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ВВЕДЕНИЕ

Иммобилизация биомакромолекул и клеток – 
ключевой подход к созданию новых биоматериа- 
лов, катализаторов, лекарственных средств и кон-
струированию биопроцессов. Существует множе-
ство типов иммобилизации, наиболее перспектив-
ными из которых при использовании в биомедицин-
ских целях выступают инкапсулирование и био- 
минерализация, поскольку они обеспечивают защи-
ту от факторов окружающей среды, стабилизацию и 
контролируемое высвобождение содержимого.

На данный момент разработано большое коли-
чество носителей, матриц и материалов для ин-
капсулирования и биоминерализации биологиче-

ских компонентов. Наиболее распространенные 
среди них – гелевые материалы, мицеллярные, 
везикулярные и мембранные системы, органиче-
ские и неорганические полимерные структуры, а 
также металлорганические каркасные полимеры 
(МОКП) (рис. 1). Каждый из носителей имеет свои 
структурные и функциональные особенности, 
преимущества и недостатки, их выбор в каждом 
конкретном случае основывается на целях иссле-
дования, особенностях носителя, иммобилизуемо-
го компонента и предпочтениях исследователя.

ИНКАПСУЛИРОВАНИЕ БЕЛКОВ

В настоящее время масштабное применение 
в медицине, пищевой промышленности, биотех-
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нологии получили биологически активные веще-
ства и лекарственные средства белковой приро- 
ды – гормоны, антиоксиданты, ферменты, инги-
биторы ферментов, вакцины, противоопухолевые 
препараты и др. Вместе с тем, их использование 
сопряжено с рядом ограничений, основные из ко-
торых – высокая чувствительность белков и ле-
карственных препаратов к денатурации, агрега-
ции или гидролизу в желудочно-кишечном тракте 
(ЖКТ) человека; нежелательные взаимодействия 
компонентов лекарственного средства друг с дру-
гом или с другими лекарственными препаратами; 
плохое всасывание белка в ЖКТ; гидрофобность; 
нестабильность и деградация при хранении; ток-
сичность; иммуногенность чужеродных белковых 
компонентов [1–5]. Один из подходов к преодоле-
нию этих ограничений – инкапсулирование белков 
с использованием носителей, обладающих соот-
ветствующими свойствами [1, 6–11]. Так, в каче-
стве коллоидных систем доставки, пригодных для 
инкапсулирования белков, используют межфаз-
ные системы, например, микроэмульсии, эмуль-
сии, мицеллы, твердые липидные наночастицы, 
липосомы, полимерсомы, золь-гели и гидрогели 
(рис. 1) [3, 12, 13]. Активно применяют неорга-
нические мезопористые частицы (наночастицы 
диоксида кремния, гидроксиапатит, фосфаты каль-
ция и др.) и частицы на полимерной основе, в том 
числе белковой природы [14–19]. Так, инсулин 
инкапсулировали [20] в нано- и микрочастицы с 
помощью хитозанов и пектина, что позволило от-
казаться от инъекций гормона и разработать пре-
параты для перорального применения. Достаточно 
широко в этих целях используют липосомальные 
формы лекарственных средств и антигенов, что 
позволяет преодолевать проблемы биосовмести-
мости, осуществлять адресную доставку содер-
жимого, его защиту от нежелательных иммунных 
факторов. Липосомы применяют для конструиро-
вания вакцин, обеспечивая индукцию антител и 
Т-клеточных реакций на ассоциированные субъе-
диницы антигенов [8].

Вместе с тем существуют определенные не-
достатки описанных технологий инкапсулиро-
вания биологически активных веществ белковой 
природы, которые необходимо учитывать при их 
практической реализации. Ряд из них связан с не-
обходимостью стандартизации матриц по размеру, 

форме и заряду частиц, особенно при необходимо-
сти обеспечения контролируемого высвобождения 
инкапсулированного вещества. В частности, такое 
ограничение применения неорганических носите-
лей, как небольшой размер пор, приводит к воз-
можности захвата молекул только определенной 
величины [21, 22]. Кроме того, в ряде случаев име-
ет место плохая воспроизводимость микросфер, а 
также дезактивация белка во время приготовления, 
хранения и высвобождения из созданных частиц. 
Во избежание проявлений токсичности и нежела-
тельного взаимодействия компонентов полученно-
го препарата необходимо тщательно подбирать ин-
гредиенты инкапсулирующих систем. Основные 
ограничения успешного применения липосом на 
практике – потенциальные цитотоксические эф-
фекты липосом, токсичность заряженных липосом 
[23, 24], их негерметичность, вероятность присут-
ствия органических растворителей (этанол, эфир) 
в следовых количествах в конечном препарате 
[25], недостаточная воспроизводимость от партии 
к партии, низкая сорбируемость полезной нагруз-
ки [26], отсутствие эффективных методов стери-
лизации [27–29], проблемы стабильности [30–32] 
и масштабирования. Другие недостатки исполь-
зования межфазных везикулярных систем, в том 
числе липосом, а также твердых липидных ча- 
стиц – их высокая стоимость, трудоемкость полу-
чения, подверженность деградации при хранении, 
необходимость контроля состояния агрегации кол-
лоидных частиц. До настоящего времени не решены 
проблемы, связанные с ограничениями объема ле-
карственной нагрузки мицеллярных систем и ста- 
бильностью рецептур в их составе [2, 5, 10, 26, 33].

