гидразон 2-метил-4-(метоксикарбонил)-5- 
(диэтоксифосфорилметил)-3-фуральдегида  
(67). Выход 79%, т. пл. 38°С. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м. д.: 1.29 т (6Н, СН3-фосфонат, JНH  
7.2 Гц), 2.47 д (3Н, СН3-фуран, JPH 1.6 Гц), 3.64 д (2Н, 
СН2Р, JPH 22.0 Гц), 3.84 с (3Н, СН3О), 4.09 д. к (4Н, 
СН2ОР, JНH 7.2, JPH 15.2 Гц), 5.47 уш. с (2Н, NH2), 
8.10 с (1Н, СН=N). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС,  
м. д.: 13.70 (СН3-фуран), 16.31 д (СН3-фосфонат, 
3JPС 6.4 Гц), 26.76 д (СН2Р, 1JPС 139.3 Гц), 51.44 
(СН3О), 62.37 д (СН2ОР, 2JPС 6.5 Гц), 113.89 д 
(С4-фуран, 3JPС 8.2 Гц), 115.49 д (С3-фуран, 4JPС 
2.6 Гц), 137.66 (СН=N), 150.59 д (С5-фуран, 2JPС 
13.9 Гц), 150.88 д (С5-фуран, 4JPС 2.0 Гц), 164.03 д 
(С=О-эфир, 4JPС 2.7 Гц). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): 
δР 20.86 м. д.
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Phosphonimethylated Acetoxymethyl Derivatives of 
Acetylfurans and Furancarboxylic Acid Esters  

with Neighboring Substituents: Synthesis and Further 
Transformations

L. M. Pevznera,* and A. I. Ponyaeva

a St. Petersburg State Institute of Technology (Technical University), St. Petersburg, 190013 Russia
*e-mail: pevzner_lm@list.ru
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Methods for the synthesis of phosphonomethylated acetoxymethyl derivatives of acetylfurans and 
furancarboxylic acids esters was developed. Their methanolysis was studied. Due to the high acidity of 
hydroxymethylfurans derivatives, the reaction proceeds to completion only with an equivalent amount of 
methylate. If the acetoxymethyl and diethoxyphosphoryl groups occupy adjacent positions in the furan ring, 
transesterification of the phosphonate group occurs, accompanied by the destruction of P–C bonds. The ester 
group is transesterified in any case. The obtained alcohols are oxidized are formed by the dimethyl sulfoxide–
acetic anhydride system or by the complex of chromium trioxide with pyridine to the corresponding aldehydes. 
The P–C bond is not affected in this case. Aldoketones formed react with hydrazine hydrate to form furo[2,3-d]- 
or furo[3,4-d]pyridazines depending on the location of the substituents in the furan ring. In the case of similarly 
constructed aldoester, the reaction stops at the stage of hydrazone formation. 

Keywords: hydroxymethylacetylfuran, hydroxymethylfurancarboxylic acids, furylmethanephosphonates, 
chloromethylation, furaldehydes, furopyridazines
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(Е)-3-Арил-2-цианопроп-2-ентиоамиды, полученные конденсацией Кнёвенагеля между ароматическими 
альдегидами и цианотиоацетамидом, реагируют с нитритом натрия в уксусной кислоте с образованием 
(2Е,2′E)-2,2′-(1,2,4-тиадиазол-3,5-диил)бис[3-арилакрилонитрилов]. Обсуждаются возможный механизм 
и ограничения реакции. Проведен молекулярный докинг с целью поиска возможных белковых мишеней 
для полученных 1,2,4-тиадиазолов. Одно из соединений обнаружило выраженный антидотный эффект 
в отношении гербицида 2,4-Д в лабораторном эксперименте на проростках подсолнечника и в условиях 
полевого опыта.

Ключевые слова: цианотиоацетамид, тиоамиды, 2-цианотиоакриламиды, окислительная димеризация, 
1,2,4-тиадиазолы

DOI: 10.31857/S0044460X22090086, EDN: JNSZQS

Тиоамиды – доступные и весьма реакционо-
способные соединения, обладающие как нукле-
офильными, так и электрофильными свойствами 
(наиболее значимые обзорные работы по химии 
и применению тиоамидов см. [1–14]). Это предо-
пределяет разнообразие превращений тиоамидов 
и их активное использование в реакциях комплек-
сообразования, в синтезе природных соединений 
и тонком органическом синтезе. Одной из самых 
интригующих и непредсказуемых является реак-
ция окисления тиоамидов: в зависимости от ус-
ловий, строения тиоамидного субстрата и типа 
окислителя, продуктами могут быть соответству-
ющие нитрилы [15–17], дисульфиды [18, 19], ами-
ды карбоновых кислот [4], бензотиазолы [20, 21], 
производные 1,2-дитиола [22, 23], 1,2,4-тиадиа-
золы [1–3], аминосульфины (тиоамид-S-оксиды)  
[24, 25], α-кетотиоамиды [3] и др. (схема 1).

Цианотиоацетамид 1 [6–9] и продукты его 
взаимодействия с альдегидами, (Е)-3-арил-2-ци-
анопроп-2-ентиоамиды (3-арил-2-цианотиоакри-
ламиды) 2 [26–29], весьма широко используются 
в синтезе гетероциклических соединений [7–9]. 
Ранее было показано, что тиоамиды 2 могут окис-
ляться под действием перекиси водорода с обра-
зованием S-оксидов 3 [30], либо под действием 
бромнитрометана [31] или системы ДМСО–HCl 
[32] – с образованием 1,2,4-тиадиазолов 4  
(схема 2). Нужно отметить, что 1,2,4-тиадиазолы 
представляют значительный интерес для фарма-
кологии [33–35] в силу доступности и профиля 
биологического действия, а также как исходные 
соединения – например, для получения сложных 
макроциклических систем [36–38].

Продолжая исследования в области функцио-
нальных производных цианотиоацетамида с по-
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тенциальным биологическим действием [39–43], 
мы остановили свое внимание на возможности 
получения новых гетероциклических продуктов 
через окисление 2-цианотиоакриламидов 2 нитри-
том натрия в кислой среде. NaNO2 в присутствии 
кислот может действовать как нитрозирующий 
агент, а также как доступный мягкий окисли-
тель. Так, незамещенный цианотиоацетамид 1 
реагирует с NaNO2 в присутствии HCl с образо-
ванием α-изонитрозоцианотиоацетамида 5 [44, 45]  
(схема 3). Есть указания, что первичные тиоа-
миды при окислении азотистой кислотой дают 

нитрилы, тогда как вторичные и третичные тио-
амиды превращаются в соответствующие амиды  
[4, 46]. Однако, по данным работ [47, 48], пер-
вичные ароматические тиоамиды окисляются 
HNO2 до 1,2,4-тиадиазолов 6. Алкилнитриты ре-
агируют аналогично: из широкого круга первич-
ных тиоамидов были получены 1,2,4-тиадиазолы 
с высокими выходами [47, 49]. Однако в работах  
[50, 51] на примере других нитрозирующих аген-
тов и ряда N-замещенных тиоамидов было пока-
зано, что нитрозирование тиоамидов может про-
текать более сложным образом, с образованием 
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амидов и бис(имидоил)сульфидов. 2,6-Дизаме-
щенные тиобензамиды в условиях нитрозирова-
ния превращаются преимущественно в изотиоци-
анаты либо в 1,2,4-тиадиазолы [52].

Установлено, что при обработке тиоакрила-
мидов 2а–д водным раствором NaNO2 в горячей 
уксусной кислоте образуются (2Е,2′E)-2,2′-(1,2,4- 
тиадиазол-3,5-диил)бис[3-арилакрилонитрилы] 
4а–д с выходом 62–87% (cхема 4).

Следует указать, что соединения 4а (Ar = 
2-ClC6H4) и 4б (Ar = 4-ClC6H4) ранее были полу-
чены окислением соответствующих тиоамидов 2 

бромнитрометаном [31] и системой ДМСО–HCl 
[31, 32] с выходами 21–65 (4а) и 58% (4б). При 
окислении нитритом натрия в АсОН выходы ти-
адиазолов 4а и 4б составили 87 и 62% соответ-
ственно. В то же время, в реакцию не удалось вве-
сти тиоакриламиды 2, содержащие ароматический 
заместитель с сильными донорными заместителя-
ми [Ar = 4-HOC6H4, 4-MeOC6H4, 3,4-(MeO)2C6H3, 
4-HO-3-MeOC6H3]. В этом случае наблюдается ос-
моление реакционной смеси, вероятно, из-за про-
текания побочных реакций окисления и нитрози-
рования в кольцо. Также следует отметить, что при 
окислении под действием бромнитрометана [31] 

Схема 3.
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или системы ДМСО–HCl [32] 2-цианотиоакрила-
миды 2 с донорными заместителями реагируют 
гладко с образованием соответствующих 1,2,4-ти-
адиазолов.

Вероятный механизм реакции (схема 5) предпо-
лагает нитрозирование по атому серы в соответ-
ствии с принципом ЖМКО с образованием катио-
нов А, что соотносится с литературными данными 
[53, 54]. Катионы А, по аналогии с имеющимися 
данными [53–55], теряют молекулу NO, и вступают 
в окислительную димеризацию. Точный механизм 
данного этапа неизвестен, однако, по имеющимся 
данным [54], вероятен гомолитический процесс с 
образованием радикалов типа В и их димеризация 
с образованием дисульфидов Г. Димеры Г претер-
певают внутримолекулярную циклизацию, пред-
положительно, по описанной ранее [56] схеме: 
через возможное образование 1,2,4-дитиазольных 
интермедиатов Д и их рециклизацию в 1,2,4-тиа-
диазолы 4 через образование дитиопероксоимида-
та Е и элиминирование сероводорода, который в 
условиях реакции окисляется до элементной серы.

Нами также была предпринята попытка окис-
лить исходные тиоакриламиды 2 системой NaNO2–
HCl в этаноле. Вследствие невысокой раствори-
мости тиоакриламидов 2 в спирте реакция носит 
гетерофазный характер, и, по данным ТСХ и ЯМР, 
приводит к смеси ожидаемого 1,2,4-тиадиазола с 
исходными тиоакриламидами 2. Однако добавле-
ние избытка NaNO2 и соляной кислоты приводит 
к осмолению реакционной массы. Попытка прове-
дения синтеза в однореакторном варианте – через 
взаимодействие цианотиоацетамида 1 с альдеги-
дами в EtOH в присутствии Et3N с последующей 
обработкой NaNO2–HCl без выделения получен-
ного тиоакриламида 2 – также приводит к осмоле-
нию реакционной массы.

Строение полученных соединений подтверж-
дено спектральными данными и коррелиру-
ет с результатами более ранних исследований  
[31, 32]. Соединения 4 представляют собой мелко-
кристаллические порошки, окрашенные в цвета от 
бледно-желтого до оранжевого, практически не-
растворимые в EtOH, умеренно растворимые при 

Схема 5.
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нагревании в ацетоне, этилацетате, муравьиной и 
уксусной кислотах, ДМСО.

Принимая во внимание фармакологическую 
активность многих производных 1,2,4-тиадиа-
зола (см. обзорные работы [33–35]), представля-
лось целесообразным исследовать профиль воз-
можного биологического действия для наиболее 
растворимых и поэтому наиболее биодоступных 
соединений 4а, б, д средствами молекулярного 
докинга. Возможные протеиновые мишени для 
полученных соединений были спрогнозированы 
с использованием нового протокола протеин-ли-
гандного докинга GalaxySagittarius [57] на базе 
веб-сервера GalaxyWeb [58, 59]. 3D-Структуры 
соединений были предварительно оптимизиро-
ваны средствами молекулярной механики в си-
ловом поле ММ2 для оптимизации геометрии и 
минимизации энергии. Докинг с использованием 
протокола GalaxySagittarius проводился в режи-
мах Binding compatability prediction и Re-ranking 
using docking. В табл. S1 (см. Дополнительные 
материалы) представлены результаты докинга по 
1,2,4-тиадиазолам 4а, б, д для протеин-лигандных 
комплексов с минимальным значением свободной 
энергии связывания ΔGbind и наилучшей оценкой 
взаимодействия мишень–лиганд. Прогнозируе-
мые протеиновые мишени указаны с помощью 
ID-идентификаторов в Protein Data Bank (PDB) 
и в базе данных UniProt. Как можно заметить из 
табл. S1, вероятными мишенями являются нере-
цепторная тирозин-протеинкиназа TYK2 (PDB ID 
5wal_A, UniProt ID P00519), ΔGbind = –19.5÷–21.1 
ккал/моль, белок-шаперон Hsp90 (PDB ID 5j20_A, 
UniProt ID P07900), ΔGbind = –20.5÷–23.9 ккал/
моль, рецептор васкулоэндотелиального фактора 
роста VEGF (PDB ID 3vo3_A, UniProt ID P35968), 
ΔGbind = –22.5÷–24.6 ккал/моль, эукариотический 
фактор инициации трансляции 4E (eIF4E, PDB ID 
4tqb_A, UniProt ID P06730), ΔGbind = –19.6÷–21.8 
ккал/моль, митоген-активируемая белковая ки-
наза 14 (MAPK14, 3fly_A, UniProt ID Q16539),  
ΔGbind = –21.4÷–22.7 ккал/моль. Общими мише-
нями для соединений 4а, б, д являются регулято-
ры пролиферации клеток: рибосомальная проте-
инкиназа S6 альфа-3 (RPS6KA3, PDB ID 4jg7_A, 
UniProt ID P51812), ΔGbind = –22.1÷–22.3 ккал/моль,  
рецептор тромбоцитарного фактора роста А 

(PDGFRα, PDB ID 5grn_A, UniProt ID P16234), 
ΔGbind = –23.6÷–24.3 ккал/моль, и митоген- 
активируемая белковая киназа 9 (MAPK9, PDB 
ID 3npc_A, UniProt ID P45984) ΔGbind = –23.5÷ 
–25.3 ккал/моль. В целом, для данных соединений 
перспективным является скрининг в направлении 
поиска противоопухолевых препаратов, а также 
противовоспалительных агентов и регуляторов 
антивирусного иммунитета. Трехмерная визуали-
зация результатов докинга (рис. S1, S2, см. Допол-
нительные материалы) реализована средствами 
программного комплекса UCSF Chimera [60, 61].

На базе Федерального научного центра био-
логической защиты растений (Краснодар) нами 
была изучена антидотная активность соединений 
в отношении гербицида 2,4-Д (2,4-дихлорфенок-
сиуксусная кислота) на культуре подсолнечника. 
Известно, что 2,4-Д обладает довольно высокой 
токсичностью для подсолнечника: доза 15–18 г/га 
по действующему веществу приводит к 40–60%-
ному снижению урожая [62]. Для нейтрализации 
негативного действия пестицидов на сельхозкуль-
туры используют антидоты гербицидов. Антидоты 
не влияют на активность гербицидов в отношении 
сорняков и уменьшают токсичность действия гер-
бицида на культуру; они безвредны относительно 
культуры, или даже дополнительно оказывают 
ростстимулирующее воздействие. Концепция ан-
тидотов гербицидов была предложена О. Хоффма-
ном в 1962 г. [63] и, несмотря на отсутствие строй-
ной теории механизма действия, доказала свою 
эффективность и экономическую значимость (об-
зорные работы по антидотам гербицидов [64–66]). 
В условиях лабораторного эксперимента уста-
новлено, что одно из соединений, 1,2,4-тиадиазол 
4б, проявляет выраженный антидотный эффект в 
отношении 2,4-Д на проростках подсолнечника. 
Проросшие семена подсолнечника сорта Мастер 
обрабатывали гербицидом 2,4-Д (вариант экспери-
мента «гербицид»), гербицидом 2,4-Д и затем по-
тенциальным антидотом (вариант «гербицид+ан-
тидот»), контрольную группу семян оставляли без 
обработки. Антидотный эффект определяли по 
увеличению длины гипокотиле и корня в варианте 
«гербицид+антидот» относительно названных ве-
личин в варианте «гербицид» в процентах. Резуль-
таты суммированы в табл. 1. Как можно заметить, 
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соединение 4б снижало отрицательное действие 
2,4-Д на гипокотили проростков подсолнечника на 
24–42% и корни проростков – на 34–49%.

Оценку антидотного действия в условиях по-
левого опыта проводили на делянках площадью  
2.8 м2 с пятикратной повторностью. Антидотный 
эффект определяли по абсолютной величине при-
бавки урожая к гербицидному эталону и в процен-
тах по формуле (1):

Таким образом, нам удалось разработать но-
вый способ получения (2Е,2′E)-2,2′-(1,2,4-тиа-
диазол-3,5-диил)бис[3-арилакрилонитрилов], 
основанный на окислении 3-арил-2-цианотиоа-
криламидов под действием нитрита натрия в ук-
сусной кислоте. Реакция протекает относительно 
гладко только в случае 3-арил-2-цианотиоакри-
ламидов, имеющих акцепторные заместители в 
ароматическом кольце. Поэтому, несмотря на до-
статочно высокие выходы продуктов, новый ме-
тод все же нельзя считать оптимальным для по-
лучения целевых тиадиазолов. Молекулярный 
докинг в отношении широкого круга протеиновых 
мишеней позволил выявить наиболее приоритет-
ные направления для дальнейшего скрининга. 
Новые 1,2,4-тиадиазолы перспективны для поис-
ка противоопухолевых и противовоспалительных 
агентов. (2Е,2′Е)-2,2′-(1,2,4-Тиадиазол-3,5-диил)- 
бис[3-(4-хлорфенил)акрилонитрил] проявляет вы-
раженное антидотное действие в отношении гер-
бицида 2,4-Д в условиях лабораторного опыта и 
мелкоделяночного эксперимента. В целом, даль-

Таблица 1. Антидотная активность (2E,2′E)-2,2′-(1,2,4-тиадиазол-3,5-диил)бис[3-(4-хлорфенил)акрилонитрила] 4б к 
гербициду 2,4-Д на проростках подсолнечника сорта Мастер

Препарат c, %
Длина гипокотиле Длина корня

мм к 2,4-Д, % мм к 2,4-Д, %
Контроль 0 70 – 120 –

2,4-Д 10–3 38 – 35 –

2,4-Д + тиадиазол 4б

10–2 47 124а 49 140а

10–3 54 142а 48 137а

10–4 47 124а 52 149а

10–5 48 126а 47 134а

а Различия между вариантами достоверны при Р 0.95.

Таблица 2. Антидотная активность соединения 4б в отношении 2,4-Д на подсолнечнике сорта Мастер в условиях 
полевого опыта

Антидот Доза антидота, 
г/га

Варианты опыта

2,4-Д («гербицид») «гербицид+антидот»

урожайность, ц/га урожайность, ц/га
антидотная активность

ц/га %

Соединение 4б 100 14.8а 24.6 9.8 66.2б

а Урожайность в варианте «контроль» (необработанные растения) составила 30.0 ц/га. 
б Различия между вариантами достоверны при Р 0.90.

(1)

где Ах – антидотный эффект, %; А – урожай в вари-
анте «гербицид+антидот»; Э – урожай в варианте 
эталон («гербицид»).

Результаты представлены в табл. 2. В целом, 
использование тиадиазола 4б на растениях подсо-
лнечника в качестве антидота в дозе 100 г/га по-
зволяет обеспечить антидотный эффект на уровне 
66%.
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нейший поиск оптимальных условий для окисле-
ния 3-арил-2-цианотиоакриламидов представляет-
ся целесообразным ввиду фармакологического и 
агрохимического потенциала продуктов реакции.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры получали на спектрофотометре 
Bruker Vertex 70 с приставкой НПВО методом 
нарушенного полного внутреннего отражения на 
кристалле алмаза, погрешность ± 4 см–1. Спектры 
ЯМР регистрировали на приборах Bruker Avance 
III HD 400MHz (400.17 и 100.63 МГц) и Agilent 
400/MR (400 и 100 МГц соответственно) в раство-
ре ДМСО-d6 или CF3CO2D–CDCl3 (1:1). В каче-
стве стандарта использовали остаточные сигналы 
растворителя. Элементный анализ проводили на 
приборе Carlo Erba ЕА 1106. Индивидуальность 
полученных образцов контролировали методом 
ТСХ на пластинах Сорбфил-А (ООО «Имид», 
Краснодар), элюент ‒ ацетон‒гексан (1:1), этила-
цетат–гексан (1:1) или ацетон–хлороформ (1:1), 
проявитель – пары иода, УФ детектор.

Цианотиоацетамид 1 [67] и 2-цианотиоакрила-
миды 2 [26–29] получены по известным методикам.

Окисление 2-цианотиоакриламидов 2 ни-
тритом натрия в уксусной кислоте (общая ме-
тодика). Смесь 1.5 ммоль соответствующего 
тиоакриламида 2a–д и 5 мл уксусной кислоты 
нагревали при интенсивном перемешивании до 
100°С, затем добавляли раствор избытка (0.6 г,  
9.0 ммоль) нитрита натрия в 3 мл дистиллирован-
ной воды. Тиоакриламид 2 растворялся, реакцион-
ная масса краснела и быстро мутнела вследствие 
образования коллоидной серы. В течение 30 мин 
из раствора отделялся осадок продукта [Внимание! 
Выделение оксида азота(IV)!]. После охлаждения 
смеси продукт осаждали 10 мл дистиллированной 
воды, после чего осадок отфильтровывали, про-
мывали водой и петролейным эфиром. Получен-
ный продукт перекристаллизовывали из большого 
объема ацетона, EtOAс или AcOH.

(2Е,2′Е)-2,2′-(1,2,4-Тиадиазол-3,5-диил)- 
бис[3-(2-хлорфенил)акрилонитрил] (4а). Выход 
87%, бледно-желтый мелкокристаллический поро-
шок. Спектры соединения идентичны описанным 
в работе [32].

(2Е,2′Е)-2,2′-(1,2,4-Тиадиазол-3,5-диил)- 
бис[3-(4-хлорфенил)акрилонитрил] (4б). Выход 
62%, бледно-желтый мелкокристаллический по-
рошок. ИК спектр, ν, см–1: 2220 ш (C≡N). Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 7.70 д (2H, Ar, 3JHH 8.6 
Гц), 7.74 д (2H, Ar, 3JHH 8.6 Гц), 8.09–8.13 м (4Н, 
Ar, наложение двух дублетов), 8.63 c (1H, CH=), 
8.65 c (1H, CH=). Спектр ЯМР 1Н (CF3CO2D–
CDCl3), δ, м. д.: 7.52 д (2H, Ar, 3JHH 8.6 Гц), 7.55 
д (2H, Ar, 3JHH 8.6 Гц), 7.96 д (2H, Ar, 3JHH 8.6 Гц), 
8.00 д (2H, Ar, 3JHH 8.6 Гц), 8.38 с (1H, CH=), 8.60 
с (1H, CH=). Спектр ЯМР 13С (CF3CO2D–CDCl3), 
δC, м. д.: 100.7 (CC≡N), 103.2 (CC≡N), 115.0 (C≡N), 
115.1 (C≡N), 129.8 (СAr), 129.9 (2CHAr), 130.2 
(2CHAr), 130.4 (СAr), 131.8 (2CHAr), 132.3 (2CHAr), 
139.7 (СAr), 140.8 (СAr), 149.6 (CH=), 151.3 (CH=), 
168.89 (C3

thiadiazole), 184.0 (C5
thiadiazole). Найдено, %: 

С 58.57; H 2.54; N 13.68. C20H10Cl2N4S. Вычисле-
но, %: C 58.69; H 2.46; N 13.69. M 409.29.

(2Е,2′Е)-2,2′-(1,2,4-Тиадиазол-3,5-диил)- 
бис[3-(2-нитрофенил)акрилонитрил] (4в).  
Выход 70%, желто-оранжевый порошок. ИК 
спектр, ν, см–1: 2222 ш, 2233 ш (C≡N), 1522 с, 
1344 с (NO2). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 
7.87–8.03 м (8Н, Ar), 8.33 c (1H, CH=), 8.35 c (1H, 
CH=). Спектр ЯМР 13С записать не удалось вслед-
ствие недостаточной растворимости вещества в 
ДМСО-d6. Найдено, %: С 55.70; H 2.49; N 19.46. 
C20H10N6О4S. Вычислено, %: C 55.81; H 2.34; N 
19.53. M 430.40.

(2E,2′E)-2,2′-(1,2,4-Тиадиазол-3,5-диил)- 
бис[3-(4-гидрокси-3-метокси-5-нитрофенил)- 
акрилонитрил] (4г). Выход 64%, оранжевый по-
рошок. ИК спектр, ν, см–1: 3192 с, ш (O–H), 2229 
сл (C≡N), 1547 с, 1335 с (NO2). Спектр ЯМР 1Н  
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.94 уш. с (6Н, MeO), 7.58 уш. 
с (2Н, Н2

Ar), 8.09 уш. с (2Н, Н6
Ar), 9.83 c (1H, CH=), 

9.84 c (1H, –CH=), 10.80 очень уш. с (2Н, OH, инте-
гральная интенсивность сигнала занижена вслед-
ствие дейтерообмена). Спектр ЯМР 13С записать 
не удалось вследствие недостаточной раствори-
мости вещества в ДМСО-d6. Найдено, %: С 50.42; 
H 2.76; N 16.20. C22H14N6О8S. Вычислено, %: C 
50.58; H 2.70; N 16.09. M 522.45.

(2Е,2′Е)-2,2′-(1,2,4-Тиадиазол-3,5-диил)- 
бис[3-(4-бромфенил)акрилонитрил] (4д). Выход 
71%, желтый мелкокристаллический порошок. 
ИК спектр, ν, см–1: 2218 ш (C≡N). Спектр ЯМР 
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1Н (CF3CO2D–CDCl3), δ, м. д.: 7.68 д (2H, Ar, 3JHH  
8.6 Гц), 7.71 д (2H, Ar, 3JHH 8.6 Гц), 7.88 д (2H, Ar, 
3JHH 8.6 Гц), 7.91 д (2H, Ar, 3JHH 8.6 Гц), 8.35 с (1H, 
CH=), 8.56 с (1H, CH=). Спектр ЯМР 13С (CF3CO2D–
CDCl3), δC, м. д.: 100.9 (CC≡N), 103.5 (CC≡N), 
115.1 (C≡N), 115.2 (C≡N), 128.1 (C–Br), 129.3 (C–
Br), 130.2 (С1

Ar), 130.8 (С1
Ar), 131.8 (2CHAr), 132.2 

(2CHAr), 132.9 (2CHAr), 133.2 (2CHAr), 149.4 (CH=), 
151.0 (CH=), 168.8 (C3

thiadiazole), 184.0 (C5
thiadiazole). 

Найдено, %: С 48.17; H 2.13; N 11.25. C20H10Br2N4S. 
Вычислено, %: C 48.22; H 2.02; N 11.25. M 498.19.