Решением вышеуказанных проблем во мно-
гих случаях служит использование в качестве ин-
капсулирующей матрицы МОКП, отличающихся 
ригидностью структуры, фиксирующей белок, что 
препятствует его денатурации или разрушению. 
Продемонстрировано [34], что инсулин, инкапсу-
лированный в мезопористый МОКП на основе 
циркония NU-1000, остается стабильным к дей-
ствию желудочного сока и не разрушается пепси-
ном, но распадается в фосфатном буфере, имити-
рующем физиологические условия в тканях, что 
позволяет контролировать его высвобождение.

Композиционный материал выдерживает на-
грев выше 50°С, обеспечивая интактность струк-
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туры инсулина. Полученные результаты могут 
быть использованы для разработки альтернативы 
инсулиновым помпам, а также новых лекарствен-
ных форм доставки инсулина.

Для разработки новых подходов к лечению но-
вообразований были созданы биомиметические 
методы инкапсулирования белков в наночастицы 

МОКП для доставки в клеточные структуры одно-
го или нескольких белков. Получаемые гибридные 
материалы обеспечивают интактность белковых 
молекул в течение нескольких месяцев хранения. 
Представлен [35] метод биомиметической мине-
рализации белка, сохраняющий активность белка 
и защищающий содержимое МОКП от фермент-
но-опосредованной деградации. Более того, про-

Липосомы

Металлорганические
каркасные полимеры

Мицеллы

Неорганические
носители

Органические
гидрогели и матрицы

Полимерсомы

Биомолекулы
Клетки

Рис. 1. Носители и матрицы для инкапсулирования и биоминерализации биологических компонентов
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демонстрировано, что спроектированная платфор-
ма позволяет легко инкапсулировать несколько 
белков в одиночные наночастицы для их совмест-
ной доставки.

Инкапсулирование гемоглобина в МОКП ZIF-
8, имеющий цеолитоподобную структуру, значи-
тельно увеличивает стабильность при сохранении 
способности инкапсулированного гемоглобина 
переносить кислород in vivo с эффективностью 
80–90% относительно нативного гемоглобина. 
В экспериментах на мышах показано, что полу-
ченный композит не иммуногенен, его поверх-
ностный заряд близок нулю, что предотвращает 
адсорбцию белков на поверхности. Наночастицы 
композитного материала примерно в 3 раза мед-
леннее поглощаются макрофагами и не приводят к 
изменению активности ферментов крови. Период 
полувыведения составляет 14 ч, причем цитоток-
сичность композита ниже, чем отдельно взятого 
МОКП. При этом композит разрушается при рН 
5.0 в клеточных лизосомах, что снижает риск на-
копления наночастиц in vivo. Испытания показали, 
что введение препарата значительно повышает 
выживаемость мышей после индукции геморраги-
ческого шока [36].

Важная роль в области медицинской, пище-
вой промышленности и биотехнологии отводит-
ся биокатализаторам, в том числе ферментам [37, 
38]. Для биотехнологического применения особое 
значение имеет повышение стабильности и эффек-
тивности ферментов, а также возможность их мно-
гократного использования при биокатализе, био-
трансформации, получении различных продуктов 
и др. Этих целей можно достичьза счет различных 
носителей: дендримеров и дендрисом, мицелл, ли-
посом, полимерных везикул (полимерсом), эмуль-
сий, неорганических мезопористых наночастиц 
диоксида кремния, гидроксиапатита и др. [21, 22, 
39–41], а также МОКП [42]. Инкапсулирование 
ферментов, как один из вариантов иммобилиза-
ции, позволяет защищать их от действия агрессив-
ных сред, сохранять каталитическую активность, 
доставлять в организм в терапевтических целях, 
снижать риск аллергической реакции, объединять 
биологически активные вещества в мультифер-
ментные комплексы – нанореакторы [40, 43–47].

В частности, было продемонстрировано эффек-
тивное противоопухолевое действие инкапсулиро-

ванной l-аспарагиназы. Инкапсулирование повы-
шала протеолитическую стабильность фермента и 
ослабляла его распознавание антителами, что сни-
жало потенциальную частоту введения препарата 
и риск индукции иммунного ответа [40].

Предложен способ инкапсулирования белков 
на основе последовательного многослойного по-
крытия полимерами кристаллов белка на примере 
каталазы. Продемонстрирована методическая про-
стота данного подхода и устойчивость полученно-
го покрытия к действию протеаз [44].

Включение в липосомы ацетилхолинэстеразы 
и ряда других ферментов позволяет стабилизиро-
вать и защитить их от действия протеаз [45]. Было 
рассмотрено [37] получение и применение липо-
сом для инкапсулирования различных фермен-
тов в пищевой промышленности. Современные 
технологии позволяют объединить одновременно 
на одном носителе несколько биологически ак-
тивных веществ в мультиферментные комплексы. 
Так, описаны [47] полимерсомы с иерархической 
иммобилизацией 3 ферментов (глюкозооксидазы, 
липазы и пероксидазы хрена) в качестве наноре-
акторов.

Ограничения и проблемы применения инкапсу-
лирования ферментов определяются структурой 
носителей и, соответственно, модификация струк-
туры носителя зачастую позволяет преодолеть эти 
ограничения. Например, для усиления способно-
сти полимерсомы удерживать и защищать свой 
груз сшивают ее мембраны с помощью специаль-
ных соединений и гидрофобных первичных ами-
нов [41, 48]. Для повышения стабильности липо-
сом в их слои вводят различные липиды и белки 
[45]. Кроме этого, общая проблема для инкапсу-
лирования ферментов в полимерные капсулы – 
нежелательная десорбция биологически актив-
ных веществ в процессе хранения и доставки [49]. 
Альтернативный метод стабилизации ферментов 
при сохранении их каталитических свойств – их 
инкапсулирование в МОКП (рис. 2, а).

Показано [50], что МОКП MIL-100(Fe) можно 
использовать для инкапсулирования панкреатиче-
ской липазы в качестве многоразового катализато-
ра. При этом катализатор сохраняет свою актив-
ность в течение 8 циклов применения, нечувстви-
телен к изменению кислотности среды в диапазо-
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не рН 3.0–9.0 и сохраняет свою каталитическую 
активность при 70°С. Также была продемонстри-
рована высокая ёмкость полукристаллического 
MIL-100(Fe) в отношении липазы и лактазы и по-
казано, что в ходе технологического процесса те-
ряется не более 10% молекул фермента [51].

Успешно применены цеолитоподобные ими-
дазолатные каркасные полимеры (ZIF), отличаю-
щиеся от других МОКП возможностью синтеза в 
физиологических условиях, для инкапсулирова-
ния нестабильных ферментов, например, перок-
сидазы, уреазы, алкогольдегидрогеназы и глю-
козооксидазы [52–54]. Получаемые структуры 
«ZIF–фермент» отличаются высокой резистент-
ностью по отношению к денатурирующим рас-
творителям, например, ДМСО, ДМФА, спиртам 
[55]. Интересен пример образования композита 
«фермент–МОКП» [56], в котором используется 
органический каркасный полимер, образованный 
водородными связями (так называемый hydrogen-
bonded organic framework, HOF), не имеющий ци-
тотоксических свойств и обладающий большими 
апертурами пор. Однако в процессе дизайна ин-
капсулированных ферментов подобной структуры 
необходимо учитывать, что в ряде случаев и сам 
МОКП на основе переходных металлов может ока-
зывать каталитическое действие [57, 58].

ИНКАПСУЛИРОВАНИЕ НУКЛЕИНОВЫХ 
КИСЛОТ

Конструирование векторов – важнейшая ста-
дия в процессах генной инженерии и терапии. В 

качестве генетических векторов обычно исполь-
зуют вирусные, плазмидные и другие конструкты 
на основе нуклеотидных последовательностей. 
Такие векторы могут быть специфичными и/или 
неспецифичными к клеткам-мишеням опреде-
ленного типа, способны встраиваться в геном, 
обеспечивать конститутивную или индуцибель-
ную экспрессию трансгена, подменяющего или 
компенсирующего дефектные или нежелательные 
гены хозяина, нести или не нести репликативные 
механизмы в зависимости от своего назначения. 
В последнее время растет интерес к технологиям 
РНК-интерференции, а также методам редактиро-
вания генома на основе систем CRISPR/Cas и их 
аналогов, открывающим широкие перспективы 
для генной терапии. Общий недостаток подобных 
структур – их иммуногенность, а также ряд огра-
ничений при адресной доставке и трансформации 
клеток-мишеней in vivo, связанных, в частности, 
с необходимостью защиты векторов от иммунной 
системы и нуклеаз. Одним из методов преодоле-
ния этих ограничений выступает инкапсулирова-
ние трансгенов в носители различной природы в 
составе векторов или без них; в последнем случае 
функции вектора, т.е. доставку трансгена в клетку 
и обеспечение его функционирования в ней, вы-
полняет носитель (рис. 2, b).

Для инкапсулирования нуклеиновых кислот 
практически не используются полимерные матри-
цы и мицеллярные структуры ввиду сложностей с 
трансформацией подобных векторов. В последнее 
время появились публикации, посвященные при-

(a) (b) (c)