Оценка антидотной активности соедине-
ния 4б. Проросшие семена подсолнечника со-
рта Мастер с длиной зародышевого корешка 2– 
4 мм помещали на 1 ч в раствор 2,4-Д в концен-
трации 10–3% в расчете на 40–60%-ное ингиби-
рование роста гипокотиле. После гербицидного 
воздействия проростки промывали водой и поме-
щали в раствор/тонкую суспензию соединения 4б 
в концентрациях 10–2, 10–3, 10–4, 10–5% (вариант  
«гербицид+антидот»). Спустя 1 ч семена промыва-
ли водой и раскладывали на полосы фильтроваль-
ной бумаги (размер 10×75 см) по 20 штук, которые 
сворачивали в рулоны и помещали в стаканы с  
50 мл воды. Дальнейшее проращивание семян про-
водили в термостате в течение 3 суток при 28°С. 
Температура растворов и промывной воды – 28°С. 
Семена варианта «гербицид» (эталон сравнения) 
выдерживали 1 ч в растворе 2,4-Д в концентрации 
10–3% и затем 1 ч в воде. Семена контрольного ва-
рианта 2 ч выдерживали в воде. Повторность опы-
та трехкратная. В каждой повторности использо-
вали по 20 штук семян. Антидотный эффект (%) 
определяли по увеличению длины гипокотиле 
и корня в варианте «гербицид+антидот» отно-
сительно длины гипокотиле и корня в варианте 
«гербицид». Статистическая обработка экспери-
ментальных данных проведена с использованием 
t-критерия Стъюдента при Р 0.95.

Оценку антидотной активности соединения 
4б в условиях полевого опыта осуществляли на 
экспериментальном поле Федерального научного 
центра биологической защиты растений (Красно-
дар). Растения подсолнечника сорта Мастер в фазу 
10–16 листьев обрабатывали водным раствором 
2,4-Д в дозе 18 г/га. Через 3 сут на участок вно-
сили антидот в виде тонкой водной суспензии в 
дозе 100 г/га с нормой расхода рабочей жидкости  

300 л/га. Эксперимент проводился в следующих 
вариантах: «контроль» – необработанные расте-
ния; «гербицид» (эталон) – растения, обработан-
ные только 2,4-Д; «гербицид+антидот» – растения, 
обработанные 2,4-Д и затем антидотом. Опыты 
проводили на делянках площадью 2.8 м2 с пяти-
кратной повторностью. Уборку урожая подсол-
нечника проводили в момент полного созревания 
семян. Антидотный эффект (%) определяли по аб-
солютной величине прибавки урожая к гербицид-
ному эталону по формуле (1). Полученные дан-
ные статистически обработаны с использованием 
t-критерия Стьюдента.
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(E)-3-Aryl-2-cyanoprop-2-entioamides, prepared by Knoevenagel condensation between aromatic aldehydes and 
cyanothioacetamide, react with sodium nitrite in acetic acid to form (2E,2′E)-2,2′-(1,2,4-thiadiazole-3,5-diyl)- 
bis[3-arylacrylonitriles]. A possible mechanism and limitations of the reaction are discussed. Molecular docking 
was carried out in order to search for possible protein targets for the obtained 1,2,4-thiadiazoles. One of the 
compounds showed a pronounced antidote effect against the herbicide 2,4-D in a laboratory experiment on 
sunflower seedlings and under field conditions.
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метилтетрагидро-4H-тиопиран-4-он превращается в 3,5-бис(гидроксиметил)тетагидро-2H-тиопиран-4-ол, 
а 5-метил-3-(2-пропил)тетрагидро-4H-тиопиран-4-он – в 3-гидроксиметилтетрагидро-2H-тиопиран-4-ол, 
который циклизуется в 7-окса-3-тиабицикло[4.2.0]октан.
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Функционализированные тетрагидро- и ди-
гидро-2H-тиопираны и -4H-тиопираны привле-
кают внимание в связи с широким спектром их 
практических свойств [1–7]. 3,3′-(3-Метил-4- 
оксотетрагидро-2H-тиопиран-3,5-диил)дипропа-
нонитрил обнаружен в экстрактах листьев алжир-
ской каламинты Calamintha baborensis Batt. [8] и 
обыкновенного дурмана Datura stramonium L. [9], 
а производные терпенов с тиопирановым фраг-
ментом – в ферментационной жидкости эпифит-
ных грибов Pseudallescheria boydii, обитающих у 
коралловых рифов атоллового архипелага Дунша 
в Южно-Китайском море [10]. Тетрагидро-4H-ти-
опиран-4-он является прекурсором для получе-
ния нового анальгетика тапентадола [11], а также 
полипропионатных фрагментов, необходимых в 
синтезе аналогов природных соединений [12–16] 
и лекарственных средств [17]. Cреди произво-
дных тетрагидро-4H-тиопиран-4-онов найдены 
вещества с противоопухолевой [1, 18–23], проти-
вовирусной [23–25] и противомикробной [26, 27] 

активностью. Гетероциклы с тиопирановым фраг-
ментом обладают также другими фармакологиче-
скими [2, 27–31] и полезными свойствами [18, 32].

Целью настоящей работы является изучение 
возможности синтеза ранее неизвестных (гидрок-
симетил)замещенных тиопиранов конденсаци-
ей формальдегида с 3,5-диметил- или 3-(2-про-
пил)-5-метилтетрагидро-4H-тиопиран-4-онами 1 и 
2, легко доступными трехкомпонентной реакцией 
пентан-3-она или 5-метилгексан-3-она с формаль-
дегидом и сульфидом натрия [33]. Известно, что 
гидроксипроизводные тиопиранонов и тиопира-
нолов проявляют активность в отношении виру-
сов ВИЧ [24, 25] и являются ценными реагентами 
[12–16].

В синтезе исходных соединений 1 и 2 перспек-
тивными источниками сульфида натрия могут 
быть сульфидно-щелочные растворы нефтепере-
рабатывающих предприятий, образующиеся при 
поглощении сероводорода растворами гидроксида 
натрия [33].
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Взаимодействие 3,5-диметилтетрагидро-4H- 
тиопиран-4-она 1 с 4 молями формальдегида в эта-
ноле в присутствии эквимолярных количеств три- 
этиламина (75–78°С, 3 ч) приводит к образованию 
3-(гидроксиметил)-3,5-диметилтетагидро-4H-тио-
пиран-4-она 3 с выходом 69% (схема 1).

При кипячении в метаноле выход α-гидрокси-
метилкетона 2 не превышает 55% из-за неполно-
го превращения исходного соединения (табл. 1,  
оп. № 2). При увеличении содержания формальде-
гида или в присутствии гидроксида натрия (табл. 1,  
оп. № 4, 5 и 3, 6 соответственно) выходы  
α-гидроксиметилкетона 2 уменьшаются за счет об-
разования 3,5-бис(гидроксиметил)замещенных ти-
опиран-4-она 4 и/или тиопиран-4-ола 5 – продукта 
одновременной двойной альдольной конденсации 
и восстановления карбонильной группы по пере-
крестной реакции Канниццаро. При повышении 
количества NaOH до 1 экв. образование триола 
5 становится преобладающим (схема 1, табл. 1,  

оп. № 6–9). Отметим, что образование продукта 
5 наблюдается в реакции тиопиран-4-она 1 с фор-
мальдегидом в присутствии бензиламина, однако 
выход его не превышает 45% [33]. Аналогичные 
превращения циклогексанона и циклопентанона в 
полиоксисоединения при взаимодействии с избыт-
ком формальдегида в присутствии гашеной изве-
сти описаны в [34].

Триол 5 с хорошими выходами образуется 
также при конденсации α-гидроксиметилкетона 
3 с формальдегидом в присутствии гидроксида 
натрия или этилата натрия (схема 2, табл. 2, оп.  
№ 6–8).

Во всех изученных условиях выходы α,α′-ди- 
(гидроксиметил)кетона 4 не превышают 30% 
(табл. 1). И только в реакции α-гидроксиметил-
кетона 2 с 8-кратным избытком формальдегида в 
присутствии триэтиламина и 0.1 экв. гидроксида 
натрия (1%-ный раствор) в кипящем этаноле в те-

Схема 1.

S

O
Me

Me

OH

S

O
Me Me

S

OH OH

Me

OH

Me

4 экв. CH2O,
 Et3N, EtOH

∆, 3 ч

      2-4 экв. CH2O,
       1 экв. NaOH,
 Et3N или Py, MeOH

∆, 8 ч

1 35

Таблица 1. Параметры конденсация 3,5-диметилтетрагидро-4H-тиопиран-4-она 1 с формальдегидом при кипячении 
в метанолеa

№ опыта Мольное соотношение 
1:CH2O:Et3N:NaOH Время, ч

Выход соединения, %

3 4 5
1б 1:4:1:0 3 69 1 5
2 1:4:1:0 17 55 1  –
3 1:4:1:0.1 8 66 12 –
4 1:8:1:0.1 3 59 18 –
5 1:16:1:0.1 8 45 30 1
6 1:4:1:1 8 – 1 96
7 1:2:1:1 8 – – 98
8 1:4:0:1 8 – 2 87
9 1:4:1в:1 8 – 1 92

а В опытах № 1–5 и 6–9 использованы 1%- и 10%-ный растворы NaOH соответственно. 
б В этаноле. 
в В присутствии 1 экв. пиридина.
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чение 8 ч получается α,α′-ди(гидроксиметил)кетон 
4 с выходом 52% (схема 2, табл. 2, оп. № 4).

В отличие от тиопиран-4-она 1 5-метил-3-(2-
пропил)тетрагидро-4H-тиопиран-4-он 2 не вза-
имодействует с формальдегидом без гидроксида 
натрия. α-Гидроксиметилкетон 6 с выходами 66 и 
58% образуется при кипячении исходного соеди-
нения 2 с 4-х кратным избытком формальдегида в 
среде метанол–триэтиламин в присутствии 0.5 экв. 
гидроксида натрия или в 0.5%-ном растворе мети-
лата натрия соответственно (схема 3). Увеличение 
количества гидроксида натрия, формальдегида или 
EtONа приводит к смеси α-гидроксиметилкетона 
6, диола 7 и продукта его внутримолекулярной де-
гидратации – 1-метил-5-(2-пропил)-7-окса-3-тиа- 
бицикло[4.2.0]октана 8 – в различных соотноше-
ниях (табл. 3).

Смесь диола 7 и 7-окса-3-тиабицикло[4.2.0]- 
октана 8 в соотношении 1:2.6 с выходoм 81% по-

лучается также при кипячении α-гидроксиметил-
кетона 6 с 8 экв. формальдегида (MeOH–Et3N,  
0.5 экв. NaOH, 6 ч). Ранее диол 7 был обнаружен 
нами среди продуктов трехкомпонентной конден-
сации 5-метилгексан-3-она с формальдегидом и 
сульфидом натрия в присутствии метиламина [33]. 
Замечено, что при хранении диол 7 полностью 
превращается в 7-окса-3-тиабицикло[4.2.0]октан 8.

Строение соединений 3, 4, 6 и 8 подтверждено 
спектральными характеристиками, а тиопиран-4- 
олов 5 и 7 – сравнением с известными данными 
[33]. В ИК спектрах (гидроксиметил)замещенных 
тиопиран-4-онов 3, 4 и 6 наряду с полосой погло-
щения карбонильной группы при 1702–1705 см–1 
появляются полосы, характерные для поглощения 
гидроксильной группы (3437–3390 cм–1) и связи 
С–O (1048–1040cм–1). В ИК спектре 7-окса-3-тиа- 
бицикло[4.2.0]октана 8 имеются полосы скелет-
ных колебаний связи С–O при 1045 и 1023 см–1.

Таблица 2. Параметры конденсации 3-(гидроксиметил)-3,5-диметилтетагидро-4H-тиопиран-4-она 3 с формальдеги-
дом (кипячениe, 1%-ный раствор NaOH)

№ опыта Мольное соотношение 
3:CH2O:Et3N:NaOH Растворитель Время, ч

Выход соединения, %

3 4 5
1 1:4:1:0.1 MeOH 3 67 16 9
2 1:16:1:0.1 MeOH 0.5 39 11 34
3 1:4:1:0.1 EtOH 0.5 59 5 13
4 1:8:1:0.1 EtOH 8 12 52 34
5 1:8:5:0.1 EtOH 0.5 27 15 45
6 1:16:8:0.2 EtOH 1 10 10 69
7 1:4:1:1.5б EtOH 2 1 1 90
8а 1:8:0:0 MeOH 0.8 9 6 74

а В 1%-ном растворе MeONa. 
б Использовали 4%-ный раствор NaOH.

S

OH OH

Me

OH

Me
S

O
Me

OH

Me
S

O

Me

OH OH

Me

  8 экв. CH2O,
0.1 экв. NaOH,
  Et3N, EtOH
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В спектрах ЯМР 1H (гидроксиметил)замещен-
ных тиопиран-4-онов 3, 4 и 6 присутствуют харак-
терные дублетные сигналы протонов гидроксиме-
тиленовых групп при 3.30–3.86 и 3.72–4.04 м. д. 
и уширенные синглеты гидроксильных протонов 
в области 1.70–3.18 м. д. В спектрах ЯМР 13С ке-
тоспиртов 3, 4 и 6 атомам углерода метиленовых 
групп, связанных с гидроксилом, соответствуют 
сигналы в области 68.4–68.8 м. д.

В отличие от 3-(гидроксиметил)тиопиран-4-ола 
7, в спектре ЯМР 1H 7-окса-3-тиабицикло[4.2.0]- 
октана 8 отсутствуют сигналы протонов гидрок-
симетиленовой группы при 3.26 и 3.39 м. д. [33], 
но наблюдаются двухпротонный синглетный (δ 
3.57 м.д.) и однопротонный дублетный (3.48 м. д.) 
сигналы протонов групп С8H2O и С6H. В спектре 

ЯМР 13С углеродным атомам C8 и С6 отвечают 
характеристичные сигналы при 73.6 и 76.8 м. д.  
соответственно.

Как и в спектрe ЯМР 1Н исходного тиопи-
ран-4-она 2, в спектрах соединений 6 и 8 при-
сутствуют два дублетных сигнала протонов двух 
метильных групп в изопропильном заместителе. 
Диастереотопность указанных групп, вероятно, 
связано с затрудненностью вращения вокруг связи 
С5–С1′.

Согласно данным спектров ЯМР 1Н и 13С 
α-гидроксиметилкетон 3 образуется в виде смеси 
3S*,5R*- и 3S*,5S*-диастереомеров 3а и 3б (в со-
отношении 1:1), которые были выделены методом 
колоночной хроматографии на силикагеле в систе-
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Схема 3.

a, 0.5 экв. NaOH, Et3N, MeOH; б, 1–2 экв. NaOH, Et3N, MeOH; в, 0.5–5% MeONa или EtONa.

Таблица 3. Параметры конденсации 3-метил-5-(2-пропил)тетрагидро-4H-тиопиран-4-она 2 с формальдегидом при 
кипячении в метаноле

№ опыта Мольное соотношение 
2:CH2O:Et3N

Основание Время, ч
Выход соединения, %

2 6 7 8
1 1:4:1 NaOH (0.5 экв.) 3 14 66 2 4
2 1:8:1 NaOH (1 экв.) 8 9 13 30 28
3 1:4:1 NaOH (2 экв.) 8 отс. 4 22 65
4 1:4:1 MeONa (0.5%) 0.5 26 58 14 1
5а 1:8:1 EtONa (5%) 1 отс. 2 37 54

а В этаноле.
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ме EtOAc–гексан. Замечено, что изомер 3а через 
7 месяцев превращается в смесь соединений 3а и 
3б в соотношении 1:0.8, а второй изомер 3б – уже 
через 2 сут (в соотношении 0.4:1). Отмечено влия-
ние полярности растворителя и изменения темпе-
ратуры на соотношение изомеров. При переходе от 
СDCl3 к CD3CN и при повышении температуры в 
равновесной смеси изомеров увеличивается доля 
более устойчивого изомера 3а. Исходя из выше 
сказанного, предположено, что взаимопревра-
щение диастереомеров 3а и 3б протекает за счет 
енолизации карбонильной группы [35] в тиопира-
ноновом цикле с образованием промежуточного 
енола A (схема 4).

В спектрах ЯМР 1Н изомера 3а для эквато-
риальных протонов С2Heq наблюдается дальняя 
КССВ (4J) 2.9 Гц с экваториальными протонами 
С6Heq, что указывает на W-расположение протонов 
С2Heq и С6Heq, а также на смещение конформаци-
онного равновесия в сторону преобладания формы 
кресло. Как и в спектре ЯМР 1Н исходного соеди-
нения 1 [33], в спектрах изомеров 3а и 3b наблю-
даются триплетные сигналы при 2.67 и 2.63 м. д.,  
отвечающие аксиально-ориентированным прото-
нам C6Hаx, с геминальной КССВ (2J6-CHax,6-CHeq) 
12.8 Гц. Значение вицинальной КССВ (3J6-CH,5-CH ≈  
2J6-CHax,6-CHeq) 12.8 Гц соответствует аксиаль-
но-аксиальному взаимодействию и указывает на 
аксиальную ориентацию протонов С5Нax и эква-

ториальное расположение метильных групп при 
этом же атоме C5. Наличие эффекта Оверхаузера 
у протонов метильной группы при атоме С3 с про-
тонами С2Heq и С5Hax позволяет предположить, 
что метильная группа занимает аксиальное, а 
гидроксиметиленовый заместитель – экватори-
альное расположение при углеродном атоме С3 в 
изомере 3а (схема 4). В другом изомере 3б эффект  
Оверхаузера у протонов метильной группы при 
атоме С3 с протонами С2Heq и C2Hаx является след-
ствием экваториальной и аксиальной ориентации 
метильной и гидроксиметиленовой групп соответ-
ственно при атоме С3. Полученные результаты со-
гласуются с литературными данными [36, 37].

В спектре ЯМР 1Н 7-окса-3-тиабицикло[4.2.0]- 
октана 8 наблюдаемая дальняя константа 4J  
3.0 Гц экваториального протона С2Heq с эквато-
риальным протоном С4Heq свидетельствует об 
W-расположении данных протонов и сдвиге кон-
формационного равновесия в сторону кресла для 
тиопиранового цикла. Протонам С5H и С6Н отве-
чают триплет-триплетный и дублетный сигналы c 
КССВ (3J5-СHax,6-СНax) 10.7 Гц, значение которой со-
ответствует аксиальной ориентации атомов водо-
рода при углеродных атомах С6, С5 и экваториаль-
ному расположению изопропильного заместителя, 
как и в исходном диоле 7 [33]. Корреляционные 
пики C5H/C8H2O при отсутствии взаимодействия 
между протонами заместителей СH3 и СH(CH3)2 
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в спектрах NOESY ЯМР 1H соединения 8, а так-
же эффект Оверхаузера у протонов С2Hax и С2Heq 
c протонами метильной и оксаметиленовой групп 
соответственно, подтверждают экваториальную 
ориентацию метильной группы. Исходя из полу-
ченных данных узловым атомам С1, С5 и С6 в сое-
динении 8 приписана 1R*,5R*,6R*-конфигурация.

Таким образом, взаимодействие 3,5-диме-
тил-, 3-метил-5-(2-пропил)тетрагидро-4H-тиопи-
ран-4-онов и 3-(гидроксиметил)-3,5-диметилте-
тагидро-4H-тиопиран-4-она с формальдегидом в 
зависимости от условий реакции (в присутствии 
гидроксида натрия или без него, концентрация ос-
нования) приводит к образованию не только ожи-
даемых моно- и ди(гидроксиметил)замещенных 
тиопиран-4-онов, но и продуктов одновременной 
альдольной конденсации и восстановления карбо-
нильной группы – моно- и 3,5-ди(гидроксиметил)
тиопиран-4-олов, а также внутримолекулярной 
циклизации с участием гидроксильных групп – 
1-метил-5-(2-пропил)-7-окса-3-тиабицикло[4.2.0]- 
октана. Полученные соединения перспективны 
для создания веществ с полезными свойствами.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры записаны на спектрометре 
Shimadzu JR Prestige-21 в тонком слое или в вазе-
линовом масле. Спектры ЯМР 13С и 1Н получены 
на спектрометре Bruker АМ-300 (300 и 75 МГц) и 
Bruker Avance III (125 и 500 МГц соответственно) 
в СDСl3, внутренний стандарт – остаточные сигна-
лы растворителя. Отнесение сигналов в спектрах 
ЯМР 13С и 1Н соединений 3 и 8 выполнено с по-
мощью двумерных гомо- (1H–1H NOESY, COSY) 
и гетероядерных экспериментов (1H–13C HSQC, 
HMBC). Масс-спектры зарегистрированы на хро-
матомасс-спектрометре Shimadzu LCMS-2010 EV 
в режиме регистрации положительных ионов при 
потенциале капилляра 4.5 кВ, ионизация пробы 
электрораспылением, элюент MeCN–H2O (95:5). 
Анализ соединений и контроль протекания ре-
акций методом ГЖХ проведен на хроматографе 
Хромос 1000, колонка 1.2 м × 3 мм, неподвижная 
фаза SE-30 (5%) на носителе хроматон N-AW-
DMCS (0.16–0.20 мм), рабочая температура рабо-
чая 50–300oС, детектор пламенно-ионизационный, 
газ-носитель – гелий. Элементный анализ выпол-
нен на CHNS-анализаторе HEKAtech Euro ЕА 

3000. Хроматографическое разделение осущест-
влено на колонках с силикагелем MN Kieselgel 60 
(0.063–0.2 мкм). Температуры плавления опреде-
лены на приборе Boëtius.

Соединения 1, 2 синтезированы по методикам, 
описанным в работе [33]. Растворители очищены 
по известным методикам [38]. Формалин (31%-
ный водный раствор, ГОСТ 1625-2016, Россия) и 
триэтиламин (99.7%, CAS 121.44.8) производства 
фирмы «Acros Organics» использовали без очистки.

3-(Гидроксиметил)-3,5-диметилтетрагидро- 
4H-тиопиран-4-он (3). К раствору 1.44 г  
(0.01 моль) соединения 1 в 9 мл EtOH прибавляли 
3.69 мл (0.04 моль) 30% раствора формальдегида и 
1.39 мл (0.01 моль) Et3N. Реакционную смесь пере-
мешивали при кипячении в течение 3 ч, упарива-
ли, добавляли 20 мл воды, продукты реакции экс-
трагировали хлороформом (3 × 8 мл). Экстракты 
промывали водой и сушили MgSO4. После удале-
ния растворителя получали 1.70 г (99%) смеси со-
единений 1, 3, 4 и 5 в соотношении 0.2:1:0.02:0.1, 
из которой с помощью колоночной хроматографии 
на силикагеле (элюент EtOAc–гексан, 1:6) после-
довательно выделяли аналитические образцы изо-
меров 3а и 3б.

3S*,5R*-3-(Гидроксиметил)-3,5-диметил- 
тетрагидро-4H-тиопиран-4-он (3a). Выход 37%. 
ИК спектр, ν, cм –1: 3437 ш (OH), 1702 с (С=O), 
1454 ср, 1376 ср, 1046 с (C–O), 1003 ср. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.08 д (3H, С5-CH3, 3J  
6.5 Гц), 1.39 с (3H, С3-CH3), 2.12 уш. с (1H, OH), 
2.48 д.д (1H, C2Heq, 2J 13.8, 4J 2.9 Гц), 2.67 т (1H, 
C6Hax, 3J 12.8 Гц), 2.82 д.т (1H, C6Heq, 2J 13.3, 3J 4J 
2.9 Гц), 3.00–3.08 м (1H, C5H), 3.25 д (1H, C2Hax, 
2J 13.8 Гц), 3.45 д (1H, 3J 11.6 Гц) и 3.77 д (1H, 
CH2OH, 2J 11.6 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, 
м. д.: 14.5 (CH3-C5), 20.0 (CH3-C3), 37.7 (C2), 39.0 
(C6), 43.7 (C5), 51.8 (C3), 68.6 (CH2OH), 216.0 (C4). 
Найдено, %: С 55.04; Н 8.00; S 18.55. C8H14O2S. 
Вычислено, %: C 55.14; H 8.10; S 18.40.

3S*,5S*-3-(Гидроксиметил)-3,5-диметил- 
тетрагидро-4H-тиопиран-4-он (3б). Выход 32%. 
ИК спектр, ν, cм–1: 3429 ш (OH), 1702 с (C=O), 
1454 ср, 1376 ср, 1048 с (C–O), 1003 ср. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.12 д (3H, C5-CH3, 3J 
6.5 Гц), 1.19 с (3H, С3-CH3), 1.97 уш.с (1H, OH), 
2.63 т (1H, C6Hax, 3J 12.8), 2.65–2.75 м (1H, C2Heq), 
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2.88–2.98 м (2H, C6Heq, C2Hax), 2.96–3.04 м (1H, 
C5H), 3.86 д (1H, 3J 10.8 Гц) и 4.04 д (1H, CH2OH, 
2J 10.8 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 15.5 
(CH3-C5), 20.3 (CH3-C3), 36.7 (C2), 38.4 (C6), 44.3 
(C5), 52.3 (C3), 68.4 (CH2OH), 213.1 (C4). Найдено, 
%: С 55.08; Н 8.05; S 18.51. C8H14O2S. Вычислено, 
%: C 55.14; H 8.10; S 18.40.

3-(Гидроксиметил)-3-метил-5-(2-пропил)- 
тетрагидро-4H-тиопиран-4-он (6). К раствору 
0.86 г (5 ммоль) соединения 1 в 9 мл EtOH при-
бавляли 1.85 мл (20 ммоль) 30%-ного раствора 
формальдегида, 0.70 мл (5 ммоль) Et3N и 9.89 мл  
(2.5 ммоль) 1%-ного раствора NaOH. Реакцион-
ную смесь перемешивали при кипячении в тече-
ние 3 ч, затем упаривали, добавляли 20 мл воды, 
продукты реакции экстрагировали хлороформом 
(3 × 8 мл). Экстракт промывали водой и суши-
ли MgSO4. После удаления растворителя полу-
чали 0.97 г (99%) смеси соединений 2, 6, 8 и 9 в 
соотношении 0.22:1:0.06:0.1, из которой с помо-
щью колоночной хроматографии на силикагеле  
(элюент EtOAc–гексан, 1:6) последовательно вы-
деляли аналитические образцы изомеров 6a и 6б.