Рис. 2. Инкапсулирование в кристалл МОКП: (a) молекулы фермента, (b) плазмидной ДНК, (c) целой клетки
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менению МОКП в качестве абиогенного аналога 
генетических векторов вследствие возможности 
их эндоцитоза. Благодаря наличию развитой си-
стемы водородных связей в структуре нуклеи-
новых кислот и сопоставимых диаметров пор в 
МОКП, процесс инкапсулирования может проте-
кать как в виде биоминерализации, так и в виде 
обратимых процессов адсорбции нуклеиновых 
кислот в порах МОКП [53, 59]. В последнем слу-
чае процессами контролируемого высвобождения 
и поглощения нуклеиновых кислот можно управ-
лять посредством изменения свойств носителя без 
его разрушения, что позволяет реализовать управ-
ляемую платформу для генетических манипуля-
ций. Такой подход был продемонстрирован [60] на 
примере МОКП изоретикулярного ряда на основе 
никеля Ni-IRMOF-74, где была подобрана точно 
контролируемая апертура пор для обратимого вза-
имодействия с одноцепочечной ДНК и выполне-
на успешная трансфекция первичных иммунных 
клеток мыши (CD4+ T-клеток, с эффективностью 
92%) и иммунных клеток человека (клеток THP-1, 
с эффективностью 30%). Другой МОКП, а именно 
ZIF-8, был использован в качестве трансфекцион-
ного носителя для клеток-предшественников из 
островков Лангерганса [61]. Была показана малая 
токсичность и простота использования подобного 
носителя. Использованы [62] нанокомпозиты на 
основе циркониевого МОКП NU-1000 с малой ин-
терферирующей РНК для нокдауна гена на приме-
ре линии клеток HEK293.

Помимо интерферирующих нуклеиновых кис-
лот и других олигонуклеотидов, удалось [63] ин-
капсулировать в МОКП ZIF-8 плазмидную ДНК, 
кодирующую продукцию флуоресцентного белка 
plGFP, и успешно провести трансфекцию культуры 
клеток РС-3 полученным материалом. Отмечено, 
что вследствие медленного высвобождения и экс-
прессии чужеродной ДНК, а также наличия ста-
билизирующих свойств МОКП цитотоксичность 
этого способа трансфекции значительно ниже, чем 
аналогов.

ИНКАПСУЛИРОВАНИЕ КЛЕТОК 
И МИКРООРГАНИЗМОВ

Инкапсулирование и биоминерализация кле-
ток широко используются в различных областях 
биотехнологии и обеспечивают ряд преимуществ, 

включающих, помимо возможности снижения 
расхода биоматериала, его защиты от агрессивных 
условий среды, контролируемого высвобождения, 
многократного использования иммобилизованных 
агентов, также формирование пространственных 
структур, имитирующих ткани организма, био-
пленки и т.д. Применение ряда гелей и полимеров 
позволяет оптимизировать состояние клеток и тем 
самым способствовать их стабильности или моду-
лировать их активность [64]. Все это обеспечивает 
эффективность использования иммобилизован-
ных биокомпонентов при культивировании клеток 
[65], производстве биотоплива [66], биотрансфор-
мации различных соединений и других биотехно-
логических процессах, связанных с биокатализом, 
в частности, при ремедиации окружающей среды 
[67], при терапевтическом применении, например, 
для заживления ран [68, 69], а также в биоанали-
тических целях, в том числе в составе рецепторов 
биосенсоров.

Перспективным подходом выступает возмож-
ность формирования структур, аналогичных био-
логическим мембранам, органам и тканям [70], с 
целью их использования в качестве имплантатов 
или в тканевой инженерии [71–73]. Выбор мето-
да и носителя осуществляют, исходя из критериев 
стабильности биоматериала и его активности, в 
том числе с учетом диффузионных свойств носи-
теля. В подавляющем большинстве случаев иммо-
билизацию клеток выполняют методом адсорбции 
либо включения в гелевые и полимерные матри-
цы. Ковалентное связывание бифункциональ-
ными агентами используют относительно редко 
ввиду токсичности этого метода для клеток [74, 
75]. В качестве носителя для адсорбции исполь-
зуют различные мембраны [76–82], фильтроваль-
ную бумагу [83, 84], углеродные материалы [85] 
и т.п. Одно из главных преимуществ адсорбции – 
техническая простота метода. Кроме того, адсор-
бция – «мягкий» метод иммобилизации, при кото-
ром повреждающее воздействие на клетки обычно 
минимально [86]. Стабильность показаний при 
использовании сорбированных клеток и фермен-
тов обычно достаточно велика. В ряде публикаций 
отмечена работа ферментов и клеток без потери 
активности в течение нескольких недель и даже 
месяцев [80, 87, 88]. Все перечисленные факторы 
делают адсорбцию одним из наиболее предпочти-
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тельных методических приемов. Иммобилизация 
клеток в составе структур МОКП также может 
производиться посредством адсорбции, ковалент-
ного связывания клеток на поверхности МОКП, 
включения их в поры носителя, соосаждения и 
синтеза in situ [89].

Включение в гель используется в биотехно-
логии приблизительно так же часто, как и адсор-
бция, и практически незаменимо в случае слабо-
го удерживания микроорганизмов на носителе. 
Преимущество включения в гелевые или поли-
мерные матрицы в общем случае – более высокая, 
по сравнению с адсорбцией, стабильность кле-
ток [90]. Кроме того, известно, что в ряде случа-
ев полисахаридные гели (в частности, агаровый) 
снижают токсическое воздействие ароматических 
соединений на клетки [91], что выступает важ-
ным критерием для применения. Широко исполь-
зуются агаровый [92], кальций-альгинатный [74, 
93–95], каррагинановый [96], желатиновый и кол-
лагеновый гели [97–99] и поливиниловый спирт 
(ПВС) [100–102]. Хотя полимеризация этих носи-
телей происходит в стрессовых условиях (высокая 
температура либо ионная сила среды, либо УФ-
облучение), они обеспечивают высокую стабиль-
ность и воспроизводимость работы биоматериала. 
Достаточно часто используется полиакриламид-
ный гель [103], несмотря на его токсичность. В 
числе носителей также следует упомянуть кри-
огели на основе ПВС [104, 105] и фотосшитые 
полимеры типа ENT/ENTP (полимерная смесь на 
основе полиэтилен- или полипропиленгликоля, 
гидроксиэтилакрилата и изофорон-диизоцианата, 
полимеризующаяся в ближнем диапазоне УФ-
излучения) или модифицированного ПВС [106], 
гранулы и пленки на основе поливинилхлорида 
[107], гидрогели хитозана [108–110], поликарба-
моилсульфоната [111, 112] и полиуретана [113, 
114], пептидные полимеры [115], биотин-авидино-
вые линкеры [116–118], золь-гелевые матрицы на 
основе оксида алюминия [119] или композитных 
полимеров [120–123], а также электрополимеризу-
ющиеся пленки полианилина [124–127] и других 
соединений [128, 129], и наноструктурные мате-
риалы (включая углеродные нанотрубки и нано-
частицы металлов) [130–137]. Общий недостаток 
включения в гели и полимеры – диффузионные 
ограничения, накладываемые природой носителя, 

в ряде случаев приводящие к кажущемуся сниже-
нию скорости биокатализа и активности биоком-
понентов.

Применение МОКП в качестве инкапсулирую-
щих матриц приводит к образованию кристалли-
ческих внеклеточных структур, схожих со струк-
турами, возникающими при минерализации не-
органическими солями. Однако в данном случае 
внеклеточная структура обладает упорядоченным 
строением пор и селективной проницаемостью по 
отношению к ионам и низкомолекулярным соеди-
нениям, что оказывает специфическое влияние на 
жизненный цикл и работу клеток (рис. 2, c).

В качестве тестовых объектов [138] использо-
вали Saccharomyces cerevisiae и Micrococcus luteus, 
биоминерализация которых МОКП ZIF-8 показа-
ла практически 90% выживаемость в присутствии 
литиказы и под влиянием антибиотиков, что де-
монстрирует гомогенность покрытия в отношении 
как биомакромолекул, так и относительно низ-
комолекулярных соединений. Кроме этого, было 
показано, что биоминерализация приводит к ги-
бернации клеток, которой можно управлять, вводя 
соединение, лизирующее экзоцитоскелет (напри-
мер, ЭДТА). При иммобилизации на поверхности 
цитоэкзоскелета нехарактерного для S. сerevisiae 
фермента β-галактозидазы, способной расщеплять 
лактозу на естественные нутриенты, наблюдает-
ся их усваивание через поры МОКП ZIF-8 и, как 
следствие, выживаемость и адаптация к олиготро-
фным условиям [139].

При помощи биоминерализации мономоле-
кулярным слоем МОКП на основе циркония и 
1,3,5-трис(4-карбоксифенил)бензола анаэробной 
бактерии Moorella thermoacetica удалось значи-
тельно повысить ее выживаемость в аэробных ус-
ловиях. В данном случае цитопротекция обеспечи-
валась не только изоляцией клетки от окружающей 
среды, но и каталитическим действием МОКП, 
разрушающим активные формы кислорода за счет 
ненасыщенных координационных положений цир-
кониевых оксокластеров. Интересным фактом ока-
залась способность бактерий, покрытых МОКП, к 
размножению, что обеспечивалось эластичностью 
цитопротекторного слоя, не препятствующего де-
лению [140].



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 4  2021

464 СОКОЛОВ и др.

Биоминерализация клеточных структур может 
нести функции, обратные защитным. Так, с помо-
щью композиционных материалов, включающих 
порфиринсодержащие МОКП, генерирующие 
синглетный кислород, осуществляли эффектив-
ную фотодинамическую абляцию бактериальных 
биопленок [141], что может найти применение как 
в медицинских, так и в биотехнологических при-
кладных аспектах.

Помимо клеточных структур, биоминерали-
зации можно подвергать фрагменты клеток и ви-
русных частиц, используемые в качестве вакцин, 
что повышает их стабильность и регулирует им-
мунологическую реактивность за счет посте-
пенного высвобождения антигенов [142–144]. 
Бактериальные клеточные мембраны можно при-
менять в качестве каркаса для МОКП в целях соз-
дания микрокапсул с селективным высвобожде-
нием содержимого [145]. В ряде случаев МОКП 
может нести отдельную защитную функцию, на-
пример, аналогичную белкам-антифризам, пре-
дотвращающим рост кристаллов льда, что может 
быть использовано для криоконсервирования эри-
троцитов [36].