Изомер 6a. Выход 34%. ИК спектр, ν, cм–1: 3398 
(OH), 1705 (C=O), 1463 ср, 1369 ср, 1041 с (C–O), 
1020 ср. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 0.87 д 
(3H, 3J 6.9 Гц) и 0.91 д [3H, (СH3)2CH, 3J 6.9 Гц], 
1.33 с (3H, С3-CH3), 1.70 уш. с (1H, OH), 2.16 октет 
[1H, (СH3)2CH, 3J 6.9 Гц], 2.46 д. д (1H, C2Heq, 2J 
13.8, 4J 3.1 Гц), 2.63 т (1H, C6Hax, 3J 12.6 Гц), 2.66–
2.73 м (1H, C5H), 2.88 д. т (1H, C6Heq, 2J 12.6, 4J 3J 
3.1 Гц), 3.17 д (2H, C2Hax, 2J 13.8 Гц), 3.45 д. д (1H, 
2J 11.6, 3J 7.0 Гц) и 3.72 д. д (1H, CH2OH, 2J 11.6, 
3J 7.0 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 19.2 
(CH3-C3), 20.1, 21.2 [(CH3)2CH], 26.3 [(CH3)2CH], 
31.5, 38.9 (C2,6), 52.6 (C3), 55.0 (C5), 68.7 (CH2OH), 
215.9 (C4). Найдено, %: С 59.33; Н 9.00; S 15.81. 
C10H18O2S. Вычислено, %: C 59.37; H 8.97; S 15.85.

Изомер 6б. Выход 32%. ИК спектр, ν, cм–1: 
3390 (OH), 1705 (C=O), 1463 ср, 1371 ср, 1045 с 
(C–O), 1020 ср. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.:  
0.90 д (3H, 3J 6.8 Гц) и 0.91 [3H, (СH3)2CH, 3J  
6.8 Гц], 1.20 с (3H, С3-CH3), 2.05 уш. с (1H, OH), 
2.26 октет [1H, (СH3)2CH, 3J 6.8 Гц], 2.54–2.75 м 
(3H) и 2.92–3.00 м (2H, C2H2, C6H2, C5H), 3.80 д. 
д (1H, 2J 10.8, 3J 2.4 Гц) и 3.92 д. д (1H, CH2OH, 
2J 10.8, 3J 2.4 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, 
м. д.: 18.5 (CH3-C3), 20.1, 21.1 [(CH3)2CH], 27.0 

[(CH3)2CH], 32.5, 38.2 (C2,6), 52.2 (C3), 56.2 (C5), 
68.6 (CH2OH), 213.4 (C4). Найдено, %: С 59.41; Н 
8.99; S 15.82. C10H18O2S. Вычислено, %: C 59.37; 
H 8.97; S 15.85.

3,5-Бис(гидроксиметил)-3,5-диметилтетра-
гидро-4H-тиопиран-4-он (4). К раствору 0.58 г 
(3.3 ммоль) соединения 3 в 9 мл EtOH прибавля-
ли 2.44 мл (26.4 ммоль) 30%-ного раствора фор-
мальдегида, 0.46 мл (3.3 ммоль) Et3N и 1.31 мл  
(0.33 ммоль) 1%-ного раствора NaOH. Реакци-
онную смесь перемешивали при кипячении в те-
чение 8 ч. После завершения реакции добавляли  
15 мл воды, продукты реакции экстрагировали 
хлороформом (3×10 мл). Экстракт промывали во-
дой и сушили MgSO4. После удаления растворите-
ля получали 0.66 г (98%) смеси соединений 3, 4 и 
5 в соотношении 0.2:1:0.7, из которой с помощью 
колоночной хроматографии на силикагеле (элюен-
ты петролейный эфир–EtOAc, градиент от 4:1 до 
3:1, петролейный эфир–EtOAc–MeOH, 3:1:0.3) по-
следовательно выделяли аналитические образцы 
изомеров 4a и 4б.

Изомер 4a. Выход 25%. ИК спектр, ν, cм–1: 
3391 ш (OH), 1702 с (C=O), 1458 ср, 1377 ср, 1045 
с (C–O), 1017 с. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 
1.19 с (6H, C3,5-CH3), 2.37 д (2H, 2J 13.5 Гц) и 3.27 
д (2H, C2,6H2, 2J 13.5 Гц), 3.18 уш. с (2H, OH); 3.30 
д (2H, 2J 11.2 Гц) и 3.92 д (2H, CH2OH, 2J 11.2 Гц). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 22.6 (CH3-C3,5), 
37.6 (C2,6), 51.9 (C3,5), 68.4 (CH2OH), 218.9 (C4). 
Найдено, %: С 52.40; Н 7.84; S 15.81. C9H16O3S. 
Вычислено, %: C 52.91; H 7.89; S 15.70.

Изомер 4б. Выход 24%. ИК спектр, ν, cм–1: 
3404 ш (OH), 1702 с (С=O), 1459 ср, 1371 ср, 1040 с  
(C–O), 1016 с. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 
1.23 с (6H, CH3-C3,5), 2.41 уш. с (2H, OH), 2.59 д 
(2H, 2J 13.9 Гц) и 3.08 д (2H, C2,6H2, 2J 13.9 Гц), 
3.57 д (2H, 2J 11.0 Гц) и 3.85 д (2H, CH2OH, 2J 
11.0 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 21.2 
(CH3-C3,5), 36.8 (C2,6), 51.8 (C3,5), 68.8 (CH2OH), 
217.0 (C4). Найдено, %: С 51.98; Н 7.82; S 15.97. 
C9H16O3S. Вычислено, %: C 52.91; H 7.89; S 15.70.

3,5-Бис(гидроксиметил)-3,5-диметилтетра-
гидро-2H-тиопиран-4-ол (5). а. К раствору 1.44 г 
(0.01 моль) соединения 1 в 9 мл EtOH последова-
тельно прибавляли 1.85 мл (0.02 моль) 30%-ного 
раствора формальдегида, 1.39 мл (0.01 моль) Et3N 
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и 3.61 мл (0.01 моль) 10% раствора NaOH. Реак-
ционную смесь перемешивали при кипячении в 
течение 8 ч, затем упаривали. Осадок отфильтро-
вывали, промывали водой (3×10 мл), диэтиловым 
эфиром и сушили на воздухе. Выход 98%, т. пл. 
165–167°C. ИК, ЯМР спектры соединения 4 иден-
тичны опубликованным в работе [33].

б. К раствору 0.172 г (1 ммоль) соединения 2 
в 9 мл EtOH последовательно прибавляли 0.37 мл  
(4 ммоль) 30%-ного раствора формальдегида,  
0.14 мл (1 ммоль) Et3N и 1.44 мл (1.5 ммоль) 4%-
ного раствора NaOH. Реакционную смесь переме-
шивали при кипячении в течение 2 ч, затем упари-
вали. Осадок отфильтровывали, промывали водой  
(3×5 мл), диэтиловым эфиром и сушили на возду-
хе. Выход 90%, т. пл. 165–167°C. ИК, ЯМР спек-
тры соединения 4 идентичны опубликованным в 
работе [33].

1-метил-5-(2-пропил)-7-окса-3-тиабицикло- 
[4.2.0]октан (8). К раствору 0.86 г (0.005 моль)  
соединения 1 в 9 мл EtOH прибавляли 1.85 мл 
(0.02 моль) 30%-ного раствора формальдегида, 
1.40 мл (0.01 моль) Et3N и 3.61 мл (0.01 моль) 
10%-ного раствора NaOH. Реакционную смесь 
перемешивали при кипячении в течение 8 ч, упа-
ривали, добавляли 20 мл воды, продукты реакции 
экстрагировали хлороформом (3×8 мл). Экстракт 
промывали 10%-ной HCl, водой и сушили MgSO4. 
После удаления растворителя получали 0.94 г сме-
си соединений 6, 7 и 8 в соотношении 0.07:0.4:1, из 
которой с помощью колоночной хроматографии на 
силикагеле (элюент EtOAc–гексан, градиент от 1:6 
до 1:2) последовательно выделяли аналитические 
образцы соединений 7 и 8.

3-Гидроксиметил-3-метил-5-(2-пропил)- 
тетрагидро-2H-тиопиран-4-ол (7). Выход 22%. 
ИК спектры, спектры ЯМР 1Н и 13С соединения 7 
идентичны опубликованным ранее [33].

1R*,5R*,6R*-1-Mетил-5-(2-пропил)-7-окса-
3-тиабицикло[4.2.0]октан (8). Выход 65%, т. пл. 
115–118°С (EtOAc–гексан). ИК спектр, ν, cм–1: 
1464 ср, 1377 ср, 1045 ср (C–O), 1023 ср (C–O). 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 0.83 д (3H, 3J  
7.0 Гц) и 0.97 д [3H, (СH3)2CH, 3J 7.0 Гц], 1.21 с 
(3H, С3-CH3), 1.78 т. т (1H, C5H, 3J 10.7, 3J 3.0 Гц), 
2.09 д. д (1H, C2Heq, 2J 13.6, 3J 4J 3.0 Гц), 2.20–2.30 
м [1H, (СH3)2CH], 2.30–2.40 м (1H, C4Hax), 2.45 д. т  

(1H, C4Heq, 2J 13.5, 3J 3.0 Гц), 2.54–2.60 м (1H, 
C2Hax), 3.48 д (1H, C6H, 2J 10.7), 3.57 с (2H, C8H2). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 14.0 (CH3-C3), 
15.4, 20.9 [(CH3)2CH], 25.7 [(CH3)2CH], 26.9 (C4), 
36.5 (C2), 45.2 (C5), 73.6 (C8), 76.8 (C6). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 187 (100) [M + H]+, 228 (15) 
[M + H + MeCN]+. Найдено, %: С 64.33; Н 9.80; S 
17.31. C10H18OS. Вычислено, %: C 64.46; H 9.74; S 
17.21.
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Condensation of 3,5-Dimethyltetrahydro-4H-thiopyran-4-ones 
with Formaldehyde
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The reaction of 3,5-dimethyl- and 3-(2-propyl)-5-methyltetrahydro-4H-thiopyran-4-ones with formaldehyde 
without or in the presence of 0.1–0.5 equiv. sodium hydroxide produces 3,5-dialkyl-3-(hydroxymethyl)teta- 
hydro-4H-thiopyran-4-ones. 3,5-Dimethyltetrahydro-4H-thiopyran-4-one converted into 3,5-bis(hydroxymethyl)- 
tetahydro-2H-thiopyran-4-ol when the amount of base to 1 equiv increase. Under similar conditions 3-(2-pro-
pyl)-5-methyltetrahydro-4H-thiopyran-4-one form 3-hydroxymethyltetrahydro-2H-thiopyran-4-ol, which 
cyclization to 7-oxa-3-thiabicyclo[4.2.0]octane. 

Keywords: aldol condensation reaction, Cannizzaro reaction, tetrahydro-4H-thiopyran-4-one, formaldehyde
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4-(ФУР-2-ИЛ)ПИРАНО[4,3-b]ПИРИДИНОВ
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Разработан метод синтеза новых конденсированных производных 4-(фур-2-ил)пирано[4,3-b]пиридина 
гидролизом 7,7-диметил-4-(фур-2-ил)-2-хлор-7,8-дигидро-5H-пирано[4,3-b]пиридин-3-карбонитрила, 
взаимодействием его с гидратом гидразина и тиогликолевой кислотой. Направление электрофильного 
замещения в пиридиновом кольце 7,7-диметил-2-оксо-4-(фур-2-ил)-1,5,7,8-тетрагидро-2H-пирано[4,3-b]- 
пиридин-3-карбонитрила зависит от структуры электрофила.

Ключевые слова: тиофен, фуран, пирано[4,3-b]пиридин, тиено[3,2-d]пиримидин, электрофильное 
замещение

DOI: 10.31857/S0044460X22090104, EDN: JOMVPW

Среди производных пиранопиридина [1–6] и 
тиено[3,2-d]пиримидина [7–9] выявлено большое 
количество представителей, обладающих ценны-
ми биологическими свойствами. Целесообразна 
дальнейшая разработка методов синтеза новых 
производных пирано[4,3-b]пиридина, конденсиро-
ванных с тиофеновым и пиримидиновым кольцами.

Присутствие в пиридиновом кольце ранее 
полученного нами 7,7-диметил-4-(фур-2-ил)-
2-хлор-7,8-дигидро-5H-пирано[4,3-b]пиридин- 
3-карбонитрила 1 [10] реакционноспособных 
функциональных групп позволило провести ряд 
превращений. Так, при кипячении соединения 1 в 
5%-ном растворе гидроксида натрия нитрильная 
группа гидролизуется с образованием хлорамида 2 
(схема 1), на что указывает отсутствие в ИК спек-
тре полосы группы CN при 2240 см–1 и появление 
полосы в области 1670 см–1, соответствующей кар-
бонильной группе амида. Взаимодействием соеди-
нения 1 с гидратом гидразина в этиловом спирте 
получен 7,7-диметил-4-(фур-2-ил)-1,5,7,8-тетра-

гидропирано[4,3-b]пиразоло[4,3-e]пиридин-3- 
амин 3 (схема 1), в спектре ЯМР 1Н которого при-
сутствуют синглет при 5.40 и уширенный сигнал 
при 9.50 м. д., относящиеся к химическим сдвигам 
протонов групп NH2 и NH пиразольного цикла со-
ответственно.

Для синтеза тиено[2,3-b]пиридинов, конденси-
рованных с тетрагидропиранопиридином, разра-
ботано 2 метода. Сущность первого метода состо-
ит в алкилировании бромуксусной кислотой атома 
серы 2-сульфанилпроизводного 4, полученного, в 
свою очередь, из хлорнитрила 1 и тиомочевины. В 
присутствии этилата натрия продукт алкилирова-
ния 5 в соответствии с закономерностями реакции 
Торпа‒Циглера легко циклизуется в аминокислоту 
6 (схема 2).

Сущность второго метода заключается в ги-
дролизе ранее полученного эфира аминокислоты 
7 [10] 5%-ным водным раствором гидроксида на-
трия (схема 2).
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В продолжение исследований в этой области 
была проведена реакция электрофильного замеще-
ния в пиридиновом кольце 7,7-диметил-2-оксо-4- 
(фуран-2-ил)-1,5,7,8-тетрагидро-2H-пирано[4,3-b]- 
пиридин-3-карбонитрила 8 [10]. Принимая во вни-
мание присутствие в молекуле соединения 8 двух 
реакционных центров, естественно было пред-
положить образование N- или О-производных. 
Направление реакции зависит от структуры гало-
генопроизводного. Если в последнем находится 
амидный фрагмент, то получаются N-производные 
9а–г (схема 3), о чем свидетельствует наличие сиг-
налов групп NCH2 в области 4.58–4.61 м. д. спектре 

ЯМР 1H и в области 45.5–46.4 м. д. в спектре ЯМР 
13С. В отсутствие амидной группировки реакция в 
тех же условиях идет с образованием О-произво-
дных 9д–ж, в спектрах ЯМР которых присутству-
ют сигналы групп ОCH2 в области 5.76–5.79 (1H) и 
67.8 м. д (13С) (схема 3).

Таким образом, нами разработаны удобные 
методы синтеза 3-амино-7,7-диметил-4-(фур-2-
ил)-7,8-дигидро-5H-пирано[4,3-b]тиено[3,2-е]пи-
ридин-2-карбоновой кислоты. В результате элек-
трофильного замещения в пиридиновом кольце 
7,7-диметил-2-оксо-4-(фур-2-ил)-1,5,7,8-тетраги-
дро-2H-пирано[4,3-b]пиридин-3-карбонитрила в 
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зависимости от структуры галогенопроизводного 
получаются N- или O-производные.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры регистрировали на спектрометре 
Nicolet Avatar 330 FT-IR (США) в вазелиновом 
масле. Спектры ЯМР 1Н и 13С зарегистрированы 
на приборе Mercury 300 Vx (США) с рабочими 
частотами 300 и 75.462 МГц соответственно, вну-
тренний стандарт – ТМС. При отнесении сигна-
лов в спектрах ЯМР 1H и 13C использовали метод 
DEPT. Элементный анализ выполнен на приборе 
Elemental Analyzer Euro EA 3000 (Германия). Тем-
пературы плавления определяли на микронагрева-
тельном столике Boеtius (Германия). В работе ис-
пользовали коммерческие реактивы фирм «Fluka» 
(Германия), «Aldrich», «Sigma» (США). Раствори-
тели очищали по стандартным методикам.

7,7-Диметил-4-(фур-2-ил)-2-хлор-7,8-диги-
дро-5H-пирано[4,3-b]пиридин-3-карбоксамид 
(2). Смесь 2.9 г (0.01 моль) 7,7-диметил-4-(фур-
2-ил)-2-хлор-7,8-дигидро-5H-пирано[4,3-b]пири-
дин-3-карбонитрила 1 и 30 мл 5%-ного раствора ги-

дроксида натрия кипятили 4 ч. После охлаждения 
раствор подкисляли уксусной кислотой, выпавшие 
кристаллы отфильтровывали, промывали водой, 
сушили и кристаллизовали из этанола. Выход 2.0 г 
(65%), т. пл. 223‒224°С, Rf 0.61 (этилацетат‒петро-
лейный эфир, 1:4). ИК спектр, ν, см–1: 3200, 3380 
(NH2), 1690 (C=O), 1620, 1650 (Ar). Спектр ЯМР 
1H (ДМСО-d6‒CCl4, 1:3), δ, м. д.: 1.31 с (6H, CH3), 
2.81 с (2H, CH2), 4.72 с (2H, OCH2), 6.56 д. д (1H, 
H4

фурил, J 3.4, 1.8 Гц), 6.89 д. д (1H, H3
фурил, J 3.4, 

0.6 Гц), 7.37 уш. с (1H) и 7.66 уш. с (1H, CONH2), 
7.70 д. д (1H, H5

фурил, J 1.8, 0.6 Гц). Спектр ЯМР 13С 
(ДМСО-d6‒CCl4, 1:3), δС, м. д.: 26.0 (2CH3), 42.3 
(CH2), 60.4 (OCH2), 70.1 [C(CH3)2], 111.3 (C4

фурил), 
113.1 (C3

фурил), 125.6, 129.2, 133.5, 143.6 (C5
фурил), 

144.9, 146.8, 153.4, 166.1. Найдено, %: С 58.96; H 
5.12; Cl 11.48; N 9.28. C15H15ClN2O3. Вычислено, 
%: C 58.73; H 4.93; Cl 11.56; N 9.13.

7,7-Диметил-4-(фур-2-ил)-1,5,7,8-тетраги-
дропирано[4,3-b]пиразоло[4,3-e]пиридин-3- 
амин (3). К раствору 2.9 г (0.01 моль) соединения 1 
в 10 мл абсолютного этанола при перемешивании 
по каплям прибавляли 1.2 мл концентрированного 
гидрата гидразина. Смесь кипятили 3 ч. Выпавшие 

Схема 3.

R = CH2CONHCH2C6H5 (9а), CH2CONH(CH2)2C6H5 (9б), CH2CONHC6H4-4-CH3 (9в), CH2CONHC6H5 (9г), 
CH2COC6H4-4-Br (9д), CH2COC6H4-4-Cl (9е), CH2COC6H5 (9ж).

9a–г

9д–ж
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кристаллы отфильтровывали, промывали водой, 
этанолом, сушили и кристаллизовали из спирта. 
Выход 2.2 г (78%), т. пл. 176‒177°С, Rf 0.55 (эти-
лацетат‒метанол, 5:1). ИК спектр, ν, см–1: 3270–
3470 (NH, NH2), 1600, 1630 (Ar). Спектр ЯМР 1H  
(ДМСО-d6‒CCl4, 1:3), δ, м. д.: 1.30 с (6H, CH3), 2.91 
с (2H, CH2), 4.50 уш. с (2H, NH2), 4.76 c (2H, OCH2), 
6.68 д. д (1H, H4

фурил, J 3.4, 1.8 Гц), 6.77 д. д (1H, 
H3

фурил, J 3.4, 0.7 Гц), 7.82 д. д (1H, H5
фурил, J 1.8,  

0.7 Гц), 11.85 уш. с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С  
(ДМСО-d6‒CCl4, 1:3), δС, м. д.: 26.3 (2CH3), 43.7 
(CH2), 60.9 (OCH2), 70.3 [C(CH3)2], 101.2, 111.5 
(C4

фурил), 112.9 (C3
фурил), 117.5, 127.4, 143.3 (C5

фу-

рил), 146.3, 147.0, 151.8, 153.3. Найдено, %: С 63.25; 
H 5.59; N 19.75. C15H16N4O2. Вычислено, %: C 
63.37; H 5.67; N 19.71.

7,7-Диметил-2-сульфанил-4-(фур-2-ил)-7,8-
дигидро-5H-пирано[4,3-b]пиридин-3-карбони-
трил (4). Смесь 2.9 г (001 моль) соединения 1 и  
0.8 г (0.01 моль) тиомочевины в 15 мл изопропило-
вого спирта кипятили 6 ч. После охлаждения вы-
павшие кристаллы отфильтровывали, промывали 
водой и растворяли в 5%-ном растворе гидроксида 
натрия. Раствор фильтровали, фильтрат подкис-
ляли уксусной кислотой. Выпавшие кристаллы 
отфильтровывали, промывали водой, этанолом, 
сушили и кристаллизовали из этанола. Выход 1.6 г  
(56%), т. пл. 259‒260°С, Rf 0.53 (этилацетат‒ 
метанол, 1:4). ИК спектр, ν, см–1: 3122, 3200 (NH), 
2220 (CN), 1610 (Ar). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6‒
CCl4, 1:3), δ, м. д.: 1.29 с (6H, CH3), 2.68 с (2H, 
CH2), 4.57 с (2H, OCH2), 6.71 д. д (1H, H4

фурил, J 
3.6, 1.8 Гц), 7.34 д. д (1H, H3

фурил, J 3.6, 0.6 Гц), 
7.84 д. д (1H, H5

фурил, J 7.1, 0.6 Гц), 13.85 уш. с 
(1H, SH). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6‒CCl4, 1:3), 
δС, м. д.: 25.8 (2CH3), 37.1 (CH2), 59.6 (OCH2), 68.9 
[C(CH3)2], 110.5 (CCN), 111.9 (C4

фурил), 115.2 (CN), 
115.9, 117.0 (C3

фурил), 139.8, 145.4 (C5
фурил), 145.8, 

147.7, 177.1. Найдено, %: С 70.03; H 4.87; N 9.85; 
S 11.31. C15H14N2O2S. Вычислено, %: C 69.92; H 
4.93; N 9.78; S 11.20.

{[7,7-Диметил-4-(фур-2-ил)-3-циано-7,8-ди-
гидро-5H-пирано[4,3-b]пиридин-2-ил]суль-
фанил}уксусная кислота (5). К смеси 2.9 г  
(0.01 моль) соединения 4 в 5 мл ДМФА при переме-
шивании последовательно добавляли 5.6 мл 10%-
ного раствора гидроксида натрия и 1.4 г (0.01 моль) 

бромуксусной кислоты, поддерживая температуру 
10‒15°С. Перемешивали 30 мин при комнатной 
температуре, затем смесь разбавляли холодной 
водой. Полученные кристаллы отфильтровывали, 
промывали водой, сушили и кристаллизовали из 
этанола. Выход 2.3 г (67%), т. пл. 194‒195°С, Rf 
0.51 (пиридин‒бутан-1-ол, 1:1). ИК спектр, ν, см–1: 
2850, 2930 (O‒H), 2215 (CN), 1722 (C=O), 1570, 
1590, 1610 (Ar). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6‒CCl4, 
1:3), δ, м. д.: 1.30 с (6H, CH3), 2.86 с (2H, CH2), 
3.96 с (2H, SCH2), 4.77 с (2H, OCH2), 6.69 д. д (1H, 
H4

фурил, J 3.6, 1.8 Гц), 7.18 д. д (1H, H3
фурил, J 3.6, 

0.6 Гц), 7.82 д. д (1H, H5
фурил, J 1.8, 0.6 Гц), 12.50 

уш. с (1H, OH). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6‒CCl4, 
1:3), δС, м. д.: 26.0 (2CH3), 32.1 (SCH2), 43.0 (CH2), 
60.2 (OCH2), 70.0 [C(CH3)2), 100.5 (CCN), 111.8 
(C4

фурил), 114.7 (CN), 115.2 (C3
фурил), 122.1, 136.8, 

144 (C5
фурил), 145.9, 157.2, 159.7, 168.9. Найдено, 

%: С 59.32; H 4.75; N 8.24; S 9.28. C17H16 N2O4S. 
Вычислено, %: C 59.29; H 4.68; N 8.13; S 9.31.

3-Амино-7,7-диметил-4-(фур-2-ил)-7,8-
дигидро-5H-пирано[4,3-b]тиено[3,2-e]пири-
дин-2-карбоновая кислота (6). а. К раствору 
этилата натрия, приготовленному из 0.5 г натрия 
(0.02 моль) и 100 мл абсолютного этанола, добав-
ляли 3.4 г (0.01 моль) соединения 5 и кипятили 6 
ч. После охлаждения к раствору добавляли 50%-
ный раствор уксусной кислоты до кислой реакции. 
Выпавшие кристаллы отфильтровывали, промы-
вали водой, этанолом и кристаллизовали из диок-
сана. Выход 1.9 г (55%), т. пл. 201‒202°С, Rf 0.50  
(пиридин‒бутан-1-ол, 1:4). ИК спектр, ν, см–1: 
3200, 3340, 3430 (NH2, OH), 1660 (C=O), 1560, 
1590, 1610 (Ar). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6‒CCl4, 
1:3), δ, м. д.: 1.29 с (6H, CH3), 2.93 с (2H, CH2), 
4.58 с (2H, OCH2), 5.78 уш. с (2H, NH2), 6.69 д. д 
(1H, H4

фурил, J 3.3, 1.8 Гц), 6.73 д. д (1H, H3
фурил, 

J 3.3, 0.8 Гц), 7.81 д. д (1H, H5
фурил, J 1.8, 0.8 Гц), 

12.10 уш. с (1H, OH). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6‒
CCl4, 1:3), δС, м. д.: 26.1 (2CH3), 43.0 (CH2), 60.0 
(OCH2), 70.5 [C(CH3)2], 97.5, 111.1 (C4

фурил), 112.1 
(C3

фурил), 120.7, 124.9, 130.1, 143.9 (C5
фурил), 144.7, 

146.2, 154.5, 159.0, 166.1. Найдено, %: С 59.38; H 
4.65; N 18.40; S 9.39. C17H16N2O4S. Вычислено, %: 
C 59.29; H 4.68; N 18.58; S 9.31.

б. Смесь 3.7 г (0.01 моль) сложного эфира 7 
[10] в 50 мл 7%-ного раствора гидроксида натрия 
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кипятили 12 ч. После охлаждения смесь нейтрали-
зовали уксусной кислотой, полученные кристаллы 
отфильтровывали, промывали водой, этанолом, 
кристаллизовали из этанола. Выход 1.8 г (52%). 
Физико-химические параметры соединений, полу-
ченных по методикам а и б, совпадали.