МНОГОФУНКЦИОНАЛЬНОЕ 
ИНКАПСУЛИРОВАНИЕ

Разработка высокоэффективных лекарствен-
ных средств для осуществления полимодальной 
терапии онкологических и инфекционных забо-
леваний требует одновременной доставки или 
последовательного высвобождения биомолекул. 
Для решения подобных задач применяется автома-
тизированное формирование сложных структур с 
высоким пространственным разрешением, содер-
жащих иммобилизованные клетки и ферменты. 
Так, использована [146] струйная печать для соз-
дания матриц высокой плотности с включенными 
клетками бактерий. Аналогичный подход связан 
также с применением струйной печати [147]. При 
этом клетки, конъюгированные с одноцепочечной 
ДНК, иммобилизовали на поверхности, модифи-
цированной комплементарной ДНК. Этот подход 
использовался ранее в отношении ферментов, 
ДНК и антител [148–151], однако его применение 
в сочетании с целыми клетками встречается редко. 
Кроме того, описано использование сканирующей 
зондовой литографии для формирования носите-

лей на основе микроячеистых структур, содержа-
щих клетки микроорганизмов [152]. Такие матри-
цы востребованы в области клеточной биологии, 
иммунологии и разработки лекарственных препа-
ратов. Кроме органических структур, для инкапсу-
лирования разнородных молекул могут исполь-
зоваться МОКП. Например, одновременная им-
мобилизация никель-палладиевых наночастиц и 
глюкозооксидазы в ZIF-8 приводит к образованию 
самоорганизующихся кристаллических структур, 
обладающих ферментативными свойствами. На их 
основе были разработаны сенсоры глюкозы [153]. 
При замене никель-палладиевых наночастиц на-
ночастицами Fe3O4 композит становится магнито-
восприимчивым [154], что может быть использо-
вано для создания управляемых биокатализаторов.

Описаны дизайн и синтез МОКП в качестве 
носителей одновременно нескольких ферментов 
для биомедицинского применения [155]. Показано 
[156], что цирконийсодержащий МОКП UiO-66 
может одновременно абсорбировать глюкозоокси-
дазу и пероксидазу. Получаемый биокатализатор 
обладает более высокой активностью по сравне-
нию с несорбированными ферментами, однако 
из-за равновесного характера адсорбции носи-
тель теряет ферменты в течение нескольких дней. 
Использование ферментов, включенных в поры 
МОКП для реализации мультиферментных каскад-
ных реакций, было продемонстрировано [157] на 
примере конверсии углекислого газа в формиат- 
анион посредством технологии на основе слоистой 
структуры, состоящей из МОКП MIL-101(Cr) и 
HKUST-1 с иммобилизованными карбоангидра-
зой, формиат- и глутаматдегидрогеназой. Данная 
работа – важное свидетельство возможности раз-
работки биомиметических методов удаления пар-
никовых газов.

Наличие каталитически активных металлоцен-
тров в структуре МОКП, образующихся из-за ло-
кальных дефектов и нарушений кристаллической 
решетки вкупе с эффектом молекулярного распоз-
навания, обусловленным строго упорядоченной 
формой и интерьером пор, а также высокой пло-
щадью поверхности, в ряде случаев приводит к по-
явлению каталитической активности носителя, по-
добной активности нативных ферментов [158]. На 
данный момент охарактеризованы структуры, об-
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ладающие каталазной [159], пероксидазной [160, 
161], лакказной [162] активностью. Подобные 
МОКП со временем могут быть использованы в 
качестве аналогов ферментных меток для разра-
ботки тест-систем для иммуноферментного и им-
мунохроматографического анализа.

Возможность инкапсулирования ДНК-
ферментов совместно с низкомолекулярными со-
единениями продемонстрирована [163] на при-
мере синтеза наночастиц МОКП ZIF-8, включа-
ющих молекулы ДНК и фотосенсибилизатора. 
Обнаружено, что получаемый наноматериал, не 
подвергаясь деградации, эффективно проникает 
через мембрану опухолевых клеток у самок бе-
стимусных мышей BALB/c – носителей опухолей 
MCF-7 и позволяет реализовать одновременно 
фотодинамическую и генную противоопухолевую 
терапию.

Краткие характеристики, преимущества и не-
достатки различных носителей для инкапсулиро-
вания биокомпонентов представлены в таблице.

Все вышеперечисленные аспекты обуславли-
вают перспективность инкапсулирования и био-
минерализации для разработки биоматериалов с 
контролируемыми и управляемыми параметрами. 
Такие материалы могут найти самое широкое при-
менение в различных областях биотехнологии и 
медицины.