Общая методика получения N- и О-произ-
водных 9а–ж. Смесь 2.7 г (0.01 моль) 7,7-диме-
тил-2-оксо-4-(фур-2-ил)-1,5,7,8-тетрагидро-2H-
пирано[4,3-b]пиридин-3-карбонитрила 8, 1.4 г  
(0.01 моль) K2CO3 и 10 мл абсолютного этанола 
при перемешивании нагревали до 70°С и посте-
пенно добавляли соответствующее галогенопро-
изводное. Полученную смесь нагревали 1 ч при 
70°С, после охлаждения содержимое выливали 
в ледяную воду. Осадок отфильтровывали, про-
мывали водой, диэтиловым эфиром и кристал-
лизовали из этанола. В ИК спектрах полученных 
соединений присутствуют характерные полосы 
поглощения при 1647–1700 (C=O), 2210‒2221 см–1 
(CN) (соединения 9а–г) и 1645–1670 см–1 (C=O) 
(соединения 9д–ж).

N-Бензил-2-{7,7-диметил-2-oксо-4-(фур-2- 
ил)-3-циано-7,8-дигидро-2H-пирано[4,3-b]пи-
ридин-1(5H)-ил}ацетамид (9а). Выход 3.1 г 
(75%), т. пл. 210‒211°С, Rf 0.52 (пиридин‒бутан-
1-ол, 1:1). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6‒CCl4, 1:3), 
δ, м. д.: 1.27 с (6H, CH3), 2.65 уш. с (2H, CH2), 
4.35 д (2H, NHCH2, J 5.8 Гц), 4.58 с (2H, NCH2), 
4.78 уш. с (2H, OCH2), 6.70 д. д (1H, H4

фурил, J 3.6,  
1.8 Гц), 7.19‒7.27 м (1HAr), 7.23 д. д (1H, H3

фурил,  
J 3.6, 0.6 Гц), 7.27‒7.34 м (4HAr), 7.83 д. д (1H, 
H5

фурил, J 1.8, 0.6 Гц), 8.68 уш. т (1H, NH, J  
5.8 Гц). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6‒CCl4, 1:3), 
δС, м. д.: 25.9 (2CH3), 37.3 (OCH2), 42.4 (OCH2), 
45.6 (NCH2), 59.7 (OCH2), 69.2 [C(CH3)2], 97.1, 
109.4, 111.8 (C4

фурил), 115.6, 116.1 (C3
фурил), 126.4 

(CAr), 127.2 (2CAr), 127.8 (2CAr), 138.5, 142.9, 145.0 
(C5

фурил), 145.9, 147.9, 159.5, 165.3. Найдено, %: С 
69.10; H 5.47; N 10.12. C24H23N3O4. Вычислено, %: 
C 69.05; H 5.55; N 10.07.

2-[7,7-Диметил-2-oксо-4-(фур-2-ил)-3-циано-
7,8-дигидро-2H-пирано[4,3-b]пиридин-1(5H)-
ил]-N-(2-фенилэтил)ацетамид (9б). Выход 3.3 г 
(77%), т. пл. 209‒210°С, Rf 0.51 (пиридин‒бутан-
1-ол, 1:1). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6‒CCl4, 1:3), δ, 
м. д.: 1.29 с (6H, CH3), 2.62 уш. с (2H, CH2), 2.79 т 

(2H, CH2C6H5, J 7.4 Гц), 3.38 т. д (2H, NHCH2, J 7.4, 
5.6 Гц), 4.58 с (2H, NCH2), 4.68 уш. с (2H, OCH2), 
6.70 д. д (1H, H4

фурил, J 3.5, 1.8 Гц), 7.13‒7.29 м 
(6H, 5HAr + H3

фурил), 7.83 д. д (1H, H5
фурил, J 1.8, 

0.6 Гц), 8.24 уш. т (1H, NH, J 5.6 Гц). Спектр ЯМР 
13С (ДМСО-d6‒CCl4, 1:3), δС, м. д.: 25.9 (2CH3), 
35.0 (CH2), 37.3 (CH2), 40.2 (CH2), 45.5 (NCH2), 
59.7 (OCH2), 69.2 [C(CH3)2], 109.3, 111.7 (C4

фурил), 
115.6, 116.1 (C3

фурил), 125.5 (CAr), 127.7 (2CAr), 
128.3 (2CAr), 138.80, 142.9, 144.9 (C5

фурил), 145.9, 
147.9, 159.4, 165.1, 165.5. Найдено, %: С 69.62; H 
5.79; N 9.82. C25H25N3O4. Вычислено, %: C 69.59; 
H 5.84; N 9.74.

2-[7,7-Диметил-2-oксо-4-(фур-2-ил)-3-
циано-7,8-дигидро-2H-пирано[4,3-b]пири-
дин-1(5H)-ил]-N-(4-метилфенил)ацетамид 
(9в). Выход 3.1 г (76%), т. пл. 270‒271°С, Rf 
0.57 (пиридин‒бутан-1-ол, 1:2). Спектр ЯМР 1H  
(ДМСО-d6‒CCl4, 1:3), δ, м. д.: 1.32 с (6H, CH3), 2.30 
с (3H, CH3), 2.72 уш. с (2H, CH2), 4.60 с (2H, NCH2), 
4.90 уш. с (2H, OCH2), 6.70 д. д (1H, H4

фурил, J 3.5, 
1.7 Гц), 7.02‒7.08 м (2HAr), 7.24 уш. д (1H, H3

фурил,  
J 3.5 Гц), 7.44‒7.49 м (2HAr), 7.84 уш. д (1H,  
H5

фурил, J 1.7 Гц), 10.19 уш. с (1H, NH). Спектр ЯМР 
13С (ДМСО-d6‒CCl4, 1:3), δС, м. д.: 20.3 (CH3), 26.0 
(2CH3), 37.4 (CH2), 46.3 (NCH2), 59.7 (OCH2), 69.3 
[C(CH3)2], 97.0, 109.4, 111.8 (C4

фурил), 115.6, 116.2 
(C3

фурил), 118.9 (2CAr), 128.5 (2CAr), 131.8, 135.9, 
143.0, 145.0 (C5

фурил), 145.9, 148.1, 159.5, 163.6. 
Найдено, %: С 69.14; H 5.59; N 9.99. C24H23N3O4. 
Вычислено, %: C 69.05; H 5.55; N 10.07.

2-[7,7-Диметил-2-oксо-4-(фур-2-ил)-3-
циано-7,8-дигидро-2H-пирано[4,3-b]пири-
дин-1(5H)-ил]-N-фенилацетамид (9г). Выход  
3.1 г (77%), т. пл. 230‒231°С, Rf 0.59 (пиридин‒ 
бутан-1-ол, 1:2). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6‒CCl4, 
1:3), δ, м. д.: 1.32 с (6H, CH3), 2.72 уш. с (2H, CH2), 
4.61 с (2H, NCH2), 4.92 уш. с (2H, OCH2), 6.71 
д. д (1H, H4

фурил, J 3.6, 1.8 Гц), 6.98‒7.05 м (1H,  
H4

фурил), 7.21‒7.30 м (3H, H3
фурил, 2HAr), 7.57‒7.62 

м (2HAr), 7.84 уш. д (1H, H5
фурил, J 1.8 Гц), 10.29 

уш. с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6‒CCl4, 
1:3), δС, м. д.: 26.0 (2CH3), 37.4 (CH2), 46.4 (NCH2), 
59.7 (ОCH2), 69.3 [C(CH3)2], 97.0, 109.4, 111.8 
(C4

фурил), 115.6, 116.2 (C3
фурил), 118.8 (2CAr), 122.9 

(CAr), 128.1 (2CAr), 138.4, 143.0, 145.0 (C5
фурил), 

145.9, 148.1, 159.5, 163.9. Найдено, %: С 68.49; H 
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5.30; N 10.52. C23H21N3O4. Вычислено, %: C 68.47; 
H 5.25; N 10.42.

2-[2-(4-Бромфенил)-2-оксоэтокси]-7,7-диме-
тил-4-(фур-2-ил)-7,8-дигидро-5H-пирано[4,3-b]- 
пиридин-3-карбонитрил (9д). Выход 3.7 г (79%), 
т. пл. >300°С, Rf 0.56 (пиридин‒бутан-1-ол, 1:3). 
Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6‒CCl4, 1:3), δ, м. д.: 1.25 
с (6H, CH3), 2.64 уш. с (2H, CH2), 4.75 уш. с (2H, 
OCH2), 5.76 с (2H, OCH2), 6.71 д. д (1H, H4

фурил, 
J 3.6, 1.8 Гц), 7.24 д. д (1H, H3

фурил, J 3.6, 0.5 Гц), 
7.66‒7.71 м (2HAr), 7.83 д. д (1H, H5

фурил, J 1.8,  
0.5 Гц), 7.90‒7.95 м (2HAr). Спектр ЯМР 13С  
(ДМСО-d6‒CCl4, 1:3), δ, м. д.: 25.9 (2CH3), 42.9 
(CH2), 60.2 (ОCH2), 67.8 (ОCH2), 69.7 [C(CH3)2], 
90.1, 111.7 (C4

фурил), 114.2, 115.2 (C3
фурил), 119.9, 

127.7, 129.2 (2CAr), 131.4 (2CAr), 132.9, 139.0, 144.6 
(C5

фурил), 146.2, 155.7, 161.5, 191.3. Найдено, %: С 
59.25; H 4.05; N 6.10; Br 17.19. C23H19BrN2O4. Вы-
числено, %: C 59.11; H 4.10; N 5.99; Br 17.10.

7,7-Диметил-2-[2-оксо-2-(4-хлорфенил)эток-
си]-4-(фур-2-ил)-1,5,7,8-тетрагидро-2H-пира-
но[4,3-b]пиридин-3-карбонитрил (9е). Выход  
3.2 г (77%), т. пл. 106‒107°С, Rf 0.58 (пиридин‒ 
бутан-1-ол, 1:3). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6‒CCl4, 
1:3), δ, м. д.: 1.24 с (6H, CH3), 2.64 уш. с (2H, 
CH2), 4.75 уш. с (2H, OCH2), 5.76 с (2H, OCH2), 
6.71 д. д (1H, H4

фурил, J 3.3, 1.7 Гц), 7.24 уш. д (1H,  
H3

фурил, J 3.3 Гц), 7.49‒7.55 м (2HAr), 7.83 д (1H,  
H5

фурил, J 1.7 Гц), 7.97‒8.03 м (2HAr). Спектр ЯМР 
13С (ДМСО-d6‒CCl4, 1:3), δС, м. д.: 25.9 (2CH3), 42.9 
(CH2), 60.2 (ОCH2), 67.8 (ОCH2), 69.7 [C(CH3)2], 
90.1, 111.7 (C4

фурил), 114.2, 115.2 (C3
фурил), 119.9, 

128.4 (2CAr), 129.1 (2CAr), 132.5, 138.8, 139.1, 144.6 
(C5

фурил), 146.2, 155.8, 161.1, 191.1. Найдено, %: 
С 63.52; H 4.39; N 6.71; Cl 8.12. C23H19ClN2O4.  
Вычислено, %: C 63.33; H 4.53; N 6.62; Cl 8.38.

7,7-Диметил-2-(2-оксо-2-фенилэтокси)-4- 
(фур-2-ил)-7,8-дигидро-5H-пирано[4,3-b]пи-
ридин-3-карбонитрил (9ж). Выход 2.9 г (76%),  
т. пл. 156‒157°C, Rf 0.55 (пиридин‒бутан-1-ол, 
1:3). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6‒CCl4, 1:3), δ, м. д.:  
1.24 с (6H, CH3), 2.64 уш. с (2H, CH2), 4.76 уш. с  
(2H, OCH2), 5.79 с (2H, OCH2), 6.72 д. д (1H,  
H4

фурил, J 3.2, 1.6 Гц), 7.22 уш. д (1H, H3
фурил, J 

3.2 Гц), 7.44‒7.61 м (3HAr), 7.83 д (1H, H5
фурил, 

J 1.6 Гц), 7.96‒8.02 м (2HAr). Спектр ЯМР 13С  
(ДМСО-d6‒CCl4, 1:3), δС, м. д.: 25.9 (2CH3), 42.9 
(CH2), 60.2 (ОCH2), 67.8 (ОCH2), 69.7 [C(CH3)2], 
90.2, 111.7 (C4

фурил), 114.2, 115.2 (C3
фурил), 119.9, 

127.3 (2CAr), 128.2 (2CAr), 132.9 (CAr), 134.1, 139.0, 
144.5 (C5

фурил), 146.2, 155.8, 161.6, 191.8. Найдено, 
%: С 71.28; H 5.09; N 7.25; C23H20N2O4. Вычисле-
но, %: C 71.12; H 5.19; N 7.21.
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Synthesis of New Fused Derivatives  
of 4-(Fur-2-yl)pyrano[4,3-b]pyridines
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A method for the synthesis of new fused derivatives of 4-(fur-2-yl)pyrano[4,3-b]pyridines was developed by 
hydrolysis of 2-chloro-4-(2-furyl)-7,7-dimethyl-7,8-dihydro-5H-pyrano[4,3-b]-pyridine-3-carbonitrile, its 
further reaction with hydrazine hydrate and thioglycolic acid. The direction of electrophilic substitution in the 
pyridine ring was studied.

Keywords: thiophene, furan, pyrano[4,3-b]pyridine, thieno[3,2-d]pyrimidine, electrophilic substitution
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СИНТЕЗ, МОЛЕКУЛЯРНЫЙ ДОКИНГ  
И ГЕМОРЕОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ  

НОВЫХ ПРОИЗВОДНЫХ  
4-(ТИЕН-2-ИЛ)-3-АМИНОПИРИДИН-2(1Н)-ОНА
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На основе 4-(тиен-2-ил)-3-аминопиридин-2(1Н)-она реакцией ацилирования хлорацетилхлоридом полу-
чены соответствующий хлорацетамид и конденсированный 1H-пиридо[2,3-b][1,4]оксазин-2(3H)-он. Вза-
имодействием с рядом изотиоцианатов получены тиоуреидные производные 3-аминопиридин-2(1Н)-она. 
Показано, что карбамотионилметакриламидное производное достаточно легко циклизуется в замещен-
ный 1,3-тиазин. Проведен молекулярный докинг синтезированных производных на противотромботиче-
скую активность, результаты которого показали, что наличие тиомочевинного фрагмента у пиридонового 
ядра приводит к увеличению аффинности к выбранному белку. Проведенные гемореологические иссле-
дования соединений в условиях модели синдрома повышенной вязкости крови in vitro также показали 
активность на уровне препарата сравнения пентоксифиллина.

Ключевые слова: производные тиофена, 3-аминопиридин-2(1Н)-он, 1H-пиридо[2,3-b][1,4]окса-
зин-2(3H)-он, тиоуреидные производные, внутримолекулярная гетероциклизация, гемореологическая 
активность

DOI: 10.31857/S0044460X22090116, EDN: JOOWGC

Серосодержащие гетероциклы уже давно заре-
комендовали себя в фармацевтической практике 
в качестве эффективных лекарственных препара-
тов [1–3]. На протяжении последних 30–40 лет 
фармацевтическая индустрия активно проводит 
поиск новых препаратов на основе соединений, 
содержащих в своей структуре самый простой 
среди многочисленных серосодержащих циклов 
тиофеновый фрагмент. Известно, что тиофен яв-
ляется важнейшим из серосодержащих гетероци-
клов. Многие его производные обладают не только 

высокой устойчивостью к раскрытию цикла, но и 
высокой реакционной способностью в реакциях 
электрофильного и нуклеофильного замещения, 
что позволяет достаточно селективно вводить 
различные функциональные группы и проводить 
на их основе дальнейшие химические трансфор-
мации. Все эти свойства создают широкие иссле-
довательские возможности для получения новых, 
практически значимых производных тиофена, 
например, в качестве материалов для органиче-
ской электроники [4–6] или фармакологически 
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активных веществ, обладающими разнообразны-
ми видами активности. К таковым можно отнести 
противораковое [7–10], анальгетическое [11] и 
противовоспалительное действие [12]. Конденси-
рованные и сопряженные производные тиофена 
также обладают антиартритной, противоопухоле-
вой, анти ВИЧ активностью, проявляют офтальмо-
логические, противомикробные и психотропные 
свойства [13–18]. В литературе имеется много 
других примеров фармакологических агентов, 
содержащих тиофеновый фрагмент и проявля-
ющих другие виды биологической активности.

К настоящему времени уже существует мно-
жество лекарственных препаратов на основе 
тиофена, применяемых для лече ния ангины, 
ишемической болезни сердца, диабета, воспали-
тельных болез ней верхних дыхательных путей. 
Однако одним из перспективных направлений в 
фармацевтической химии производных тиофена 
является синтез биологически активных соеди-
нений, действие которых направлено на лече ние 
симптомов СПИДа. Примеров таких соедине-
ний среди производных тиофена в на стоящее 
время имеется сравнительно мало (схема 1). Так, 
тиомочевинное производное 1 про ходит стадию 
биотестирования по механизму ингибирования 
некоторых видов транскриптаз и как анти-ВИЧ 
агент [15]. Соединение 2 предложено фирмой 
«CSIC» в качестве противоинфекционного сред-
ства для больных СПИДом [16].

Известно, что сочетание в молекуле двух и бо-
лее фармакофорных фрагментов, является одним 
из основных подходов химического дизайна новых 
биологически активных веществ. Среди основных 
синтетических модификантов довольно часто вы-
ступают и производные пиридина, которые входят 

в состав жизненно необходимых витаминов (В5 и 
В6), играющих важную роль в жизнедеятельности 
организма, широко используются не только в ме-
дицинской практике в виде лекарственных препа-
ратов с разнообразным терапевтическим действи-
ем (антибактериальной, противотуберкулезной, 
антидепрессантной, антигистаминной, анальге-
тической, психотропной, ноотропной и другими) 
[1–3], но и в сельском хозяйстве в качестве эффек-
тивных фунгицидов, гербицидов и ростостимули-
рующих веществ [19, 20].

В работе [21] нами была показана циклиза-
ция N-(3-оксоалкенил)амидов в неописанные 
ранее в литературе 3-аминозамещенные пири-
дин-2(1Н)-оны и установлена их высокая анти-
радикальная активность. Наличие встроенного 
фрагмента аминокислоты делает такие 3-амино-
пиридин-2(1Н)-оны довольно привлекательными 
строительными блоками для синтеза, например, 
пептидомиметиков [22–24]. Одно из производных 
3-аминопиридин-2(1Н)-онов (амринон 3) приме-
няется в клинической медицинской практике в ка-
честве инотропного (усиливает силу сокращения 
сердца) препарата с сосудорасширяющим дей-
ствием [25].

Также нами был разработан и оптимизиро-
ван общий однореакторный метод получения ра-
нее не доступных и в литературе не описанных 
6-арилбензо(тиено)[c][1,7]нафтиридин-4(3Н)- 
онов, основанный на реакции 3-амино-4-арилпи-
ридин-2(1Н)-онов с ароматическими альдегидами 
в кислых средах (полифосфорная кислота, 80% 
Н3РО4) по Пикте–Шпенглеру [26, 27].

Поскольку 3-аминопиридин-2(1Н)-оны явля-
ются бинуклеофилами, они могут быть исполь-
зованы для синтеза конденсированных по связи 
С2–С3 производных пиридина, например, 1H-пи-
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ридо[2,3-b][1,4]оксазинов, методы получения ко-
торых описаны на немногочисленных примерах 
[28–30] исходя из различных производных пири-
дина. Нами на единичных примерах [31, 32] также 
было показано, что 3-аминопиридин-2(1Н)-оны 
достаточно гладко циклизуются в соответствую-
щие 1H-пиридо[2,3-b][1,4]оксазин-2(3H)-оны под 
действием хлорацетилхлорида.

В качестве объекта модификации мы выбрали 
не изученный ранее в плане химической моди-
фикации 4-(тиен-2-ил)-3-аминопиридин-2(1Н)-он 
4, для которого также провели реакцию ацилиро-
вания хлорацетилхлоридом в разных условиях. 
Показано, что 3-аминопиридин-2(1Н)-он 4, так-
же как и ранее описанные в [31] 3-аминопири-
дин-2(1Н)-оны, ацилируется достаточно гладко в 
среде хлористого метилена в присутствии пириди-
на при комнатной температуре с получением со-
ответствующего хлорацетамида 5 с выходом 85% 
(схема 2). Замена хлористого метилена на ДМФА 
и повышение температуры реакционной среды до 
80–100°С приводит к циклизации промежуточ-
но образующегося хлорацетамида 5 в 1H-пири-
до[2,3-b][1,4]оксазин-2(3H)-он 6.

Сравнение спектров ЯМР 1Н соединений 5 и 6 
показывает, что протон при атоме С5 аннелирован-

ного пиридинового цикла смещается в слабое поле 
с 6.42 до 6.96 м. д.

Известно, что тиоуреидные производные обла-
дают ценными фармакологическими свойствами и 
находят применение как противоэпилептические, 
антидиабетические, антитуберкулезные и другие 
терапевтически активные вещества [1–3, 33–35]. 
Таким образом, введение в структуру 3-аминопи-
ридонов серосодержащих фармакофорных групп, 
в том числе и гетероциклических, может привести 
к усилению основных или появлению новых био-
логических свойств.

С целью получения новых функциональных 
тиомочевинных производных на основе 4-(ти-
ен-2-ил)-3-аминопиридин-2(1Н)-она 4 нами про-
ведена его модификация путем взаимодействия с 
некоторыми изотиоцианатами, поскольку данный 
способ достаточно препаративный и приводит к 
хорошим выходам тиомочевин [36–38], а их произ-
водные на основе пиридин-2(1Н)-онов описаны в 
литературе лишь на единичных примерах [39, 40].

Синтез исходных ацильных изотиоцианатов 
проводили in situ (без выделения) нагреванием 
соответствующих хлорангидридов (бензоилхло-
рид, п-бромбензоилхлорид и метакрилоилхло-
рид) с роданистым калием в среде ацетона. Даль-

Схема 2.
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нейшее взаимодействие полученных растворов 
изотиоцианатов в мягких условиях с 3-аминопи-
ридин-2-(1Н)-оном 4 приводило к образованию 
целевых продуктов – замещенных производных 
тиомочевины 7a–в с выходами 60–80% (схема 3).

Полученные карбамотиоиламиды 7a–в пред-
ставляют собой умеренно растворимые в поляр-
ных органических растворителях мелкокристал-
лические порошкообразные вещества белого или 
бежевого цвета. Строение соединений 7a–в под-
тверждено данными ИК и ЯМР 1Н спектроскопии. 
Так, в спектре соединения 7а помимо основных 
протонов регистрируются синглеты протонов NH-
групп при 11.18, 11.58 и 11.76 м. д.

С целью изучения возможной внутримолеку-
лярной гетероциклизации метакрилоилтиомоче-
винного производного 7а под действием основа-
ния, как это было описано в работах [40, 41], мы 
кипятили его в растворе 2-пропанола с добавлени-
ем морфолина. Было показано, что синтезирован-
ное соединение 7а при нагревании в 2-пропаноле 
в течение 10 ч претерпевает внутримолекулярную 
гетероциклизацию в 1,3-тиазиновое производное 
8 с выходом 53% (схема 4). Циклизация соединения 
7а в производное 5,6-дигидро-1,3-тиазин-4-она 8, 
видимо, протекает вследствие внутримолекулярной 
нуклеофильной атаки атома серы по электронно-де-
фицитному атому углерода при связи С=С.

Схема 3.
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Образование 5,6-дигидро-1,3-тиазин-4-она 8 
подтверждено отсутствием в его ИК спектре колеба-
ний группы С=S в области 1511 см–1, проявляющихся 
у исходного соединения 7а. В спектре ЯМР 1Н отсут-
ствуют протоны при двойной связи =СН2, проявляю-
щихся для соединения 7а двумя синглетами при 5.74 
и 6.05 м. д., а также синглет тиоуреидного NH-прото-
на при 11.76 м. д. Кроме того, в спектре ЯМР 1Н на-
блюдается расщепление метильных протонов груп-
пы СН3 на дублет при 1.19 м. д., свидетельствующее 
об их взаимодействии с метиновым СН-протоном 
тиазинового кольца, появляются сигналы метиново-
го и метиленовых протонов 1,3-тиазинового кольца в 
виде мультиплетов и дублета дублетов, также свиде-
тельствующих в пользу образования соединения 8.

Таким образом, нами был осуществлен одно-
стадийный синтез некоторых тиоуреидных произ-
водных 3-аминопиридин-2(1Н)-она 4 и проведена 
внутримолекулярная гетероциклизация метакри-
лоилтиомочевинного производного с получением 
5,6-дигидро-4Н-1,3-тиазин-4-она 8.

В работе [42] представлен синтез серии N,N′-ди-
замещенных тиомочевин с ароматическими и 
алифатическими заместителями, которые были 
испытаны в качестве неанионных антитромбоци-
тарных агентов против свертывания тромбоцитов 
арахидоновой кислотой. Некоторые из произво-
дных тиомочевин снижали продукцию как PGE2, 
так и TXB2 в тромбоцитах человека, что свиде-
тельствовало о прямом ингибировании фермента 
циклооксигеназы-1 (ЦОГ-1). Кроме того, получен-
ная авторами [42] серия соединений демонстриру-
ет низкие мутагенные, генотоксические профили 
согласно тесту Эймса и SOS-хромотесту, а также 
хорошую гемосовместимость с эритроцитами здо-
рового человека.

Для оценки предполагаемой противотромбо-
тической активности синтезированных нами про-
изводных 4–8 нами был применен метод молеку-
лярного докинга. В качестве белка-мишени был 
выбран протеазный домен фактора свертывания 
XI(F11) в комплексе с ингибитором активного 
центра (идентификатор PDB: 6TS4) [43]. Трехмер-
ные (3D) структуры были получены из банка дан-
ных RCSB Protein Data Bank [44], в то время как 
молекулы лиганда были зарисованы с помощью 
ChemBio3D Ultra 14.0. Структура белка была под-

готовлена для докинга путем удаления молекулы 
воды, нативного лиганда и добавления полярных 
атомов водорода, и преобразованы в pdbqt-формат 
с использованием программного пакета AutoDock 
MGL [45]. Процесс докинга проводился с исполь-
зованием AutoDock Vina [46]. Для домен протеазы 
фактора свертывания (PDB: 6TS4) [43] были при-
менены координаты сетки активного сайта (X = 
32.0765, Y = 5.02065 и Z = –5.0; размер 17×17×20 Å).  
Взаимодействие лигандов в сайтах связывания 
интерпретировали с помощью Discovery Studio 
Visualizer [47].

Результаты докинга показали, что для исследу-
емых структур свободные энергии комплексов с 
выбранными рецепторами выше свободной энер-
гии комплекса данного белка с соответствующими 
нативными лигандами (табл. 1). Также было об-
наружено, что наличие фрагмента тиомочевины в 
соединениях 7а–в, а также наличие циклического 
1,3-тиазинового цикла в соединении 8 увеличи-
вает их аффинность к выбранным рецепторам по 
сравнению с остальными производными.

Для синтезированных соединений 4–8 опреде-
лили также количество межмолекулярных водо-
родных связей, энергию связывания стабильных 
комплексов лиганд-6TS4 и количество ближайших 
аминокислотных остатков (табл. 2). Все синтези-
рованные производные образовывали комплекс с 
целевыми белками. Анализ взаимодействий ком-
плекса белка 6TS4 и лиганда 7a показал, что мо-
лекула лиганда ориентируется за счет одной Pi–Pi 
T-образной связи с аминокислотным фрагментом 
HIS57 и Pi-алкильных и алкильных взаимодей-
ствий с аминокислотными остатками ALA97, 
LYS192, ALA195, образуя три простые водород-
ные связи с остатками ASP194, GLY193, ALA195. 
Кроме того, обнаружено восемь ван-дер-ваальсо-
вых взаимодействий с аминокислотными остатка-
ми ASP189, CYS219, GLY216, TRP215, SER214, 
CYS191, THR213, ALA190 (рис. 1).

Проведен также и анализ взаимодействий ком-
плекса белка 6TS4 и лиганда 7в, который пока-
зал, что молекула лиганда ориентируется за счет 
одной Pi–Pi T-образной связи с аминокислотным 
фрагментом HIS57 и Pi-алкильных и алкильных 
взаимодействий с аминокислотными остатками 
ALA190, LEU39, ALA97, одна связь галогена с 
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TYR59A и четыре простые водородные связи с 
остатками ASP194, CYS191, GLY193, ALA195. 
Кроме того, обнаружено восемь ван-дер-ваальсо-
вых взаимодействий с аминокислотными остат-

ками CYS58, ARG37D, CYS40, GLU98, SER214, 
TRP215, THR213, LYS192 (рис. 2).

Кроме того, был выполнен анализ взаимодей-
ствий комплекса белка 6TS4 и лиганда 8, который 

Таблица 1. Аффинность связывания (ккал/моль) комплекса белков 6TS4 с нативным лигандом и соединениями 4–8
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показал, что молекула лиганда ориентируется за 
счет одного Pi–S взаимодействия с аминокислот-
ным фрагментом HIS57 и Pi-алкильных взаимо-
действий с аминокислотными остатками ALA195, 
CYS219, ALA97 и четыре простые водородные 

связи с CYS191, GLY193, ALA195, ASP194. Также 
обнаружено восемь ван-дер-ваальсовых взаимо-
действий с аминокислотными остатками SER214, 
TRP215, THR213, ALA190, ARG37D, LEU39, 
LYS192, GLU98 (рис. 3).

Таблица 2. Взаимодействия основных аминокислот и Н-связи для соединений 7а–в, 8

Соединение Рецептор H-связь

Основные аминокислотные взаимодействия

Pi-алкил, Pi-сигма, алкил, Pi–S/Pi–Pi 
стекинг/ Pi–Pi T-образная/галоген/ 
невыгодные донор-донорные взаи-

модействия

ван-дер-ваальсовы  
взаимодействия

7a

6TS4

ASP194, 
GLY193, 
ALA195

ALA97, HIS57, LYS192, ALA195 CYS191, THR213, ALA190, 
ASP189, TRP215, SER214

7б SER214, ALA195 ALA190, SER214, HIS57,CYS219, 
CYS191 TRP215, CYS191

7в

GLY193, 
ASP194, 
ALA195, 
CYS191

LEU39, TYR59A, ALA97, ALA190, 
ALA195, GLY193, HIS57

CYS58, ARG37D, GLU98, 
SER214, TRP215, THR213, 

CYS40 

8

GLY193, 
ASP194, 
ALA195, 
CYS191.

ALA97, HIS57, CYS219, GLY193, 
ALA195.

LEU39, ARG37D, LYS192, 
THR213, ALA190, TRP215, 

SER214, GLU98

Рис. 1. 3D (а) и 2D докинг-модели (б) комплекса между соединением 7a и доменом протеазы фактора свертывания (PDB: 6TS4).

(а)                                                                                          (б)
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(а)                                                                                          (б)

Рис. 2. 3D (а) и 2D докинг-модели (б) комплекса между соединением 7в и доменом протеазы фактора свертывания (PDB: 6TS4).

(а)                                                                                          (б)

Рис. 3. 3D (а) и 2D докинг-модели (б) комплекса между соединением 8 и доменом протеазы фактора свертывания (PDB: 6TS4).
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Таким образом, результаты проведенного ком-
пьютерного докинга свидетельствуют о том, что 
модификация 3-аминопиридона 4 по аминогруппе 
приводит к увеличению аффинности к выбранно-
му белку. При этом именно наличие тиомочевин-
ного фрагмента увеличивает сродство к выбран-
ному белку-рецептору, что свидетельствует об их 
потенциальной противотромботической активно-
сти и подтверждается ранее приведенными лите-
ратурными данными [42].

Исходная высокая антирадикальная активность 
синтезированных ранее производных 3-аминопи-
ридин-2(1Н)-онов [21] предполагает достаточно 
широкий спектр биологической активности. До-
казано активное участие реологических механиз-
мов в нарушении кровообращения, реологическая 
окклюзия рассматривается в качестве иниции-
рующего фактора плазменных коагуляционных 
механизмов, приводящих к тромбообразованию. 
Ухудшение вязкоэластических свойств эритро-
цитов приводит к ухудшению микроциркуляции, 
что ведет к уменьшению локального кровотока и 
гипоксии тканей [48]. Известно, что нарушения 
гемодинамики определяются не только состояни-
ем тромбоцитарно-сосудистого гемостаза, но и 
реологическими свойствами крови [49], поэтому 
представляет интерес изучить возможности фар-
макологического воздействия синтезированных 
соединений на вязкостные свойства крови. Так, 
известное негативное воздействие избыточного 
перекисного окисления липидов на гемореоло-
гические свойства [50, 51] послужило основой 
успешных попыток предотвращения негативного 
влияния липидной пероксидации на реологические 
функции эритроцитов с помощью антиоксидантов  
[52, 53]. Это обстоятельство, а также результаты 
положительно проведенного молекулярного до-
кинга на антитромботическую активность, побу-
дило нас провести скрининг синтезированных со-
единений на реологическую активность.

С этой целью нами проведено исследование 
гемореологической активности соединений 4–8 в 
условиях модели синдрома повышенной вязкости 
крови in vitro. Среди семи изученных образцов три 
образца (5, 7в, 8) проявили способность снижать 
вязкость крови на модели гипервязкости крови  
in vitro. Результаты скрининга образцов 5, 7в, 8 на 

гемореологическую активность на модели гипер-
вязкости крови in vitro приведены в табл. 3.

Из табл. 3 видно, что инкубирование крови в те-
чение 60 мин при 43.0°С приводит к достоверному 
повышению вязкости крови по сравнению с исход-
ными значениями вязкости крови при различной 
скорости вращения шпинделя от 2 до 60 об/мин, 
что свидетельствует о формировании гипервязко-
сти крови.

Скрининг соединения 5 показывает, что вяз-
кость крови в контроле после инкубации растет 
при всех скоростях вращения шпинделя от 48.6 до 
76.3% по сравнению с исходной. Исследуемое со-
единение 5 препятствует росту вязкости крови от 
3.1 (при скорости вращения шпинделя 2 об/мин) 
до 10.2% (при скорости вращения 60 об/мин) по 
сравнению с контрольными значениями. В случае 
соединения 7в вязкость крови в контроле после 
инкубации растет при всех скоростях вращения 
шпинделя от 48.4 до 74.0% по сравнению с ис-
ходной. Соединение 7в препятствует росту вязко-
сти крови от 2.1% (при 60 об/мин) до 13.7% (при  
2 об/мин) по сравнению с контрольными значени-
ями. В случае соединения 8 увеличение вязкость 
крови в контроле после инкубации при всех ско-
ростях вращения шпинделя увеличивается от 52.8 
до 96.9% по сравнению с исходной. Соединение 
8 препятствует росту вязкости крови от 2.8 (при  
60 об/мин) до 11.0% (при 2 об/мин) по сравнению 
с контрольными значениями.

Таким образом, полученные результаты сви-
детельствуют о том, что соединения 5, 7в и 8 не 
уступают препарату сравнения пентоксифиллину 
в проявлении гемореологических эффектов на мо-
дели гипервязкости крови in vitro.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1H и 13С зарегистрированы на 
приборе Jeol JNM-ECA 400 (400 и 100 МГц соот-
ветственно) в ДМСО-d6, внутренний стандарт –  
ТМС. Элементный анализ выполнен на прибо-
ре Carlo Erba 1106 CHN. Температуры плавления 
определяли с помощью нагревательного столика 
Stuart SMP10. Контроль за ходом реакции и чи-
стотой продуктов осуществляли методом ТСХ на 
пластинах Sorbfil (система – 2-пропанол–бензол– 
аммиак, 10:5:2) и проявляли с помощью паров 
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Таблица 3. Влияние соединений 5, 7в, 8 на вязкость крови при различной скорости вращения шпинделя на модели 
гипервязкости крови in vitro

Показатель
Вязкость крови при различной скорости вращения шпинделя (об/мин), мПа·с

2 4 6 8 12 20 40 60
Скрининг соединения 5 (n = 3)

Исходная 3.10±0.04 3.05±0.04 2.52±0.03 2.36±0.01 2.26±0.01 2.19±0.01 2.15±0.02 2.12±0.01
После инкубации 
в контроле

5.16±0.28  
p1 15×10–4

4.85±0.22  
p1 8×10–4

4.30±0.10  
p1 1×10–5

4.16±0.14  
p1 4×10–5

3.67±0.05  
p1 4×10–7

3.41±0.02  
p1 2×10–9

3.21±0.03  
p1 3×10–8

3.15±0.01  
p1 2×10–9

После инкубации 
пробы с соедине-
нием 5

5.00±0.27  
p1 0.0019  
p2 0.6937

4.66±0.20  
p1 0.0009  
p2 0.5382

4.07±0.12  
p1 0.0001  
p2 0.1676

3.81±0.09  
p1 0.00001  
p2 0.0543

3.40±0.04  
p1 1×10–7  
p2 0.0015

3.12±0.08  
p1 0.0001  
p2 0.0053

2.90±0.15  
p1 0.0110  
p2 0.0706

2.83±0.16  
p1 0.0195  
p2 0.0754

Скрининг соединения 7в (n = 3)
Исходная 3.23±0.04 3.09±0.03 2.89±0.16 2.76±0.16 2.45±0.05 2.30±0.03 2.21±0.03 2.18±0.03
После инкубации 
в контроле

5.62±0.19  
p1 5×10–5

4.89±0.13  
p1 3×10–5

4.29±0.04  
p1 1×10–5

4.14±0.09  
p1 1×10–4

4.02±0.10  
p1 1×10–4

3.47±0.03  
p1 1×10–7

3.37±0.03  
p1 3×10–8

3.26±0.02  
p1 3×10–8

После инкубации 
пробы с 7в

4.85±0.15  
p1 0.0001  
p2 0.0080

4.33±0.03  
p1 1×10–7  
p2 0.0020

4.18±0.04  
p1 2×10–5  
p2 0.1032

3.97±0.11  
p1 0.0004  
p2 0.2629

3.83±0.12  
p1 0.0001  
p2 0.2328

3.33±0.05  
p1 2×10–6  
p2 0.0258

3.23±0.03  
p1 1×10–7  
p2 0.0046

3.19±0.02  
p1 2×10–8  
p2 0.0449

Скрининг соединения 8 (n = 3)
Исходная 3.27±0.02 3.19±0.04 3.10±0.04 2.56±0.03 2.49±0.02 2.24±0.01 2.16±0.01 2.12±0.01
После инкубации 
в контроле

6.44±0.22  
p1 2×10–5

5.38±0.23  
p1 4×10–4

4.74±0.24  
p1 0.0025

4.27±0.06  
p1 3×10–7

3.86±0.07  
p1 2×10–6

3.54±0.02  
p1 2×10–9

3.32±0.05  
p1 1×10–6

3.24±0.03  
p1 1×10–7

После инкубации 
пробы с 8

5.73±0.25  
p1 0.0003  
p2 0.0598

5.16±0.26  
p1 0.0012  
p2 0.5380

4.45±0.19  
p1 0.0018  
p2 0.3792

4.09±0.02  
p1 3×10–9  
p2 0.0195

3.58±0.02  
p1 3×10–9  
p2 0.0026

3.39±0.02  
p1 1×10–8  
p2 0.0008

3.20±0.03  
p1 1×10–7  
p2 0.0695

3.15±0.02  
p1 1×10–8  
p2 0.0498

Скрининг препарата сравнения – пентоксифиллина (n = 6)
Исходная 5.94±0.59 4.90±0.43 4.10±0.38 3.87±0.34 3.40±0.29 2.69±0.26 2.32±0.12 2.21±0.12
После инкубации 
в контроле

7.53±0.45  
p1 0.0519

6.36±0.40  
p1 0.0364

5.79±0.44  
p1 0.0250

5.19±0.31  
p1 0.0184

4.37±0.13  
p1 0.0026

3.56±0.15  
p1 0.0065

2.76±0.09  
p1 0.0098

2.53±0.07  
p1 0.0218

После инкубации 
пробы с пенток-
сифиллином

7.03±0.43  
p1 0.1584  
p2 0.4306

5.81±0.30  
p1 0.1009  
p2 0.2800

5.00±0.21  
p1 0.0357  
p2 0.1205

4.56±0.16  
p1 0.0532  
p2 0.0855

4.05±0.10  
p1 0.0171  
p2 0.0631

3.24±0.14  
p1 0.0563  
p2 0.1353

2.56±0.08  
p1 0.0960  
p2 0.0999

2.39±0.07  
p1 0.1887  
p2 0.1590

а n – количество животных в группе; p – уровень значимости; p1 < 0.05 – статистически значимые различия по сравнению с исход-
ными значениями; p2 < 0.05 – статистически значимые различия по сравнению с соответствующими значениями в контрольных 
пробах.

иода или УФ света. Образцы анализировались ме-
тодом ВЭЖХ-МС на хроматографе Agilent 1260 
Infinity II сопряженным с масс-спектрометром 
высокого разрешения Agilent 6545 LC/Q-TOF c 
источником ионизации Dual AJS ESI, работаю-
щем в режиме регистрации положительных. Хро-
матографическое разделение осуществлялось на 
колонках ZORBAX RRHD Eclipse Plus C18 (2.1× 
50 мм, размер частиц 1.8 мкм). Температура колон-
ки в ходе анализа поддерживалась 30°С. Подвиж-
ная фаза формировалась элюентами A (0.1%-ный 
раствор муравьиной кислоты в деионизированной 
воде) и Б (0.1%-ный раствор муравьиной кислоты 

в ацетонитриле). Хроматографическое разделе-
ния выполнялось при элюировании по следующей 
схеме: 0–10 мин 95% А, 10–13 мин 100% Б, 13– 
15 мин 95% А. Поток подвижной фазы на протяже-
нии анализа поддерживался 400 мкл/мин. Во всех 
экспериментах объем ввода образца составлял  
1 мкл. Проба готовилась растворением в метано-
ле (для ВЭЖХ) всего образца (в 1000 мкл). Раз-
ведение пробы осуществлялось непосредственно 
перед анализом. Зарегистрированные данные об-
рабатывались в программном обеспечении Agilent 
MassHunter 10.0.



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 92  № 9  2022

1459СИНТЕЗ, МОЛЕКУЛЯРНЫЙ ДОКИНГ И ГЕМОРЕОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ

2-Хлор-N-[6-метил-2-оксо-4-(тиен-2-ил)-1,2-
дигидропиридин-3-ил]ацетамид (5) получа-
ли аналогично методике [31]. К раствору 0.206 г 
(1 ммоль) 3-амино-6-метил-4-(тиен-2-ил)пири-
дин-2(1H)-она 4 в дихлорметане (20 мл) при ох-
лаждении прибавляли хлорацетилхлорид (1.0 мл, 
1.2 ммоль). Смесь перемешивали при комнатной 
температуре в течение 10 ч. Растворитель удаля-
ли, остаток обрабатывали ледяной водой. Обра-
зовавшийся осадок отфильтровывали, промывали 
водой, сушили на воздухе, затем перекристалли-
зовывали из 2-пропанола. Выход 0.240 г (85%), 
мелкокристаллический порошок светло-бежевого 
цвета, т. пл. 230–232°С. ИК спектр (KBr), ν, см–1: 
1677–1639 (NC=O), 3230 (NH). Спектр ЯМР 1H, δ, 
м. д.: 2.20 с (3Н, СН3), 4.26 с (2Н, СН2Cl), 6.42 с 
(1Н, Н5), 7.15 уш. с (1Н, H4

Th), 7.64 уш. с (1H, H3
Th), 

7.72 уш. с (1H, H5
Th), 9.44 c (1Н, NHCO′), 11.75 уш. 

с (1Н, 1-NH). Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 18.4 (СН3), 
42.9 (CH2Cl), 102.8 (С5), 118.8, 127.2 (C3

Th), 128.9 
(C4

Th), 129.7 (C5
Th), 137.1, 140.8, 143.2, 160.6, 165.8. 

Масс-спектр (HRMS), m/z: 282.9139 [M + H]+ (вы-
числено для C12H12ClN2O2S+: 283.0303).

6-Метил-8-(тиен-2-ил)-1H-пиридо[2,3-b][1,4]- 
оксазин-2(3Н)-он (6). К раствору 0.206 г (1 ммоль) 
3-амино-6-метил-4-(тиен-2-ил)пиридин-2(1Н)-она 
4 в 5 мл ДМФА добавляли 0.276 г (2 ммоль) K2CO3 
и при охлаждении 0.12 мл (1.5 ммоль) хлоранги-
дрида монохлоруксусной кислоты. Реакционную 
смесь перемешивали при 80–100°С в течение 2 ч. 
По окончании реакции смесь обрабатывали ледя-
ной водой (150 мл). Образовавшийся осадок от-
фильтровывали, промывали водой, сушили и пе-
рекристаллизовывали из диоксана. Выход 0.138 г 
(56%), т. пл. 185–187°С. ИК спектр (KBr), ν, см–1: 
1703 (NC=O), 3303 (NH). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 
2.33 с (3Н, СН3), 4.73 с (2H, H3), 6.96 с (1Н, Н7), 
7.21 д. д (1H, H4

Th, 3J 5.0, 3.7 Гц), 7.43 д. д (1H, 
H3

Th, 3J 3.7, 4J 0.9 Гц), 7.75 д. д (1H, H5
Th, 3J 5.0, 

4J 0.9 Гц), 10.07 с (1Н, 1-NH). Спектр ЯМР 13С, 
δС, м. д.: 22.8 (СН3), 67.0 (C3), 116.2, 118.1 (C7), 
128.1 (C3

Th), 128.2 (C4
Th), 128.6 (C5

Th), 130.4, 135.6, 
149.6, 152.1, 164.4. Найдено, %: C 58.46; H 5.23; 
N 10.99. C12H12N2O2S. Вычислено, %: C 58.05; H 
4.87; N 11.28.

Общая методика получения тиомочевинных 
производных 7а–в. К смеси 76 мг (1 ммоль) рода-
нида аммония в 50 мл ацетона при перемешивании 

по каплям добавляли 1 ммоль хлорангидрида кар-
боновой кислоты. Реакционную смесь кипятили 
при интенсивном перемешивании в течение 4 ч. 
Образовавшийся осадок NH4Cl отфильтровыва-
ли. Полученную реакционную смесь прибавляли 
к раствору 3-амино-6-метил-4-(тиен-2-ил)пири-
дин-2(1H)-она 4 в 30 мл ацетона и кипятили в тече-
ние 4–6 ч. Растворитель удаляли, образовавшийся 
осадок перекристаллизовывали из смеси 2-пропа-
нол–ДМФА (3:1).

N-[(6-Метил-2-оксо-4-тиен-2-ил-1,2-ди- 
гидропиридин-3-ил)карбамотионил]метакрил- 
амид (7а). Выход 0.207 г (62%), белый мелко-
кристаллический порошок, т. пл. 199–201°С. ИК 
спектр (KBr), ν, см–1: 1690 (NC=O), 3387 (NH). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 1.95 с (3H, CH3′), 2.22 с 
(3Н, СН3), 5.74 с (1H, =CHb), 6.05 с (1H, =CHa), 
6.46 с (1Н, Н5), 7.14 т (1H, H4

Th, J 4.3 Гц), 7.64 д 
(1H, H3

Th, J 3.2 Гц), 7.71 д (1H, H5
Th, J 4.6 Гц), 11.18 

с (1H, NHСS′), 11.58 с (1H, NHCO′), 11.76 с (1Н, 
1-NH). Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 18.1 (СН3), 18.5 
(СН3), 102.7 (C5), 120.4 (=CH2), 124.7 (C3

Th), 127.2 
(C4

Th), 128.9 (C5
Th), 130.2, 136.8, 137.5, 140.6, 143.5, 

159.7, 169.3, 182.2. Масс-спектр (HRMS), m/z: 
334.1076 [M + H]+ (вычислено для C15H16N3O2S2

+ : 
334.0668). Найдено, %: C 54.46; H 4.91; N 12.29. 
C15H15N3O2S2. Вычислено, %: C 54.03; H 4.53; N 
12.60.

N-[(6-Метио-2-оксо-4-тиен-2-ил-1,2-ди- 
гидропиридин-3-ил)карбамотиоил]бензамид 
(7б). Выход 0.301 г (83%), светло-коричневый 
мелкокристаллический порошок, т. пл. 236–238°С. 
ИК спектр (KBr), ν, см–1: 1632 (С=O), 1504 (С=S), 
3145, 3075, 3013 (NH). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 
2.23 с (3Н, СН3), 6.48 с (1Н, Н5), 7.15 уш. с (1H, 
H4

Th), 7.54 т (2Н, Н3,5
Ph, J 6.9 Гц), 7.68 м (3H, H3,5

Th, 
Н4

Ph), 8.01 д (2Н, Н2,6
Ph, J 7.3 Гц), 11.67 уш. с (3H, 

NH). Спектр ЯМР 13С, δC, м. д.: 18.5 (СН3), 102.7 
(С5), 120.4, 127.2 (C3

Th), 128.5 (С2,6
Ph), 128.7 (C3,5

Ph), 
128.9 (C4

Th), 130.2 (C5
Th), 133.2, 136.6, 140.6, 143.6, 

159.7, 168.2, 182.4. Найдено, %: C 58.26; H 4.43; 
N 11.98. C18H15N3O2S2. Вычислено, %: C 58.52; H 
4.09; N 11.37.

4-Бром-N-[(6-метио-2-оксо-4-тиен-2-ил-1,2-
дигидропиридин-3-ил)карбамотиоил]бенз- 
амид (7в). Выход 0.394 г (88%), т. пл. 203–205°С. 
ИК спектр (KBr), ν, см–1: 1653, 1628 (С=O), 1510 
(С=S), 3391, 3150, 2928 (NH). Спектр ЯМР 1H, δ, 
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м. д.: 2.23 с (3Н, СН3), 6.48 с (1Н, Н5), 7.14 д. д (1H, 
H4

Th, 3J 5.0, 4.1 Гц), 7.67 д. д (1H, H3
Th 3J 3.9, 4J  

1.1 Гц), 7.71 д. д (1H, H5
Th, 3J 5.0, 4J 0.9 Гц), 7.75 д 

(2Н, Н3,5
Ph, J 8.7 Гц), 7.94 д (Н2,6

Ph, J 8.7 Гц), 11.67 
с (1H, NHСS′), 11.79 с (1H, NHCO′), 11.82 с (1Н, 
1-NH). Спектр ЯМР 13С, δC, м. д.: 18.5 (СН3), 102.7 
(С5), 120.4, 127.2 (C3

Th), 129.0 (C4
Th), 130.2 (C5

Th), 
130.8 (С2,6

Ph), 131.1, 131.5 (C3,5
Ph), 136.8, 140.6, 

143.6, 159.7, 162.2, 167.4, 182.3. Найдено, %: C 
48.44; H 3.50; N 9.61. C18H14BrN3O2S2. Вычислено, 
%: C 48.22; H 3.15; N 9.37.

5-Метил-2-[(6-метил-2-оксо-4-тиен-2-ил-1,2-
дигидропиридин-3-ил)амино]-5,6-дигидро-4Н-
1,3-тиазин-4-он (8). К смеси 0.333 г (1 ммоль) 
карбанотиониламида 7а в 10 мл изопропилового 
спирта добавляли 1.5 мл морфолина. Реакцион-
ную смесь кипятили в течение 10 ч. Выпавший 
осадок отфильтровывали, промывали холодным 
2-пропанолом и перекристаллизовывали из сме-
си 2-пропанол–хлороформ (1:2). Выход 0.203 г 
(53%), т. пл. 279–281°С, бледно-желтый мелко-
кристаллический порошок. ИК спектр (KBr), ν, 
см–1: 1694, 1631 (С=O), 1604 (С=N). Спектр ЯМР 
1H, δ, м. д.: 1.19 д (3H, CH3′, J 6.8 Гц), 2.17 с (3Н, 
СН3), 2.74–2.79 м (1Н, СН), 2.88 уш. т (1H, CHa, J  
11.3 Гц), 3.02 д. д (1H, CHb, J 13.1, 3.4 Гц), 6.49 с 
(1Н, Н5), 7.13 т (1H, H4

Th, J 4.1 Гц), 7.64 д (1H, H3
Th, 

J 3.2 Гц), 7.67 д (1H, H5
Th, J 4.9 Гц), 11.21 уш. с 

(1H, NH), 11.48 уш. с (1H, 1-NH). Спектр ЯМР 13С, 
δС, м. д.: 15.0 (CH3′), 18.3 (СН3), 29.0 (CH2), 37.0 
(CH), 102.0 (С5), 127.0, 127.1 (C3

Th), 129.5 (C4
Th), 

130.0 (C5
Th), 130.1, 138.0, 138.1, 155.2, 157.3, 173.0. 

Масс-спектр (HRMS), m/z: 334.0861 [M + H]+ (вы-
числено для C15H16N3O2S2

+: 334.0678).
Изучение гемореологических эффектов иссле-

дуемых веществ осуществляли в условиях моде-
ли синдрома повышенной вязкости крови in vitro. 
Синдром повышенной вязкости крови в условиях 
in vitro воспроизводили инкубацией крови при 
43.0°С в течение 60 мин. Вязкость крови измеря-
ли на ротационном вискозиметре Brookfield DV2T 
при различных скоростях вращения шпинделя (60, 
40, 20, 12, 8, 6, 4, 2 об/мин).