ВЫВОДЫ

Инкаспулирование – один из наиболее распро-
страненных методов стабилизации биомакромо-
лекул и живых клеток. Ввиду широкой области 
применения и перечня медицинских и биотехно-
логических задач для инкапсулирования использу-
ют практически весь спектр биосовместимых или 
нетоксичных материалов, образующих структури-
рованные объекты. Общее требование к инкапсу-
лирующим агентам – стабильность содержимо-
го к воздействию внешней среды, неизменность 
структуры и состава во времени, высокая нагру-
зочная способность, биоразлагаемость. Однако в 
большинстве случаев одновременное обеспечение 
перечисленных свойств затруднено, поскольку 
органические коллоидные структуры термодина-
мически нестабильны, а неорганические матрицы 
либо трудно поддаются разложению в физиологи-

ческих условиях, либо обладают малой емкостью. 
В этом отношении применение МОКП в качестве 
инкапсулирующих агентов позволяет удовлетво-
рить большинство из вышеуказанных требований. 
Это связано с тем, что МОКП характеризуются 
высокой емкостью, устойчивостью к высушива-
нию, денатурирующим средствам, а также воз-
можностью придания контролируемых свойств, 
гибкостью создания и широким разнообразием по-
тенциально реализуемых топологий. Наличие упо-
рядоченной системы пор в МОКП, проницаемых 
для определённых молекул, термической стабиль-
ности и возможности селективной деградации но-
сителя, основанной на различии физиологических 
условий во внутри- и внеклеточном пространстве, 
позволяет реализовать новые биотехнологиче-
ские процессы и создавать медицинские компо-
зиционные материалы с заданными свойствами. 
Таким образом, использование МОКП в качестве 
носителей и минерализаторов для биомакромоле-
кул и живых клеток – динамично развивающееся 
направление, имеющее безусловные перспективы 
практического применения, включая доставку ле-
карственных средств, разработку биокатализато-
ров для биотехнологических целей, формирование 
клеточных структур для регенерации тканей. На 
данный момент применение МОКП ограничива-
ется небольшим разнообразием биосовместимых 
органических лигандов и токсичностью металло-
центров, нехваткой информации о потенциальном 
использовании ранее не применяемых металлов и 
лигандов. Однако значительный рост числа иссле-
дований, посвященных изучению свойств МОКП, 
и небольшой промежуток времени от начала их 
открытия даёт основания полагать, что в течение 
короткого времени будут разработаны новые те-
рапевтические средства и методы, лекарственные 
формы, высокоэффективные биокатализаторы.
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При несимметричной димеризации трифенилметильного и диариламинильного радикалов динамика 
изменения распределения плотности неспаренного электрона от координаты реакции соответствует одно-
электронному переносу от атома – формального носителя неспаренного электрона к бензольному кольцу. 
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ВВЕДЕНИЕ

Литература, посвященная закономерностям ди-
меризации свободных органических радикалов, 
обширна [1–3]. Можно выделить общепринятые 
положения, опирающиеся на экспериментальные 
данные. Симметричная димеризация, предпола-
гающая взаимодействие атомов – формальных 
носителей неспаренного электрона, протекает в 
высокополярных средах. Ее протекание реализу-
ется в условиях, не обеспечивающих сколь-нибудь 
длительное существование радикалов, и поэтому 
подчиняется кинетическому контролю. Указанное 
протекание димеризации, по общепринятому мне-
нию, обуславливается взаимодействием атомов с 
наибольшей плотностью неспаренного электрона, 
образующих между собой σ-связь.

Несимметричная димеризация протекает в 
апротонных малополярных растворителях и под-

чиняется термодинамическому контролю. Причем 
изменение полярности растворителя может вызы-
вать распад симметричных димеров и образование 
несимметричных димеров, как это показано на при-
мере тетрафенилгидразина [4, 5]. Предполагается, 
что движущая причина такого вида димеризации – 
электростатическое взаимодействие эффективных 
зарядов разноименно заряженных атомов.

Краткий обзор общепринятых положений о за-
кономерностях димеризации свободных стабиль-
ных органических радикалов позволят сделать 
некоторые общие заключения. Имеющиеся экс-
периментальные данные однозначно указывают 
на принципиальную роль природы растворителя. 
Однако, пока остается вне рассмотрения вопрос: 
на какие характеристики электронного строения 
взаимодействующих радикалов влияет раствори-
тель. Взаимодействие атомов с наибольшей плот-
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ностью неспаренного электрона с образованием 
симметричных димеров противоречит существу-
ющему фундаментальному физическому взаимо-
действию – кулоновскому взаимодействию. Это 
означает, что механизм взаимодействия двух ста-
бильных органических радикалов с образованием 
симметричных димеров пока еще не имеет убеди-
тельной теоретической интерпретации.

При рассмотрении кулоновского взаимодей-
ствия атомов свободных радикалов следует учи-
тывать ближайшее окружение – «реакционную 
область» реагирующих атомов, так как в радика-
лах наблюдается чередование знака эффективных 
зарядов на атомах при сопоставимых расстояниях 
в «реакционной области».

На протекание димеризации стабильных орга-
нических радикалов значительное влияние на ряду 
с кулоновским взаимодействием оказывают имею-
щиеся стерические факторы [6].

Резюмируя вышеизложенное, можно отметить, 
что проблема построения механизма димеризации 
свободных органических радикалов, адекватно 

описывающего совокупность имеющихся экс-
периментальных данных, пока далека от своего 
окончательного решения.