Исследования гемореологической активности 
соединений 4–8 проведены на 15 крысах-самках 
Wistar 12-недельного возраста массой тела 220– 
240 г. После забора крови у лабораторных живот-
ных определяли исходную вязкость крови, затем 

пробы крови инкубировали с испытуемыми ве-
ществами при 43.0°С в течение 60 мин и произво-
дили измерение исследуемых показателей. Кровь 
инкубировали с исследуемыми объектами, раство-
ренными в ДМСО, конечная концентрация соеди-
нений 4–8 составляла 10–5 г/мл крови. Контролем 
служили пробы крови, в которые добавляли рас-
творитель ДМСО в эквиобъемном количестве. В 
качестве препарата сравнения использовали сое-
динение с известными гемореологическими свой-
ствами – пентоксифиллин [54] в конечной концен-
трации 10–5 г/мл крови. Инкубация крови в течение 
1 ч в этих условиях сопровождалась формировани-
ем гипервязкости крови [55]. Исходную вязкость 
крови каждого животного измеряли однократно, 
вязкость крови после инкубации измеряли в двух 
пробах от каждого животного как в контрольных, 
так и в опытных пробах. Статистическую обра-
ботку результатов проводили с использованием 
программы Excel. Полученные результаты пред-
ставлены в виде «среднее значение±стандартная 
ошибка среднего значения».

Все исследовательские работы с лабораторны-
ми животными выполнялись в соответствии с об-
щепринятыми этическими нормами по обращению 
с животными, на основе стандартных операцион-
ных процедур, которые соответствуют правилам, 
принятым Европейской конвенцией по защите 
позвоночных животных, используемых для иссле-
довательских и иных научных целей (Страсбург, 
1986 г.). Протокол исследования проекта «Поиск 
средств фармакологической коррекции синдрома 
повышенной вязкости крови, ассоциированного 
с эндокринной патологией» одобрен 07 августа  
2020 года Локальной этической комиссией Нацио-
нального центра биотехнологии.
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The corresponding chloroacetamide and fused 1H-pyrido[2,3-b][1,4]oxazin-2(3H)-one were synthesized by 
acylation reaction of 4-(thien-2-yl)-3-aminopyridin-2(1H)-one with chloroacetyl chloride. Thioureide deriva-
tives of 3-aminopyridin-2(1Н)-one were obtained by reacting with a number of isothiocyanates. It was shown 
that the carbamothionylmethacrylamide derivative cyclizes rather easily to substituted 1,3-thiazine. Molecular 
docking of the synthesized derivatives for antithrombotic activity was carried out, the results of which showed 
that the presence of a thiourea fragment at the pyridone core leads to an increase in affinity for the selected 
protein. Hemorheological studies of the compounds using the in vitro model of the increased blood viscosity 
syndrome also showed activity at the level of the reference drug pentoxifylline.

Keywords: thiophene derivatives, 3-aminopyridin-2(1H)-one, 1H-pyrido[2,3-b][1,4]oxazin-2(3H)-one, 
thioureide derivatives, intramolecular heterocyclization, hemorheological activity
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Фторорганические соединения вызывают боль-
шой интерес благодаря своим уникальным физи-
ко-химическим свойствам и биологической ак-
тивности [1–3]. Относительно высокая прочность 
связи C–F, низкая поляризуемость и чрезвычайно 
низкая реакционная способность по отношению 
к окисляющим и восстанавливающим реагентам, 
кислотам и основаниям обусловливают уникаль-
ные характеристики фторсодержащих молекул. 
Поэтому они используются при создании разноо-
бразных материалов, например, жидкокристалли-
ческих дисплеев, солнечных элементов, матери-
алов электродов и электролитов в литий-ионных 
батареях, мембранах топливных элементов и 
многих других [1–3]. Цианосодержащие хромо-
форы также представляют традиционный интерес 
в химии материалов. Это связано с тем, что ни-
трильная группа имеет маленький размер, явля-
ется очень полярной, а также обладает сильным 
электроноакцепторным эффектом. Сопряженные 
малые молекулы на основе карбонитрилов нахо-

дят применение в качестве сенсибилизированных 
красителем солнечных элементов (DSSC) [4–7], 
органических светоизлучающих диодов (OLED) 
[8–11], нелинейных оптических материалов (NLO) 
[12–16], органических полевых транзисторов 
(OFET) [17–19] и хемосенсоров для химического и 
биологического анализа [20–23]. Среди органиче-
ских хромофоров особое место занимают полици-
аносодержащие производные гетероциклических 
молекул. В их составе присутствуют несколько 
нитрильных групп, которые образуют мощный 
электроноакцепторный фрагмент в пушпульных 
хромофорах. Наиболее известными представите-
лями таких молекул являются 3-циано-2-(дициа-
нометиидлен)-2,5-дигидрофураны (TCF) [24–26],  
3-циано-2-(дицианометилиден)-2 ,5-диги-
дро-1H-пирролы (TCP) [27–29] и пиридины, со-
держащие трицианобутадиеновый фрагмент 
(TCPy) [20, 21, 30–36].

Ранее нами было показано, что молекулы TCPy 
проявляют флуоресцентные свойства как в раство-
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рах, так и в твердом состоянии [31–36]. Показано, 
что 4-цианопроизводные TCPy характеризуют-
ся сильным сольватохромизмом и твердотельной 
флуоресценцией в ближней инфракрасной области 
[31]. На их основе был разработан селективный и 
рН-устойчивый хемосенсор для обнаружения ио-
нов Ag+, а также для обнаружения анионов I– и 
меркаптокарбоновых кислот [20].

В настоящей работе были разработаны спо-
собы получения и исследованы фотофизические 
свойства пиридинов, содержащих сильные элек-
троноакцепторные группы – трицианобутадиено-
вый фрагмент и три- или дифторметильный заме-
ститель.

Метод синтеза соединений 3а–г основан на 
взаимодействии полифторзамещенных ацетилаце-
тонов 1 с димером малононитрила 2 в присутствии 
1,4-диазобицикло[2.2.2]октана (DABCO) в среде 
изопропилового спирта (схема 1). Выход целевых 
соединений 3а–г составил 79–91%.

Соединение 5, изомерное соединению 3а, было 
получено при взаимодействии 1,1,1-трифтор-4-ме-
токсипент-3-ен-2-она 4 с димером малононитрила 

2 (схема 2). Выход целевого продукта реакции 5 
составил 67%.

Строение соединений 3а–г и 5 подтверждено 
данными ИК, ЯМР 1Н, 13С и 19F спектроскопии, а 
также масс-спектрометрии.

В связи с известной практической значимостью 
хромофоров нитрильного ряда, на первом этапе 
были исследованы сольватохромные свойства на 
примере соединения 3а, которое содержит три- 
фторметильную группу в четвертом положении и 
метильный заместитель в шестом положении пири-
динового цикла (табл. 1). Было установлено, что его 
растворы имеют окраску от желтого до оранжевого 
цвета и характеризуются двумя полосами поглоще-
ния. Одна в УФ области с длиной волны максиму-
ма поглощения в диапазоне 327–337 нм и коэф-
фициентом экстинкции 18600–39810 M.–1·см–1,  
сдвиг которой не испытывает значительного 
влияния от смены растворителя. Вторая полоса 
находится в видимой области спектра с макси-
мумом поглощения при 411–437 нм и коэффи-
циентом 2130–5090 M.–1·см–1. Для соединения 
3а в той или иной степени характерен положи-
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тельный сольватохромизм (батохромный сдвиг 
максимума с увеличением полярности раствори-
теля) коротковолновой полосы поглощения. В то 
же время видимая полоса поглощения обладает 
отрицательным сольватохромизмом (гипсохром-
ный сдвиг максимума с увеличением полярности 
растворителя), что позволяет отнести эти полосы 
к π–π*- и n–π*-электронным переходам соответ-
ственно. Спектры флуоресценции соединения 3а 
характеризуются максимумами в интервале 541– 
556 нм, что соответствует зеленому цвету свече-
ния. Самая интенсивная полоса испускания за-
регистрирована в пиридине, что может быть свя-
зано с его основным характером, приводящим к 
депротонированию NH-кислотного центра моле-
кулы или солеобразованию [21, 34]. Соединение 
3а практически не флуоресцируют в протонных 
растворителях (этанол, муравьиная кислота). Ха-

рактерной особенностью соединения 3а является 
большое значение стоксова сдвига 104–144 нм 
(4399–6312 см–1), который также увеличивает-
ся при переходе от неполярных растворителей к 
полярным, что может свидетельствовать о реа-
лизации внутримолекулярного переноса заряда в 
возбужденном состоянии от электронодонорного 
фрагмента на акцепторные нитрильные группы.

Исследование влияния фторалкильных заме-
стителей на оптические свойства соединений 3а–г 
и 5 в пиридине (табл. 2) также показало наличие 
двух максимумов на спектрах поглощения в ин-
тервалах 332–344 и 420–483 нм. Было установ-
лено, что увеличение количества фторметильных 
групп приводит к смещению длинноволновой по-
лосы в красную область. Так, соединение с одной 
CF3-группой в положении 4 цикла имеет макси-
мум в области 425 нм (3а), в положении 6 – 430 нм 

Таблица 1. Сольватохромные свойства соединения 3а

Растворитель λabs, нмa ε, M.–1·см–1 λem, нмб
Стоксов сдвиг

Интенсивность, усл. ед.
нм см–1

Дихлорметан 329, 437 18600, 2220 541 104 4399 11
MeCN 331, 431 33260, 2410 553 122 5119 17
ДМСО 334, 434 34260, 2240 556 122 5056 26
ДМФА 335, 433 27120, 1740 549 116 4880 35
Пиридин 337, 425 39810, 3220 550 125 5347 80
EtOH 328, 411 29940, 2130 555 144 6312 6
HCOOH 327, 440 26340, 5090 – – – –

a Спектры поглощения растворов с концентрацией 1×10–5 M. 
б Спектры фотолюминесценции растворов с концентрацией 1×10–5 M. (для возбуждения использовались длинноволновые  

максимумы поглощения).

Таблица 2. Спектрально-флуоресцентные свойства соединений 3 и 5 в пиридине

Соединение λabs, нмa ε, M.–1·см–1 λem, нм[б]
Стоксов сдвиг

Интенсивность,  усл. ед.
нм см–1

3а 337, 425 39810, 3220 550 125 5347 80
3б 337, 420 26550, 1580 517 97 4467 115
3в 344,  483 22080, 1550 544 61 2321 16
3г 341, 457 27650, 1340 519 62 2614 30
5 332, 430 29610, 2110 514 84 3800 74

a Спектры поглощения растворов с концентрацией 1×10–5 M. 
б Спектры фотолюминесценции растворов с концентрацией 1×10–5 M. (для возбуждения использовались длинноволновые  

максимумы поглощения).
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(5), в то же время в случае соединения 3в с двумя 
трифторметильными фрагментами максимум ре-
гистритуется при 483 нм. Спектры флуоресценции 
характеризуются максимумами в области 514– 
544 нм. Наиболее интенсивной полосой эмиссии 
обладает соединение 3б с одной CHF2-группой. 
Наличие двух ди- или трифторметильних замести-
телей приводит к резкому снижению интенсивно-
сти флуоресценции.

Спектры люминесценции соединений 3 и 5 
были также зарегистрированы в порошке при ком-
натной температуре (табл. 3). Установлено, что 
все синтезированные соединения 3 и 5 обладают 
фотолюминесценцией в желто-зеленой области 
спектра с максимумами в диапазоне 522–553 нм. 
Позиционные изомеры 3а и 5 с одним трифторме-
тильным заместителем характеризуются наиболь-
шим значением интенсивности эмиссии и имеют 
максимумы при 545 и 522 нм соответственно. 
Соединение 3в оказалось практически нефлуо-
ресцентным в твердом виде. Интенсивность его 
испускания значительно ниже, чем у аналогов, что 
возможно связано с выраженным агрегационным 
тушением.

Таким образом, предложен способ получения 
новых ди- и трифторметилпроизводных пириди-
нов, содержащих трицианобутадиеновый фраг-
мент и исследованы их спектрально-люминесцент-
ные свойства. Показано, что они флуоресцируют в 
растворе и твердом состоянии в зеленой области 
видимого спектра. Синтезированные соедине-
ния могут быть использованы в качестве мощно-
го электроноакцепторного участка пуш-пульных 
хромофоров.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАТЬ

ИК спектры снимали в тонком слое (суспен-
зия в вазелиновом масле) на ИК Фурье-спектро-
метре ФСМ-2201. Спектры ЯМР регистрировали 
на спектрометре Bruker DRX-500, рабочая частота 
500.13 (1H), 125.76 (13C), 470.59 МГц (19F), раство-
ритель – ДМСО-d6, внутренний стандарт – ТМС. 
Масс-спектры снимали на приборе Shimadzu 
GCMS-QP2020 (энергия ионизирующих элек-
тронов 70 эВ). Элементный анализ выполнен на 
CHN-анализаторе FlashEA 1112 CHN. Контроль 
за протеканием реакций и чистотой синтезиро-
ванных веществ осуществляли методом ТСХ на 
пластинах Sorbfil ПТСХ-АФ-А-УФ (проявление с 
помощью УФ облучения, парами иода, термиче-
ским разложением). Температуры плавления ве-
ществ определены на приборе OptiMelt MPA100. 
Спектры поглощения сняты на приборе Agilent 
Cary 60 UV-Vis Spectrophotometer. Спектры флу-
оресценции зарегистрированы на приборе Agilent 
Cary Eclipse.

2-[6-Метил-4-(трифторметил)-3-цианопири-
дин-2(1H)-илиден]малононитрил (3а). В 10 мл  
изопропилового спирта вносили 1.78 г (15.9 ммоль)  
|1,4-диазабицикло[2.2.2]октана, после чего при-
бавляли 1 г (7.5 ммоль) димера малононитрила 2. 
Реакционную массу перемешивали при 60°C до 
растворения димера малононитрила, после чего 
прибавляли 1.15 г (7.5 ммоль) 1,1,1-трифторпен-
тан-2,4-диона. Полученную смесь кипятили 24 ч,  
затем охлаждали. Осадок отфильтровывали и про-
мывали изопропиловым спиртом (2×8 мл). К по-
лученному осадку добавляли 20 мл воды и под-
кисляли концентрированной соляной кислотой 
до pH 3–4, после чего перемешивали 1 ч. Осадок 
отфильтровывали и промывали водой (3×10 мл). 
Образовавшийся продукт перекристаллизовыва-
ли из смеси изопропиловый спирт–диоксан (5:1) 
и сушили в вакуум-эксикаторе над CaCl2 до по-
стоянной массы. Выход 88%, т. пл. 212–214°C. ИК 
спектр, ν, см–1: 2192, 2212, 2227 (C≡N). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м. д.: 2.37 c (3H, CH3), 4.9 уш. с (>1H, 
NH + H2O), 6.78 c (1H, Py). Спектр ЯМР 13С, δС, 
м. д.: 24.1 (СН3), 41.7 [С(CN)2], 86.5 (β-Pyr), 108.8 
(β-Pyr), 113.8 (CN), 120.6 [С(CN)2], 122.1 к (CF3, 
1JCF 275.0 Гц), 141.3 к (CCF3, 2JCF 31.0 Гц), 160.9 
(α-Pyr), 162.0 (α-Pyr). Спектр ЯМР 19F: δF –63.6 м. д.  

Таблица 3. Спектрально-люминесцентные характери-
стики соединений 3 и 5 в твердом виде (в порошке)

Соединение λem, нмa Относительная  
интенсивность, усл. ед.

3а 545 420
3б 553 175
3г 544 131
5 522 434

a Спектры фотолюминесценции зарегистрированы при длине 
волны возбуждения 365 нм.
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Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 250 (100) [M]+, 223 (56) 
[M – HCN]+, 185 (77) [M – HC(CN)2]+. Найдено, %: 
C 52.61; H 2.00; N 22.31. C11H5F3N4. Вычислено, 
%: C 52.81; H 2.01; N 22.39.

Соединения 3б–г получали аналогично, про-
дукты 3в, г подкисляли с помощью водного рас-
твора концентрированной HBr.

2-[6-Метил-4-(дифторметил)-3-цианопири-
дин-2(1H)-илиден]малононитрил (3б). Выход 
84%, т. пл. 231–233°C. ИК спектр, ν, см–1: 2193, 
2214, 2231 (C≡N). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 2.41 c 
(3H, CH3), 6.05 уш. с (>1H, NH + H2O), 6.75 c (1H, 
Py), 7.02 т (1H, CF2H, 2JHF 53.8 Гц). Спектр ЯМР 
13С, δC, м. д.: 22.3 (СН3), 41.3 [С(CN)2], 92.2 (β-Pyr), 
109.3 (β-Pyr), 111.8 т (CHF2, 1JCF 241.0 Гц), 112.9 
(CN), 118.8 [С(CN)2], 148.9 т (CCHF2, 2JCF 22.0 Гц), 
157.0 (α-Pyr), 159.9 (α-Pyr). Спектр ЯМР 19F, δF, м. д.:  
–118.5 д (2JHF 54.0 Гц). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
232 (100) [M]+, 212 (19) [M – HF]+, 205 (32) [M 
– HF]+, 167 (84) [M – HC(CN)2]+. Найдено, %: C 
57.11; H 2.58; N 24.19. C11H6F2N4. Вычислено, %: 
C 56.90; H 2.60; N 24.13.

2-[4,6-Бис(трифторметил)-3-цианопиридин- 
2(1H)-илиден]малононитрил (3в). Выход 91%, 
т. пл. 157–159°C. ИК спектр, ν, см–1: 2210, 2231 
(C≡N). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 7.09 c (1H, Py), 
7.95 уш. с (>1H, NH + H2O). Спектр ЯМР 13С, δC, 
м. д.: 44.0 [С(CN)2], 91.4 (β-Pyr), 104.0 (β-Pyr), 
112.9 (CN), 119.7 [С(CN)2], 120.2 к (CF3, 1JCF 276.0 
Гц), 121.3 к (CF3, 1JCF 275.0 Гц), 143.4 к (CCF3, 
2JCF 32.0 Гц), 149.5 к (CCF3, 2JCF 35.0 Гц), 162.0 
(α-Pyr). Спектр ЯМР 19F, δF, м. д.: –69.25, –64.4. 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 304 (86) [M]+, 284 (65) 
[M – HF]+, 239 (100) [M – HC(CN)2]+. Найдено, %: 
C 43.52; H 0.67; N 18.48. C11H2F6N4. Вычислено, 
%: C 43.44; H 0.66; N 18.42.

2-[4,6-Бис(дифторметил)-3-цианопиридин- 
2(1H)-илиден]малононитрил (3г). Выход 79%,  
т. пл. 209–211°C. ИК спектр, ν, см–1: 2161, 2191, 
2221 (C≡N). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 6.73 т (1H, 
CF2H, 2JHF 54.7 Гц), 6.87 c (1H, Py), 7.07 т (1H, 
CF2H, 2JHF 53.9 Гц), 6.51 уш. с (>1H, NH + H2O). 
Спектр ЯМР 13С, δC, м. д.: 41.9 [С(CN)2], 91.8 
(β-Pyr), 103.9 (β-Pyr), 112.1 т (CHF2, 1JCF 240.0 Гц), 
112.8 т (CHF2, 1JCF 240.0 Гц), 113.8 (CN), 118.8 
[С(CN)2], 147.8 т (CCHF2, 2JCF 23.0 Гц), 154.8 т 
(CCHF2, 2JCF 25.0 Гц), 161.3 (α-Pyr). Спектр ЯМР 

19F, δF, м. д.: –117.4 д (2JHF 54.0 Гц), –118.2 д (2JHF 
55.0 Гц). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 268 (91) [M]+, 
241 (95) [M – HCN]+, 203 (100) [M – HC(CN)2]+. 
Найдено, %: C 49.35; H 1.49; N 20.95.C11H4F4N4. 
Вычислено, %: C 49.27; H 1.50; N 20.89.

2-[4-Метил-6-(трифторметил)-3-цианопири-
дин-2(1H)-илиден]малононитрила (5). В 10 мл 
изопропилового спирта вносили 0.34 г (2 ммоль) 
1,1,1-трифтор-4-метоксипент-3-ен-2-она 4, 0.26 г  
(2 ммоль) димера малононитрила 2 и 0.5 г  
(4.5 ммоль) 1,4-диазабицикло[2.2.2]октана. Ре-
акционную смесь кипятили в течение 5 ч. После 
завершения реакции (контроль ТСХ) смесь охла-
ждали, выпавший осадок отфильтровывали и про-
мывали i-PrOH. К полученному осадку добавляли 
20 мл воды и подкисляли концентрированной со-
ляной кислотой до pH 3–4, после чего перемеши-
вали в течение 1 ч. Осадок отфильтровывали и про-
мывали водой (3×10 мл). Образовавшийся продукт 
перекристаллизовывали из смеси изопропиловый 
спирт–диоксан (5:1) и сушили в вакуум-эксикато-
ре над CaCl2 до постоянной массы. Выход 67%,  
т. пл. 232–234°C. ИК спектр, ν, см–1: 2188, 2221,2232 
(C≡N). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 2.35 c (3H, CH3), 
6.87 c (1H, Py), 8.40 уш. с (>1H, NH + H2O). Спектр 
ЯМР 13С, δС, м. д.: 20.3 (СН3), 40.5 [С(CN)2], 97.7 
(β-Pyr), 109.2 (β-Pyr), 115.3 (CN), 121.0 к (CF3, 
1JCF 275.0 Гц), 121.4 [С(CN)2], 147.7 к (CCF3, 2JCF  
33.0 Гц), 155.3 (γ-Pyr), 160.8 (α-Pyr). Спектр ЯМР 
19F: δF –68.9 м. д. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 250 (61) 
[M]+, 230 (31) [M – HF]+, 185 (100) [M – HC(CN)2]+. 
Найдено, %: C 52.92; H 2.00; N 22.43. C11H5F3N4. 
Вычислено, %: C 52.81; H 2.01; N 22.39
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A method was proposed for the preparation of di- and trifluoromethyl derivatives of pyridines containing a 
tricyanobutadiene fragment. Di- and trifluoromethyl substituted [3-cyanopyridin-2(1H)-ylidene]malononitriles 
were synthesized by reaction of malononitrile dimer with fluorinated acetylacetone derivatives. The optical 
properties of compounds both in solution and solid state were studied.
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SN
HAr-Реакция пиридинов с бис(полифторалкил)фосфонатами при содействии бензоилфенилацетилена 

(в эквимольном соотношении) при 70–75°С в течение 3.5–7 ч без использования металлокомплексных 
катализаторов и растворителей приводит к образованию бис(полифторалкил)пиридинилфосфонатов с 
выходом до 51%. В присутствии фенилцианоацетилена пиридин реагирует с бис(2,2,2-трифторэтил)- 
фосфонатом при комнатной температуре регио- и стереоселективно, образуя с высоким выходом  
Z-(цианофенилэтенил)-1,4-дигидропиридин-4-илфосфонат – кинетический продукт SN

HAr-реакции.

Ключевые слова: пиридины, ацетилены, бис(полифторалкил)фосфонаты, цвиттер-ионы, SN
HAr-реакция

DOI: 10.31857/S0044460X2209013X, EDN: JOVXSK

Функционализированные пиридины, содер-
жащие, в частности, фосфонатные фрагменты, 
являются высоко востребованным классом ор-
ганических соединений и активно используют-
ся как прекурсоры лекарственных средств [1–3], 
лиганды для дизайна металлокомплексов [4–6], 
экстрагенты [7], а также как строительные блоки 
в элементоорганическом синтезе [8–12]. Важной 
задачей современного фармакоориентированного 
органического синтеза является направленное вве-
дение в молекулы фундаментальных гетероциклов 
фармакофорных фторорганических заместителей 
[13–18]. Однако данные о синтезе фторсодержа-
щих пиридинилфосфонатов носят ограниченный 
характер [19–24]. Поэтому разработка новых удоб-
ных способов получения функциональных пири-
динов, содержащих одновременно фосфонатные 

заместители и атомы фтора, остается актуальной 
задачей.

Недавно на примере взаимодействия вто-
ричных фосфинхалькогенидов с пиридинами и 
ацилацетиленами, приводящего к образованию 
4-халькогенофосфорилпиридинов, нами обнару-
жен новый тип нуклеофильного замещения атома 
водорода в гетероароматическом кольце (SN

HAr-ре-
акция) [25–29]. Новизна этого процесса состоит в 
использовании в качестве окислителей ацилацети-
ленов, которые при этом стереоселективно восста-
навливаются до соответствующих E-алкенов.

В настоящей работе с целью дальнейшего из-
учения особенностей этой оригинальной реакции 
и разработки удобного метода синтеза фторсодер-
жащих фосфорилированных пиридинов мы реа-
лизовали и изучили взаимодействие пиридинов с 
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бис(полифторалкил)фосфонатами в присутствии 
интернальных электронодефицитных ацетиленов.

Эксперименты показали, что пиридин 1а и  
3-метилпиридин 1б реагируют с бис(полифтор- 
алкил)фосфонатами 2а, б в присутствии бензо-
илфенилацетилена 3 (эквимольное соотношение 
реагентов) при нагревании (70–75°С, 3.5–4.5 ч) 
без растворителей и катализаторов, образуя реги-
оселективно 4-пиридинилфосфонаты 4а–в (выход 
43–51%). Из реакционной смеси выделен также 
бензоилфенилэтен 5 (результат восстановления 
ацетилена 3) с выходом до 45% (схема 1). При 
комнатной температуре данная реакция не реали-
зуется.

В случае 3-фторпиридина 1в реакция меняет 
региоселективность. Так, окислительное кросс-со-
четание между пиридином 1в и бис(2,2,2-три- 
фторэтил)фосфонатом 2а в присутствии ацети-
лена 3 протекает по положению 6 пиридинового 
кольца с образованием бис(2,2,2-трифторэтил)
(5-фторпиридин-2-ил)фосфоната 6 (выход 45%) и 
этена 5 (схема 2).

По данным ЯМР 1Н и 31Р реакционных смесей, 
целевые фосфонаты 4 и 6 образуются с выходом 
70–75%. Умеренные препаративные выходы этих 

соединений связаны, вероятно, с частичной их 
потерей в ходе выделения и очистки методом ко-
лоночной хроматографии. Кроме того, синтезиро-
ванные фосфонаты могут подвергаться гидролизу 
при контакте с влажным воздухом или с раствори-
телями, содержащими следы воды. Так, при хра-
нении фосфоната 6 в течение 96 ч в ампуле ЯМР 
в растворе CDCl3 наблюдался гидролиз одного из 
полифторалкильных фрагментов. При этом в спек-
тре ЯМР 31Р наблюдалось появление нового сигна-
ла в области ~5.5 м. д., а в спектре ЯМР 1Н появ-
ление уширенного сигнала ОН-группы в области 
~8.8 м. д. Аналогичный результат был получен 
при нагревании реакционной смеси с этанолом 
(60–65°C, 6 ч).

Также, наряду с целевой реакцией окислитель-
ного кросс-сочетания, методом ЯМР 31Р зафикси-
ровано протекание процесса диспропорциониро-
вания исходных бис(полифторалкил)фосфонатов 
2а, б под действием основания (в данном случае 
пиридина 1), приводящего к соответствующим 
трис(полифторалкил)фосфитам и солям моно(по-
лифторалкил)фосфористой кислоты с пиридином 
(схема 3) [30].

Изучаемая реакция, по-видимому, протекает 
через обратимое образование 1,3(4)-диполя (ин-
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R = H, Rf = CF3CH2 (4а, 4 ч, 51%); R = H, Rf = H(CF2)2CH2 (4б, 4.5 ч, 43%); R = Me, Rf = H(CF2)2CH2 (4в, 3.5 ч, 45%).
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термедиат А) в результате нуклеофильной атаки 
атома азота пиридина на тройную связь ацила-
цетилена. Карбанионный центр интермедиата А 
нейтрализуется протоном фосфоната 2, а образу-
ющийся при этом фосфорцентрированный анион 
присоединяется в положение 6 или 4 карбкатиона 
Б с получением промежуточных дигидропириди-

нов В и Г. Элиминирование E-ацилфенилэтенов 
от интермедиатов В и Г завершает образование 
продуктов кросс-сочетания. Формально данная ре-
акция кросс-сочетания представляет собой регио-
селективное нуклеофильное замещение водорода 
в пиридиновом кольце на фосфонатный фрагмент 
(схема 4).
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Зафиксировать образование кинетических ин-
термедиатов типа В и Г [28, 31] в данном случае 
нам не удалось.

Взаимодействие пиридина 1a с бис(2,2,2-три- 
фторэтил)фосфонатом 2a и фенилцианоацети-
леном 7 (комнатная температура, 5 ч) приводит 
к регио- и стереоселективному образованию со-
ответствующего фосфорилированного 1,4-диги-
дропиридина 8 (схема 5), т. е. к кинетическому 
продукту типа Г (схема 4). Препаративный выход 
полифункционального дигидропиридина 8 88%, 
при этом побочных продуктов диспропорциони-
рования исходного РН-нуклеофила в реакционной 
смеси не зафиксировано.

Синтезированный дигидропиридин 8 не под-
вергается ароматизации даже при длительном на-
гревании (80–85°С, 48 ч). Такое различие между 
реакциями с бензоилфенилацетиленом и фенилци-
аноацетиленом можно объяснить более сильным 
электроноакцепторным эффектом нитрильной 
группы, что приводит к более сильному смеще-
нию неподеленной пары азота на двойную связь 
акрилатного фрагмента (схема 6), как это пока-
зывает граничная структура с условным полным 
переносом НЭП пиридинового атома азота на ни-
трильную группу, которая может быть представле-

на иминной группой с отрицательным зарядом на 
атоме азота (структура Д). Соответственно, атом 
азота пиридинового кольца приобретает поло-
жительный заряд. При этом затрудняется разрыв 
связи между пиридиновым атомом азота и виниль-
ным фрагментом с образованием катионоидной 
частицы и синхронным переносом гидрид-иона из 
положения 2 пиридинового кольца в 1,2-дигидро-
пиридине – таутомере 1,4-дигидропиридина, кото-
рый образуется из него за счет 1,3-прототропного 
сдвига, согласно предложенному ранее механизму 
[25, 28].

Наблюдаемое кросс-сочетание (с выходом 35%) 
в случае пары дифенилфосфиноксид–фенилциа-
ноацетилен [29], по-видимому, обусловлено повы-
шенной населенностью 1,2-дигидротаутомера, что 
может быть следствием более сильного сопряже-
ния двойной связи С3=С4 с карбонильной группой 
дифенилфосфиноксидного заместителя. В случае 
бис(полифторалкил)фосфонатного заместителя 
такое сопряжение должно быть ослаблено за счет 
конкурентного р–π-взаимодействия с атомами кис-
лорода полифторалкоксигрупп.

Предложенная схема SN
HAr-реакции (схема 4) 

позволяет объяснить различную регионаправлен-
ность процесса, т. е. образование 4-пиридинил-

Схема 5.
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фосфонатов 4 при использовании пиридинов 1а, 
б (схема 1) и 6-пиридинилфосфоната 6 в случае 
3-фторпиридина 1в (схема 2). По-видимому, это 
связано с дестабилизацией положительного заряда 
в положении 2 или 4 промежуточного катиона пи-
ридиния за счет электроноакцепторного эффекта 
атома фтора и, как следствие, снижением заселен-
ности этих резонансных форм. Фосфор-центриро-
ванный анион атакует положение 6 карбкатиона Б, 
приводя к промежуточному дигидропиридину В и 
далее к соединению 6 (схема 4). Кроме того, атом 
фтора, вероятно, также препятствует протеканию 
известной [28, 31] 2→4-изомеризации промежу-
точного фосфорилированного 1,2-дигидропири-
дина в соответствующий 1,4-региоизомер. В то же 
время, для пиридинов 1а, б данное препятствие 
отсутствует и процесс реализуется по ожидаемой 
схеме [25, 26, 28, 29] с образованием 4-пиридинил-
фосфонатов 4 (схема 4).

Схема 4 позволяет также объяснить различную 
реакционную способность бензоилфенилацетиле-
на и фенилцианоацетилена в изучаемых реакциях 
кросс-сочетания между пиридинами и бис(полиф-
торалкил)фосфонатами. Тройная связь фенилци-
аноацетилена более электрофильна, чем в бензо-
илфенилацетилене, что облегчает образование 
первичных 1,3(4)-диполярных цвиттер-ионных 
интермедиатов типа А и приводит к увеличению 
их концентрации в реакционной смеси. В резуль-
тате трехкомпонентная реакция легко и практиче-
ски количественно реализуется уже при комнат-
ной температуре (схема 5).

Попытка ввести в изучаемую реакцию ди-
алкилфосфонаты не увенчалась успехом. Так, 
длительное нагревание (70–75°С, 120 ч) н-ди-
пропилфосфоната, пиридина и бензоилфенила-
цетилена не привело к образованию каких-либо 
фосфорсодержащих соединений (данные ЯМР 
31Р), хотя известно, что с терминальными ацетиле-
нами (алкилпропиолаты, бензоилацетилен) такое 
трехкомпонентное взаимодействие реализуется с 
образованием соответствующих С-фосфорил-N- 
этенилпиридинов [22, 23, 28].

Таким образом, показана возможность ис-
пользования бис(полифторалкил)фосфонатов в 
SN

HAr-реакции пиридинов с РН-нуклеофилами, 
протекающей при участии электронодефицитных 

ацетиленов. Кросс-сочетание пиридинов с бис(по-
лифторалкил)фосфонатами запускается бензоил-
фенилацетиленом, поляризующим пиридиновый 
цикл и выполняющим роль внутреннего окисли-
теля, и приводит к бис(полифторалкил)фосфо-
рилпиридинам. В присутствии фенилцианоаце-
тилена пиридин реагирует с бис(полифторалкил)
фосфонатом по схеме трехкомпонентного взаи-
модействия, образуя Z-цианофенилэтенил-4-бис- 
(полифторалкил)фосфорил-1,4-дигидропиридин –  
термодинамически устойчивый интермедиат из-
учаемой SN

HAr-реакции. Синтезированные фос-
форилированные пиридины с фармакофорными 
полифторорганическими заместителями можно 
рассматривать как прекурсоры перспективных ле-
карственных средств.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1H, 13C, 19F и 31P получены на 
спектрометрах Bruker DPX-400 и Bruker AV-400 
(400.13, 100.62, 376.50 и 161.98 МГц соответствен-
но) в CDCl3, внутренний стандарт – ГМДС, внеш-
ний – CFCl3 (ЯМР 19F) и 85%-ная Н3РО4 (ЯМР 31Р). 
Отнесение сигналов в спектрах ЯМР 1Н проведено 
с использованием 2D гомоядерного корреляцион-
ного метода COSY. Резонансные сигналы атомов 
углерода отнесены на основании анализа 2D ге-
тероядерных корреляционных спектров HSQC 
и HMBC. Бис(полифторалкил)фосфонаты были 
синтезированы из PCl3 и фторированных спиртов 
[30]. Элементный анализ выполнен на анализаторе 
Flash EA 1112 Series (для C, H, N). Содержание F и 
P определено объемным методом сжигания с при-
менением спектрофотометрии [32].

Эксперимент проводился в инертной атмосфе-
ре (аргон). Контроль за ходом реакции осущест-
вляли методом спектроскопии ЯМР 31Р.

Трехкомпонентная реакция пиридинов 
1а–в c бис(полифторалкил)фосфонатами 2а, б 
и бензоилфенилацетиленом 3. Смесь пиридина 
1а–в (1.0 ммоль), бис(полифторалкил)фосфона-
та 2а, б (1.0 ммоль) и бензоилфенилацетилена 3 
(0.206 г, 1.0 ммоль) перемешивали при темпера-
туре 70–75°С в течение 3.5–7 ч (см. схемы 1 и 2). 
Мониторинг реакции выполняли методом ЯМР 
31Р по уменьшению интегральной интенсивности 
исходного бис(полифторалкил)фосфоната 2а, б и 
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увеличению интегральной интенсивности обра-
зующегося фосфорилпиридина 4а–в, 6. Наряду 
с целевыми фосфорилпиридинами 4а–в и 6 в ре-
акционной смеси (до ~35%) в области ~1–2 м. д. 
присутствовали сигналы соли моно(полифторал-
кил)фосфористой кислоты с пиридином (продукта 
диспропорционирования исходного бис(полифто-
ралкил)фосфоната 2а, б [30]). Реакционную смесь 
очищали методом колоночной хроматографии 
(SiO2, элюент – этанол), получали пиридинилфос-
фонаты 4а–в и 6.

Бис(2,2,2-трифторэтил)(пиридин-4-ил)фос-
фонат (4а). Выход 0.165 г (51%), масло темно-ко-
ричневого цвета. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 
4.41–4.54 м (4H, CH2O), 7.68 д. д (2H, H3,5, пиридин, 
3JPH 14.5, 3JHH 5.8 Гц), 8.85 т (2H, H2,6, пиридин, 
4JPH ~ 3JHH 5.5 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δC,  
м. д.: 61.9 т. д (CH2O, 2JCF 33.4, 2JCP 5.1 Гц), 122.2 
к. д (CF3, 1JCF 277.7, 3JCP 8.3 Гц), 124.7 д (C3,5,  
пиридин, 2JCP 8.7 Гц), 133.8 д (C4, пиридин, 1JCP 
195.2 Гц), 150.4 д (C2,6, пиридин, 3JCP 13.4 Гц). 
Спектр ЯМР 19F (CDCl3): δF –74.9 м. д. Спектр 
ЯМР 31P (CDCl3): δP 18.3 м. д. Найдено, %: C 33.63; 
H 2.61; F 35.09; N 4.40; P 9.42. C9H8F6NO3P. Вы-
числено, %: C 33.45; H 2.50; F 35.28; N 4.33; P 9.59.

Бис(2,2,3,3-тетрафторпропил)(пиридин- 
4-ил)фосфонат (4б). Выход 0.166 г (43%), масло  
светло-коричневого цвета. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м. д.: 4.46 д. т. д и 4.55 д. т. д (4H, CH2O, 
3JHF 12.5, 2JHH 12.2, 3JPH 8.0 Гц), 5.89 т. т (2H, CF2H, 
2JHF 52.9, 3JHF 3.3 Гц), 7.66 д. д (2H, H3,5, пиридин, 
3JPH 14.4, 3JHH 5.9 Гц), 8.84 т (2H, H2,6, пиридин, 
4JPH ~ 3JHH 5.9 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δC,  
м. д.: 61.9 т. д (CH2O, 2JCF 29.7, 2JCP 5.2 Гц), 109.2 
т. т (CF2H, 1JСF 250.8, 2JCF 37.0 Гц), 113.7 т. т. д 
(CF2, 1JСF 258.6, 2JCF 28.6, 3JCP 7.8 Гц), 125.0 д (C3,5, 
пиридин, 2JCP 8.6 Гц), 134.2 д (C4, пиридин, 1JCP  
194.2 Гц), 150.5 д (C2,6, пиридин, 3JCP 13.2 Гц). 
Спектр ЯМР 19F (CDCl3), δF, м. д.: –123.8 уш. т (4F, 
CF2, 3JHF 12.5 Гц), –136.8 уш. д (4F, CF2H, 2JHF 52.9 
Гц). Спектр ЯМР 15N (CDCl3): δN –53.5 м. д. Спектр 
ЯМР 31P (CDCl3): δP 18.2 м. д. Найдено, %: C 34.30; 
H 2.74; F 39.04; N 3.47; P 7.86. C11H10F8NO3P. Вы-
числено, %: C 34.12; H 2.60; F 39.26; N 3.62; P 8.00.

Бис(2,2,3,3-тетрафторпропил)(3-метилпи-
ридин-4-ил)фосфонат (4в). Выход 0.181 г (45%), 
масло рубинового цвета. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 

δ, м. д.: 2.56 c (3H, Me), 4.47, 4.56 д. т. д (4H, 
CH2O, 3JHF 12.5, 2JHH 12.5, 3JPH 7.9 Гц), 5.89 т. т 
(2H, CF2H, 2JHF 53.2, 3JHF 3.3 Гц), 7.71 д. д (1H, H5, 
пиридин, 3JPH 15.6, 3JHH 4.9 Гц), 8.64 д (1H, H6, пи-
ридин, 3JHH 4.9 Гц), 8.65 уш. с (1H, H2, пиридин). 
Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δC, м. д.: 17.7 д (Me, 3JCP  
3.4 Гц), 61.6 т. д (CH2O, 2JCF 29.5, 2JCP 5.4 Гц), 109.1 
т. т (CF2H, 1JСF 250.5, 2JCF 37.1 Гц), 113.6 т. т. д 
(CF2, 1JСF 250.5, 2JCF 28.7, 3JCP 7.7 Гц), 125.9 д (C5, 
пиридин, 2JCP 9.2 Гц), 132.5 д (C4, пиридин, 1JCP 
188.9 Гц), 135.4 д (C3, пиридин, 2JCP 8.8 Гц), 147.4 
д (C6, пиридин, 3JCP 13.4 Гц), 152.2 д (C2, пиридин, 
3JCP 13.0 Гц). Спектр ЯМР 19F (CDCl3), δF, м. д.: 
–123.9 уш. т (4F, CF2, 3JHF 12.5 Гц), –136.9 уш. д 
(4F, CF2H, 2JHF 53.1 Гц). Спектр ЯМР 15N (CDCl3): 
δN –55.0 м. д. Спектр ЯМР 31P (CDCl3): δP 19.0 м. д. 
Найдено, %: C 36.14; H 3.11; F 37.71; N 3.56; P 7.59. 
C12H12F8NO3P. Вычислено, %: C 35.93; H 3.01; F 
37.88; N 3.49; P 7.72.

Бис(2,2,2-трифторэтил)(5-фторпиридин- 
2-ил)фосфонат (6). Выход 0.154 г (45%), масло ко-
ричневого цвета. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 
4.47, 4.52 д. квинтетов (4H, CH2O, 2JHH 12.1, 3JHF ~ 
3JPH 8.0 Гц), 7.64 д. т (1H, H3, пиридин, 3JPH 15.7, 
3JHH ~ 4JHF 4.9 Гц), 8.58 т. д (1H, H4, пиридин, 3JHH 
4.8, 4JPH 1.0 Гц), 8.61 уш. д (1H, H6, пиридин, 3JHF 
7.7 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δC, м. д.: 62.9 
к. д (CH2O, 2JCF 38.4, 2JCP 5.2 Гц), 121.9 д. д (C2, 
пиридин, 1JCP 195.3, 4JCF 15.3 Гц), 122.3 к. д (CF3, 
1JCF 277.4, 3JCP 8.4 Гц), 126.3 д (C3, пиридин, 2JCP  
5.2 Гц), 139.5 д. д (C6, пиридин, 2JCF 24.3, 3JCP  
6.7 Гц), 146.2 д. д (C4, пиридин, 2JCF 12.9, 3JCP  
5.4 Гц), 158.7 д (C5, пиридин, 1JCF 264.0 Гц). 
Спектр ЯМР 19F (CDCl3), δF, м. д.: –75.1 т (6F, CF3, 
3JHF 8.0 Гц), –117.8 д (1F, FC5, 4JHF 4.2 Гц). Спектр 
ЯМР 15N (CDCl3): δN –44.4 м. д. Спектр ЯМР 31P 
(CDCl3): δP 13.6 м. д. Найдено, %: C 31.83; H 2.19; 
F 38.82; N 4.03; P 8.92. C9H7F7NO3P. Вычислено, 
%: C 31.69; H 2.07; F 38.99; N 4.11; P 9.08.

Бис(2,2,2-трифторэтил){1-[(Z)-2-циано-1- 
фенилэтинил]-1,4-дигидропиридин-4-ил}фос-
фонат (8). Смесь пиридина 1а (0.079 г, 1.0 ммоль), 
бис(2,2,2-трифторэтил)фосфоната 2a (0.276 г,  
1.0 ммоль) и фенилцианоацетилена 7 (0.127 г,  
1.0 ммоль) перемешивали при температуре 20–
25°С в течение 5 ч (схема 5). Мониторинг реак-
ции выполняли методом ЯМР 31Р по уменьшению 
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интегральной интенсивности исходного бис(пер- 
фторалкил)фосфоната 2а и увеличению интеграль-
ной интенсивности образующегося дигидропири-
дина 8. Продукт осаждали из раствора в хлорофор-
ме, используя в качестве осадителя гексан. Выход 
0.398 г (88%), масло светло-коричневого цвета. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 3.80 д. т (1H, H4, 
пиридин, 2JPH 26.3, 3JHH 4.3 Гц), 4.45, 4.50 д. к (4H, 
CH2O, 2JHH 12.6, 3JHF 8.2 Гц), 4.72 с (1H, =CHCN), 
4.85 д. д. д (1H, H3,5, пиридин, 3JHH 8.0, 3JHH ~ 3JPH 
4.1 Гц), 6.41 д. д (1H, H2,6, пиридин, 3JHH 8.0, 4JPH 
5.7 Гц), 7.39–7.42 м (2H, Ho), 7.43–7.47 м (2H, Hм), 
7.49–7.53 м (1H, Hп). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δC, 
м. д.: 34.7 д (C4, пиридин, 1JCP 149.4 Гц), 62.7 к. д 
(CH2O, 2JCF 38.4, 2JCP 7.2 Гц), 78.1 д (=CHCN, 6JCP 
2.5 Гц), 98.4 д (C3,5, пиридин, 2JCP 10.1 Гц), 117.2 
(CN), 122.6 к. д (CF3, 1JCF 277.9, 3JCP 7.0 Гц), 128.8, 
129.2 (Cо,м), 131.2 д (C2,6, пиридин, 3JCP 10.8 Гц), 
131.7 (Cп), 133.9 (Cипсо), 158.7 (PhC=). Спектр ЯМР 
31P (CDCl3): δP 22.5 м. д. Найдено, %: C 31.86; H 
2.19; F 38.78; N 4.06; P 8.87. C18H15F6N2O3P. Вы-
числено, %: C 31.69; H 2.07; F 38.99; N 4.11; P 9.08.
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SN
HAr reaction of pyridines with bis(polyfluoroalkyl)phosphonates proceeds with the assistance of benzoyl-

phenylacetylene (equimolar ratio of reagents) under eco-friendly conditions (70–75°С, 3.5–7 h, catalyst- and 
solvent-free) and leads to bis(polyfluoroalkyl)pyridinylphosphonates in up to 51% yield. At the presence of 
phenylcyanoacetylene, pyridine reacts with bis(2,2,2-trifluoroethyl)phosphonate at room temperature to regio- 
and stereoselectively form Z-(cyanophenylethenyl)-1,4-dihydropyridin-4-ylphosphonate, SN

HAr reaction kinetic 
product, in high yield.

Keywords: pyridines, acetylenes, bis(polyfluoroalkyl)phosphonates, zwitterions, SN
HAr reaction
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Реакции аннелирования пиридин-2-сульфенилбромида с виниловыми и аллиловыми эфирами протекают 
региоселективно, но с различной регионаправленностью. Реакции с виниловыми эфирами приводят 
к бромидам 3-органилокси-2,3-дигидро[1,3]тиазоло[3,2-a]пиридин-4-ия (выходы 91–99%), в то время 
как из аллиловых эфиров образуются 2-замещенные производные 2,3-дигидро[1,3]тиазоло[3,2-a]пири-
дин-4-ия (выходы 90–98%). Взаимодействием пиридин-2-сульфенилбромида с циклическими эфирами 
(2,3-дигидрофураном, 3,4-дигидро-2Н-пираном и 2,5-дигидрофураном) синтезированы трициклические 
конденсированные соединения.

Ключевые слова: виниловые эфиры, аллиловые эфиры, пиридин-2-сульфенилбромид, бромиды 2,3-ди-
гидро[1,3]тиазоло[3,2-a]пиридин-4-ия

DOI: 10.31857/S0044460X22090141, EDN: JPHFGN

Конденсированные гетероциклические си-
стемы, состоящие из пиридинового кольца и пя-
тичленного серосодержащего цикла, находят 
широкое применение в медицинской химии и ор-
ганическом синтезе [1–3]. Среди них выделяются 
тиазоло[3,2-a]пиридины − очень интересный класс 
соединений, который обладает широким спектром 
важных биологических и фармакологических 
свойств [3–10]. Соединения этого ряда проявляют 
антибактериальную [7], антитрихомонадную [8], 
противораковую и антиоксидантную активность 
[9], а также свойства ингибиторов альфа-глюкози-
дазы [10].

Разработка эффективных методов синтеза ранее 
неизвестных водорастворимых конденсированных 
гетероциклических соединений с потенциальной 
биологической активностью, которые содержат в 
своем составе фармакофорные группы, является 
актуальной задачей.

Один из синтетических подходов к произво-
дным тиазоло[3,2-a]пиридина основан на реак-
циях аннелирования пиридин-2-сульфенилхло-
рида с ненасыщенными соединениями [11–16]. 
Ранее нами был получен ряд производных 2,3-ди- 
гидро[1,3]тиазоло[3,2-a]пиридин-4-ия на основе 
реакций пиридин-2-сульфенилхлорида с алкенами 
различного строения [12–16]. На примере винилэ-
тилового эфира осуществлен первый пример реак-
ций аннелирования пиридин-2-сульфенилгалоге-
нидов с виниловыми эфирами [16].

Следует отметить, что до начала наших ис-
следований в литературе отсутствовали данные 
о реакциях пиридин-2-сульфенилбромида. Пири-
дин-2-сульфенилбромид является, по существу, 
новым реагентом, реакции которого начинают си-
стематически изучаться. Нами показана возмож-
ность генерации пиридин-2-сульфенилбромида из 
бис(пиридин-2-ил)дисульфида и брома и его вов-
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лечения без выделения в последующие реакции 
аннелирования с соединениями, содержащими 
двойную связь [14].

Свойства пиридин-2-сульфенилбромида 1 отли-
чаются от его более изученного хлористого анало-
га − пиридин-2-сульфенилхлорида. Нами осущест-
влена реакция аннелирования сульфенилбромида 
1 с циклоалкенами, в результате которой синтези-
рованы ранее неизвестные конденсированные три-
циклические соединения [14]. В аналогичных ус-
ловиях, в реакции пиридин-2-сульфенилхлорида с 
теми же циклоалкенами, образования продуктов 
аннелирования не наблюдается, а процесс приво-
дит к продуктам электрофильного присоединения 
[14]. По-видимому, более высокая активность 
сульфенилбромида 1 в реакциях аннелирования 
по сравнению с хлористым аналогом объясняется 
бóльшей легкостью разрыва связи S–Br, чем S–Cl, 
а также более высокой нуклеофугностью атома 
брома по сравнению с хлором. Внутримолеку-
лярное нуклеофильное замещение брома атомом 
азота пиридинового кольца в промежуточном про-
дукте электрофильного присоединения сульфе-
нилгалогенидов к двойной связи протекает легче, 
чем атома хлора, и приводит к трициклическим 
конденсированным гетероциклам.

С целью получения новых конденсированных 
соединений с потенциальной биологической ак-
тивностью и исследования химических свойств 
пиридин-2-сульфенилбромида 1 нами изучены его 
реакции с аллиловыми и виниловыми эфирами, а 
также их циклическими аналогами.

Установлено, что реакция сульфенилбромида 1 
с виниловыми эфирами, имеющими фенильный, 
бензильный и алкильные заместители (бутилви-

ниловый, изобутилвиниловый, винил-2-хлорэти-
ловый, винилфениловый и винилбензиловый эфи-
ры) эффективно протекает в хлористом метилене 
при комнатной температуре в течение 20 ч с об-
разованием гетероциклов 2–6 с выходами 91–99%  
(схема 1). Более высокие выходы (95–99%) про-
дуктов реакции 2–4 получены при использовании 
алкилвиниловых эфиров. В реакции сульфенил-
бромида 1 с винилфениловым и винилбензило-
вым эфирами выходы соединений 5, 6 составили 
91–92%.

2,3-Дигидрофуран и 3,4-дигидро-2Н-пиран 
можно рассматривать как циклические анало-
ги виниловых эфиров, в которых неподеленная 
электронная пара атома кислорода находится в 
сопряжении с двойной связью. Реакции сульфе-
нилбромида 1 с 2,3-дигидрофураном и 3,4-диги-
дро-2Н-пираном реализуются в аналогичных усло-
виях, но для достижения высоких выходов требует 
увеличения продолжительности процесса до 48 ч  
(2,3-дигидрофуран) и 64 ч (3,4-дигидро-2Н-пи-
ран). Как и при взаимодействии сульфенилброми-
да 1 с линейными виниловыми эфирами, реакции 
с 2,3-дигидрофураном и 3,4-дигидро-2Н-пираном 
протекают региоселективно (электрофильное 
присоединение атома серы идет к β-углеродному 
атому винильной группы, т. е. по правилу Марков-
никова [17]) и приводят к образованию конденси-
рованных продуктов – трициклических гетероци-
клов 7 и 8 – с выходами 90 и 85% соответственно 
(схема 2).

Реакция сульфенилхлорида 1 с аллиловыми 
эфирами (аллилфениловый, аллилбензиловый и 
диаллиловый эфиры) также протекает региосе-
лективно, но с противоположной регионаправ-

Схема 1.
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ленностью. В отличие от реакций аннелирования 
с виниловыми эфирами, атом серы в этом случае 
присоединяется к α-углеродному атому винильной 
группы, т. е. против правила Марковникова. Про-
цесс аннелирования приводит к бромидам 2-(ор-
ганилоксиметил)-2,3-дигидро[1,3]тиазоло[3,2-a]- 
пиридин-4-ия – гетероциклам 9–11 (схема 3), в то 
время как в реакциях с виниловыми эфирами об-
разуются 3-замещенные производные этого бици-
клического фрагмента.

При проведении реакции с аллиловыми эфи-
рами в условиях, аналогичных синтезу продуктов 
из виниловых эфиров (схема 1), соединения 9–11 
получены с выходами 74–79%. Увеличение про-
должительности процесса с 20 ч до 40 ч позволило 
увеличить выходы соединений 9, 10, 11 до 97, 98 и 
90% соответственно.

2,5-Дигидрофуран можно рассматривать как 
циклический аналог аллилового эфира, в котором 
атома кислорода и двойная связь разделены мети-
леновой группой. Реакция аннелирования суль-
фенилбромида 1 с 2,5-дигидрофураном протекает 

медленнее, чем с 2,3-дигидрофураном, в котором 
имеется сопряжение двойной связи с неподелен-
ной электронной парой атома кислорода. При 
проведении процесса в аналогичных условиях в 
течение 72 ч (комнатная температура, хлористый 
метилен) получен целевой конденсированный 
продукт 12 с выходом 80% (схема 4).

Путь данной реакции также включает образо-
вание промежуточного продукта электрофильного 
присоединения, сигналы которого, наряду с сиг-
налами соединения 12, можно увидеть в спектре 
ЯМР 1Н реакционной смеси при проведении ре-
акции в течение 20 ч. Выделить этот промежуточ-
ный продукт в индивидуальном виде не удается, 
поскольку он быстро подвергается последующему 
внутримолекулярному нуклеофильному замеще-
нию с образованием конденсированного соедине-
ния 12.

В исследуемых реакциях (схемы 2–4) в качестве 
растворителей использованы также хлороформ и 
ацетонитрил. Однако замена хлористого метиле-
на на хлороформ или ацетонитрил не привела к 
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увеличению выхода продуктов или селективности 
процесса. Попытки провести синтезы при нагрева-
нии реакционной смеси в хлористом метилене или 
хлороформе с целью сокращения времени реакции 
привели к образованию побочных продуктов, ко-
торые трудно отделить от целевых соединений.

Как следует из полученных данных, реакции 
аннелирования пиридин-2-сульфенилбромида с 
виниловыми и аллиловыми эфирами протекают 
региоселективно, но с различной регионаправлен-
ностью. Реакции с виниловыми эфирами включа-
ют присоединение сульфенилбромида 1 по прави-
лу Марковникова, в то время как взаимодействие 
S-центрированного электрофила с аллиловыми 
эфирами идет против правила Марковникова с 
образованием 2-замещенных производных 2,3-ди- 
гидро[1,3]тиазоло[3,2-a]пиридиния 9–11.

Следует отметить, что реакции сульфенилбро-
мида 1 с виниловыми эфирами протекают быстрее, 
чем с аллиловыми аналогами. Это объясняется, 
по-видимому, более высокой реакционной спо-
собностью виниловых эфиров в реакциях электро-
фильного присоединения. Можно предполагать, 
что реакции сульфенилбромида 1 с виниловыми 
эфирами протекают через промежуточный интер-
медиат А, в котором атом кислорода стабилизиру-
ет соседний карбкатионный центр, что обусловли-
вает регионаправленность реакции в соответствии 
с правилом Марковникова (схема 5).

В случае аллиловых эфиров стабилизации со-
седнего карбкатионного центра атомом кислорода 
нет, и регионаправленность реакции определяет-
ся, по-видимому, образованием тиираниевого ин-
термедиата Б с последующей атакой нуклеофила 
(атома азота пиридинового кольца) по наименее 

замещенному атому трехчленного тиираниевого 
цикла.

Известно, что электрофильное присоединение 
сульфенилгалогенидов к терминальным алкенам 
протекает преимущественно против правила Мар-
ковникова [17–21]. Трехчленные тиираниевые ци-
клы рассматриваются как интермедиаты электро-
фильного присоединения сульфенилгалогенидов 
к терминальным алкенам с последующей атакой 
галогенид-аниона по незамещенному атому угле-
рода тиираниевого интермедиата, что приводит 
к образованию антимарковниковских продуктов 
[17–21].

Строение соединений 2–12 доказано методами 
спектроскопии ЯМР 1H, 13C и подтверждено дан-
ными элементного анализа. В спектрах ЯМР 13C 
продуктов реакций с противоположной региохи-
мией имеются характерные сигналы атомов угле-
рода, связанных с заряженным атомом азота. В со-
единениях 2–6 наблюдается слабопольный сигнал 
NСНO-группы при ~98.2–99.3 м. д., который со-
ответствует атому углерода, связанному одновре-
менно с атомами кислорода и четвертичного азота. 
В соединениях 9–11 сигнал фрагмента NСН2 про-
является при ~61.6–61.7 м. д., что соответствует 
метиленовой группе, связанной с атомом четвер-
тичного азота. В спектрах ЯМР 13C трицикличе-
ских продуктов реакций сигнал NСН-группы сое-
динения 12 наблюдается при 77.24 м. д., в то время 
как NСНO-группа продуктов 7 и 8 резонирует со-
ответственно при 103.64 и 95.89 м. д.

Таким образом, на основе реакций сульфенил-
бромида 1 с ненасыщенными эфирами разработан 
эффективный метод синтеза ранее неизвестных 
водорастворимых бромидов 2,3-дигидро[1,3]тиа-

N SBr

N S

O

Br

O

1

12

+
CH2Cl2

20°C

Схема 4.



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 92  № 9  2022

1484 ИШИГЕЕВ и др.

золо[3,2-a]пиридин-4-ия с потенциальной биоло-
гической активностью. Реакции аннелирования 
сульфенилбромида 1 с виниловыми и аллиловыми 
эфирами протекают региоселективно, но с раз-
личной регионаправленностью и приводят соот-
ветственно к 3- или 2-замещенным производным 
2,3-дигидро[1,3]тиазоло[3,2-a]пиридин-4-ия с 
выходами 90–99%. Реакции протекают в мягких 
условиях при комнатной температуре и эквимоль-
ном соотношении реагентов. Трициклические 
конденсированные соединения получены реакци-
ями аннелирования пиридин-2-сульфенилбромида 
с циклическими эфирами (2,3-дигидрофураном, 
3,4-дигидро-2Н-пираном и 2,5-дигидрофураном).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н и 13С записаны на приборе 
Bruker DPX-400 (400 и 101 МГц соответствен-
но) в растворе D2O, внешний стандарт – гекса-
метилдисилоксан. Элементный анализ выполнен 
на автоматическом анализаторе Thermo Scientific 
Flash 2000. Содержание брома определено ме-

тодом Шёнигера [22]. В реакциях использован 
абсолютный CH2Cl2 и коммерчески доступные 
(Merck) бис(пиридин-2-ил)дисульфид, бром, бу-
тилвиниловый эфир, изо-бутилвиниловый эфир, 
винил-2-хлорэтиловый эфир, винилфениловый 
эфир, винилбензиловый эфир, 2,3-дигидрофуран, 
3,4-дигидро-2Н-пиран, диаллиловый эфир, аллил-
фениловый эфир, аллилбензиловый эфир.

Общая методика синтеза соединений 2–6. К 
раствору 0.066 г (0.30 ммоль) бис(пиридин-2-ил)- 
дисульфида в 10 мл хлористого метилена при пе-
ремешивании по каплям добавляли раствор 0.048 г  
(0.30 ммоль) брома в 3 мл хлористого метилена 
при комнатной температуре. Реакционную смесь 
перемешивали в течение 10 мин, затем добавляли 
раствор 0.6 ммоль винилового эфира в 3 мл хлори-
стого метилена и перемешивали еще 20 ч при ком-
натной температуре. Раствор фильтровали, раство-
ритель удаляли, полученный остаток сушили при 
пониженном давлении.

3-Бутокси-2,3-дигидро[1,3]тиазоло[3,2-a]- 
пиридин-4-ия бромид (2). Выход 0.172 г (99%), 
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светло-желтое масло. Спектр ЯМР 1H (D2O), δ,  
м. д.: 0.81–0.89 м (3Н, CH3), 1.27–1.32 м (2H, CH2), 
1.53–1.60 м (2H, CH2), 3.76–3.85 м (3H, ОCH2, 
SCH2), 4.04–4.09 м (1H, OCH2), 6.60–6.61 м (1Н, 
NCH), 7.68–7.71 м (1H, CHPy), 7.97–8.00 м (1H, 
CHPy), 8.27–8.32 м (1H, CHPy), 8.81–8.83 м (1H, 
CHPy). Спектр ЯМР 13С (D2O), δC, м. д.: 12.97 
(CH3), 18.36 (CH2), 30.58 (CH2), 34.75 (SCH2), 70.44 
(OCH2), 99.32 (NCH), 122.71 (CPy), 123.81 (CPy), 
140.83 (CPy), 146.02 (CPy), 159.62 (NCS, CPy). Най-
дено, %: С 45.75; Н 5.71; N 4.94; Br 5.05; S 11.56. 
C11H16BrNOS. Вычислено, %: С 45.52; Н 5.56; N 
4.83; Br 27.53; S 11.05.

3-(2-Метилпропокси)-2,3-дигидро[1,3]ти-
азоло[3,2-a]пиридин-4-ия бромид (3). Выход  
0.167 г (96%), светло-желтое масло. Спектр ЯМР 
1H (D2O), δ, м. д.: 0.89–0.91 м (6Н, CH3), 1.85–1.92 
м (1H, CH), 3.58–3.68 м (2H, OCH2), 3.83 д. д (1H, 
SCH2, 2JHH 13.0, 3JHH 2.5 Гц), 4.09 д. д (1H, SCH2, 
2JHH 13.0, 3JHH 6.0 Гц), 6.63 д. д (1Н, NCH, 3JHH 
6.0, 3JHH 2.5 Гц), 7.70–7.74 м (1H, CHPy), 8.01–8.03 
м (1H, CHPy), 8.33–8.37 м (1H, CHPy), 8.84–8.86 
м (1H, CHPy). Спектр ЯМР 13С (D2O), δC, м. д.: 
17.74, 17.81 (CH3), 27.46 (CH), 34.18 (SCH2), 76.51 
(OCH2), 99.23 (NCH), 122.33 (CPy), 123.49 (CPy), 
140.47 (CPy), 145.68 (CPy), 159.48 (NCS, CPy). Най-
дено, %: С 45.71; Н 5.83; N 5.00; Br 27.99; S 11.57. 
C11H16BrNOS. Вычислено, %: С 45.52; Н 5.56; N 
4.83; Br 27.53; S 11.05.

3-(2-Хлорэтокси)-2,3-дигидро[1,3]тиазо-
ло[3,2-a]пиридин-4-ия бромид (4). Выход 0.169 г 
(95%), светло-желтое масло. Спектр ЯМР 1H (D2O), 
δ, м. д.: 3.68–3.90 м (4H, CH2Cl, SCH2), 4.11–4.21 
м (2H, OCH2), 6.74–6.75 м (1H, NCH), 7.68–7.77 
м (1H, CHPy), 8.02–8.07 м (1H, CHPy), 8.33–8.38 м 
(1H, CHPy), 8.90–8.91 м (1H, CHPy). Спектр ЯМР 
13С (D2O), δC, м. д.: 34.63 (SCH2), 42.98 (CH2Cl), 
70.40 (OCH2), 99.23 (NCH), 122.89 (CPy), 123.87 
(CPy), 140.98 (CPy), 146.25 (CPy), 159.91 (NCS, CPy). 
Найдено, %: С 36.99; Н 3.98; N 5.05; Br 27.43; Cl 
12.31; S 11.12. C9H11BrClNOS. Вычислено, %: С 
36.44; Н 3.74; N 4.72; Br 26.94; Cl 11.95; S 10.81.

3-(Фенокси)-2,3-дигидро[1,3]тиазоло[3,2-a]- 
пиридин-4-ия бромид (5). Выход 0.174 г (91%), 
светло-желтое масло. Спектр ЯМР 1H (D2O), δ,  
м. д.: 4.00 д. д (1H, SCH2, 2JHH 13.2, 3JHH 1.5 Гц), 
4.20 д. д (1H, SCH2, 2JHH 13.2, 3JHH 5.8 Гц), 7.04–
7.07 (2Н, CНAr), 7.21 д. д (1H, NCH, 3JHH 5.8, 3JHH 

1.5 Гц), 7.24–7.30 (1Н, CНAr), 7.39–7.42 м (2Н, 
CНAr), 7.50–7.54 м (1H, CHPy), 8.01–8.03 м (1H, 
CHPy), 8.29–8.32 м (1H, CHPy), 8.42–8.44 м (1H, 
CHPy). Спектр ЯМР 13С (D2O), δC, м. д.: 34.55 
(SCH2), 98.20 (NCH), 118.60 (CAr), 122.00 (CPy), 
123.51 (CPy), 125.15 (CAr), 130.20 (CAr), 140.82 
(CPy), 146.12 (CPy), 153.45 (CAr), 159.61 (NCS, CPy). 
Найдено, %: С 50.72; Н 4.14; N 4.86; Br 26.00; S 
10.67. C13H12NClОS. Вычислено, %: С 50.33; Н 
3.90; N 4.52; Br 25.76; S 10.34.

3-(Фенилметокси)-2,3-дигидро[1,3]тиазо-
ло[3,2-a]пиридин-4-ия бромид (6). Выход 0.179 г  
(92%), светло-желтое масло. Спектр ЯМР 1H 
(D2O), δ, м. д.: 3.79 д. д (1H, SCH2, 2JHH 13.1, 3JHH 
2.3 Гц), 4.03 д. д (1H, SCH2, 2JHH 13.1, 3JHH 6.0 Гц), 
4.88 c (2H, OCH2), 6.69 д. д (1H, NCH, 3JHH 6.0, 
3JHH 2.3 Гц), 7.33–7.38 м (5Н, CНAr), 7.56–7.59 м 
(1H, CHPy), 7.91–7.93 м (1H, CHPy), 8.22–8.26 м 
(1H, CHPy), 8.67–8.68 м (1H, CHPy). Спектр ЯМР 
13С (D2O), δC, м. д.: 34.87 (SCH2), 72.16 (OCH2), 
98.87 (NCH), 122.61 (CPy), 123.76 (CPy), 127.44 
(CAr), 128.30 (CAr), 128.98 (CAr), 135.27 (CAr), 
140.82 (CPy), 146.06 (CPy), 159.79 (NCS, CPy). Най-
дено, %: С 52.13; Н 4.62; N 4.76; Br 24.99; S 10.24. 
C14H14BrNOS. Вычислено, %: С 51.86; Н 4.35; N 
4.32; Br 24.64; S 9.89.

2,3,3a,9a-Тетрагидрофуро[2′,3′:4,5][1,3]- 
тиазоло[3,2-a]пиридин-9-ия бромид (7). Раствор 
0.033 г (0.20 ммоль) брома в 3 мл хлористого ме-
тилена прибавляли при перемешивании к раство-
ру 0.045 г (0.20 ммоль) бис(пиридин-2-ил)дисуль-
фида в 8 мл хлористого метилена при комнатной 
температуре. Полученную смесь перемешивали  
10 мин, затем добавляли раствор 2,3-дигидрофу-
рана 0.028 г (0.41 ммоль) в 3 мл хлористого мети-
лена и перемешивали при комнатной температуре 
в течение 48 ч. Смесь фильтровали, растворитель 
удаляли, полученный остаток промывали холод-
ным гексаном и сушили в вакууме. Выход 0.094 г  
(90%), светло-желтое масло. Спектр ЯМР 1H 
(D2O), δ, м. д.: 2.31–2.35 м (1H, CH2), 2.55–2.66 
м (1H, CH2), 3.86–3.94 м (1Н, OCH2), 4.28–4.33 
м (1Н, OCH2), 4.85–4.89 м (1H, SCH), 6.99 д (1H, 
NCH, JHH 6.7 Гц), 7.65–7.68 м (1H, CHPy), 7.83–7.85 
м (1H, CHPy), 8.24–8.29 м (1H, CHPy), 8.67–8.68 м 
(1H, CHPy). Спектр ЯМР 13С (D2O), δC, м. д.: 33.95 
(CH2), 46.59 (SCH), 68.81 (OCH2), 103.64 (NCH), 
122.62 (CPy), 122.87 (CPy), 140.52 (CPy), 145.68 (CPy), 
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159.61 (NCS, CPy). Найдено, %: С 41.79; Н 4.00; N 
5.71; Br 31.19; S 12.69. C9H10BrNOS. Вычислено, 
%: С 41.55; Н 3.87; N 5.38; Br 30.71; S 12.33.

3,4,4a,10a-Тетрагидро-2Н-пирано[2′,3′:4,5]- 
[1,3]тиазоло[3,2-a]пиридин-10-ия бромид (8). 
Раствор 0.053 г (0.33 ммоль) брома в 5 мл хлори-
стого метилена прибавляли при перемешивании 
к раствору бис(пиридин-2-ил)дисульфида 0.073 г 
(0.33 ммоль) в 10 мл хлористого метилена. Полу-
ченную смесь перемешивали 10 мин при комнат-
ной температуре, затем добавляли раствор 3,4-ди-
гидропирана 0.055 г (0.66 ммоль) в 5 мл хлористого 
метилена и перемешивали при комнатной темпе-
ратуре в течение 64 ч. Смесь фильтровали, раство-
ритель удаляли, полученный остаток промывали 
холодным гексаном и сушили в вакууме. Выход 
0.154 г (85%), светло-оранжевое масло, раствори-
мо в воде. Спектр ЯМР 1H (D2O), δ, м. д.: 1.80–1.92 
м (3Н, CH2), 2.33–2.38 м (1Н, CH2), 3.75–3.79 м 
(1Н, ОCH2), 4.04–4.07 м (1Н, ОCH2), 4.34–4.37 м 
(1H, SCH), 6.51 д (1Н, NCH, JHH 5.9 Гц), 7.80–7.83 
м (1H, CHPy), 8.03–8.05 м (1H, CHPy), 8.35–8.39 м 
(1H, CHPy), 8.76–8.78 м (1H, CHPy). Спектр ЯМР 
13С (D2O), δC, м. д.: 22.02 (CH2), 25.26 (CH2), 43.73 
(SCH), 63.95 (ОCH2), 95.89 (NCH), 123.37 (CPy), 
124.97 (CPy), 139.74 (CPy), 145.85 (CPy), 157.43 
(NCS, CPy). Найдено, %: С 44.00; Н 4.65; N 5.38; 
Br 29.48; S 12.13. C10H12BrNОS. Вычислено, %: С 
43.81; Н 4.41; N 5.11; Br 29.14; S 11.70.

Общая методика синтеза соединений 9–11 
из сульфенилбромида 1. При комнатной темпе-
ратуре к раствору 0.025 г (0.11 ммоль) бис(пири-
дин-2-ил)дисульфида в 4 мл хлористого метилена 
при перемешивании по каплям добавляли раствор 
0.018 г (0.11 ммоль) брома в 1 мл хлористого ме-
тилена. Реакционную смесь перемешивали в тече-
ние 10 мин, затем добавляли раствор 0.22 ммоль 
аллилового эфира в 1 мл хлористого метилена и 
перемешивали 40 ч при комнатной температуре. 
Раствор фильтровали, растворитель удаляли. По-
лученный остаток промывали холодным гексаном 
и сушили при пониженном давлении.

2-(Феноксиметил)-2,3-дигидро[1,3]тиазо-
ло[3,2-a]пиридин-4-ия бромид (9). Выход 0.069 г  
(97%), масло желтого цвета. Спектр ЯМР 1H 
(D2O), δ, м. д.: 4.35–4.46 м (2H, CH2), 4.70–4.75 
м (1H, SCH), 5.28–5.29 м (2H, NCH2), 6.86–6.88 
м (2H, CНAr), 7.07–7.10 м (1H, CНAr), 7.34–7.38 

(2H, CНAr), 7.70–7.73 м (1H, CHPy), 7.83–7.86 м 
(1H, CHPy), 8.12–8.14 м (1H, CHPy), 8.70–8.72 м 
(1H, CHPy). Спектр ЯМР 13С (D2O), δC, м. д.: 44.70 
(SCH), 61.69 (NCH2), 68.30 (OCH2), 114.30 (CAr), 
121.64 (CPy), 122.57 (CPy), 126.97 (CAr), 129.46 
(CAr), 142.75 (CPy), 145.75 (CPy), 155.50 (CAr), 
157.06 (NCS, CPy). Найдено, %: С 52.01; Н 4.67; N 
4.70; Br 24.99; S 10.14. C14H14NBrOS. Вычислено, 
%: С 51.86; Н 4.35; N 4.32; Br 24.64; S 9.89.

2-(Бензилоксиметил)-2,3-дигидро[1,3]тиа- 
золо[3,2-a]пиридин-4-ия бромид (10). Выход  
0.073 г (98%), желтое масло. Спектр ЯМР 1H 
(D2O), δ, м. д.: 3.82–3.91 м (2H, CH2), 4.49 д. д (1H, 
SCH, 3JHH 8.0, 3JHH 3.2 Гц), 4.55–4.58 м (2H, CH2), 
5.02 д. д (1H, NCH2, 2JHH 13.0, 3JHH 3.2 Гц), 5.14 д. д 
(1H, NCH2, 2JHH 13.0, 3JHH 8.0 Гц), 7.22–7.24 м (2H, 
CНAr), 7.36–7.42 м (3H, CНAr), 7.57–7.60 м (1H, 
CHPy), 7.79–7.82 м (1H, CHPy), 8.08–8.10 м (1H, 
CHPy), 8.57–8.59 м (1H, CHPy). Спектр ЯМР 13С 
(D2O), δC, м. д.: 45.09 (SCH), 61.70 (NCH2), 70.47 
(OCH2), 72.92 (OCH2), 122.00 (CPy), 122.58 (CPy), 
127.70 (CAr), 127.92 (CAr), 128.24 (CAr), 142.36 (CPy), 
145.76 (CPy), 155.36 (CAr), 158.94 (NCS, CPy). Най-
дено, %: С 53.52; Н 4.98; N 4.36; Br 23.97; S 9.83. 
C15H16NBrOS. Вычислено, %: С 53.26; Н 4.77; N 
4.14; Br 23.62; S 9.48.

2-[(2-Пропенилокси)метил]-2,3-дигидро[1,3]- 
тиазоло[3,2-a]пиридин-4-ия бромид (11). Выход 
0.057 г (90%), желтое масло. Спектр ЯМР 1H, δ,  
м. д.: 3.86–3.87 м (2H, CH2), 4.08–4.10 м (2H, CH2), 
4.54–4.58 м (1H, SCH), 5.12–5.25 м (4H, NCH2, 
CH2=), 5.83–5.93 м (1Н, СН=), 7.66–7.69 м (1H, 
CHPy), 7.95–7.97 м (1H, CHPy), 8.24–8.28 м (1H, 
CHPy), 8.69–8.71 м (1H, CHPy). Спектр ЯМР 13C, 
δС, м. д.: 44.98 (SCH), 61.63 (NCH2), 70.24 (ОСН2), 
71.77 (ОСН2), 117.64 (=СН2), 122.33 (CPy), 122.75 
(CPy), 133.01 (=CН), 141.19 (CPy), 144.21 (CPy), 
158.99 (NCS, CPy). Найдено, %: С 46.12; Н 5.09; N 
5.14; Br 28.18; S 11.46. C11H14NBrОS. Вычислено, 
%: С 45.84; Н 4.90; N 4.86; Br 27.72; S 11.13.

1,3,3a,9a-Тетрагидрофуро[3′,4′:4,5][1,3]тиа-
золо[3,2-a]пиридин-9-ия бромид (12). Раствор 
0.042 г (0.26 ммоль) брома в 1 мл хлористого ме-
тилена прибавляли при перемешивании к раствору 
0.057 г (0.26 ммоль) бис(пиридин-2-ил)дисульфи-
да в 6 мл хлористого метилена. Полученную смесь 
перемешивали 10 мин при комнатной температу-
ре, затем добавляли раствор 2,5-дигидрофурана 
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0.036 г (0.52 ммоль) в 1 мл хлористого метилена и 
перемешивали при комнатной температуре в тече-
ние 72 ч. Смесь фильтровали, растворитель удаля-
ли, полученный остаток промывали холодным гек-
саном и сушили в вакууме. Выход 0.108 г (80%), 
оранжевый порошок, т. пл. 110–112°С. Спектр 
ЯМР 1H (D2O), δ, м. д.: 4.14–4.21 м (2H, CH2), 
4.25–4.28 м (1H, CH2), 4.52–4.55 м (1H, CH2), 4.93–
4.96 м (1H, SCH), 6.09–6.12 м (1H, NCH), 7.65–7.68 
м (1H, CHPy), 7.82–7.84 м (1H, CHPy), 8.20–8.24 м 
(1H, CHPy), 8.68–8.70 м (1H, CHPy). Спектр ЯМР 
13С (D2O), δC, м. д.: 47.28 (SCH), 74.25 (CH2), 76.25 
(CH2), 77.24 (NCH), 122.29 (CPy), 123.21 (CPy), 
140.61 (CPy), 144.79 (CPy), 157.09 (NCS, CPy). Най-
дено, %: С 41.75; Н 3.99; N 5.61; Br 31.01; S 12.59. 
C9H10BrNОS. Вычислено, %: С 41.55; Н 3.87; N 
5.38; Br 30.71; S 12.33.
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Regioselective Reactions of Pyridine-2-sulfenyl Bromide  
with Vinyl and Allyl Ethers
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Annulation reactions of pyridine-2-sulfenyl bromide with vinyl and allyl ethers proceeded regioselectively, but 
with opposite regiochemistry. Reactions with vinyl ethers led to 3-organyloxy-2,3-dihydro[1,3]thiazolo[3,2-a]- 
pyridine-4-ium bromides (91–99% yields), while allyl ethers gave 2-substituted derivatives of 2,3-dihydro[1,3]- 
thiazolo[3,2-a]pyridine-4-ium (90–98% yields). Tricyclic condensed compounds were synthesized by reactions 
of pyridine-2-sulfenyl bromide with cyclic ethers (2,3-dihydrofuran, 3,4-dihydro-2H-pyran and 2,5-dihydro-
furan). 

Keywords: vinyl ethers, allyl ethers, pyridine-2-sulfenyl bromide, [1,3]thiazolo[3,2-a]pyridinium bromides
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