МОДЕЛЬ И МЕТОД ИССЛЕДОВАНИЯ
В настоящей работе, аналогично подходу, ис-

пользованному в [7], предпринято исследование 
изменения характеристик электронного строения 
взаимодействующих радикалов в зависимости 
от изменения реакционных координат. Для этого 
проводился расчет электронного строения реаги-
рующей системы при пошаговом изменении коор-
динаты реакции с последующей оптимизацией все 
остальных геометрических параметров. На схе- 
ме 1 представлены рассмотренные реагирующие 
системы при димеризации трифенилметильного 1 
и диариламинильного 2 радикалов.

Пунктирными линиями показаны координа-
ты реакции R путей взаимодействия радикалов. 
Величина R изменялась в интервале 3.00–1.40 Å с 
шагом 0.07 Å.

Такая модель исследования, основанная на при-
ближении изолированной молекулы, близка по фи-
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зическому смыслу к взаимодействию радикалов в 
неполярных растворителях. Поэтому ее результа-
ты будут соотнесены с соответствующими экспе-
риментальными данными.

Расчеты электронной структуры реагирующих 
систем проводились методом функционала плот-
ности DFT с использованием гибридного функ-
ционала UB3LYP [8] в базисе 6-31G [9] в пакете 
прикладных программ Orca[10].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Для радикала 1 характерно образование несим-
метричного димера 3, имеющего метиленхино-
идную структуру и перегруппировывающегося в 
углеводород Ульмана–Борсума 4 [11] (схема 2).

Можно предположить, что симметричный ди-
мер радикала 1 – гексафенилэтан, вероятно, может 
быть получен восстановлением триарилкарбинола 
двуххлористым ванадием в сильнокислой среде 
[12]. Однако, стерические факторы, по-видимо-
му, препятствуют симметричной димеризации 
образующихся радикалов. Поэтому значительная 
часть трифенилметильных радикалов выпадает из 
раствора в твердом виде. При растворении обра-
зующегося продукта раствор приобретает интен-
сивную желтую окраску, которая постепенно ос-
лабевает в связи с образованием несимметричного 
димера.

Рассмотрим, следуя схеме 1, четыре возмож-
ных взаимодействия атомов углерода при диме-
ризации радикала 1: RC1C1', RC1C2', RC1C3', RC1C4', 
RC1C5'. В каждой точке координаты реакции прово-
дилась оптимизация геометрии реагирующей си-

стемы и определялась ее полная энергия Etot. Так 
как реагирующая система – бирадикал, то опти-
мизация проводилась для триплетного состояния 
М = 3.

Рассмотрение механизмов димеризации ста-
бильных органических радикалов будем прово-
дить, исходя из того, что все химические взаимо-
действия обуславливаются фундаментальным фи-
зическим взаимодействием – кулоновским взаимо-
действием эффективных зарядов атомов реагиру-
ющей системы. Величины эффективных зарядов 
на атомах радикала 1, которые могут участвовать 
во взаимодействии при димеризации, имеют от-
рицательные значения. Электронейтральность ра-
дикала 1 обеспечивается положительными эффек-
тивными зарядами на атомах водорода. Однако, 
эффективные заряды на атомах, образующих С–С 
связь при димеризации, предполагают кулонов-
ское отталкивание одноименных зарядов. Это 
означает, что взаимодействие атомов объемных 
структурных фрагментов радикала 1 предполага-
ет учет дополнительных кулоновских взаимодей-
ствий атомов, окружающих выбранный реакци-
онный центр. На схеме 3 показано распределение 
эффективных зарядов на атомах qi (а.е.з.) в реакци-
онной области при значении координаты реакции 
RC1C3' = RC1C4' = RC1C5' = 3.0 Å.

Совокупный учет кулоновских взаимодействий 
реагирующих атомов и атомов, окружающих реак-
ционный центр, осуществляется в вычислении ве-
личины Etot реагирующей системы в зависимости 
от расположения атомов относительно друг друга 
(рис. 1).
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На рис. 1 показано, что величина Etot увеличи-
вается с уменьшением расстояния RC1C1' и RC1C2', 
что свидетельствует о невозможности такого вза-
имодействия в рамках принятых предположений. 
Зависимости величин Etot от координат RC1C3', 
RC1C4', RC1C5' в рассматриваемом интервале рас-
стояний имеют экстремум, что указывает на обра-
зование переходного состояния в области ~2.00 Å.

Для установления структуры образующегося 
переходного состояния рассмотрим изменение 
плотности неспаренного электрона pi на атомах 
реагирующей системы, зависимости которой от 
RC1C3', RC1C4', RC

1
C

5’ представлены на рис. 2, а–c.

При уменьшении RC1С3', RC1С4' и RC1С5' от 2.50 
до 1.50 Å происходит уменьшение суммарной 
плотности неспаренного электрона до нуля на 
одной половине образующегося димера и увели-
чение суммарной плотности неспаренного элек-
трона на другой (атомы С1'–C7'). Представленные 
результаты можно интерпретировать, как процесс 

одноэлектронного переноса, который реализуется 
в интервале расстояний 2.50–1.50 Å реагирующих 
атомов. Состоявшееся качественное изменение 
электронной структуры реагирующей системы в 
переходном состоянии создает условия для реком-

Etot, a.e.
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–1464.68
–1464.71
–1464.74
–1464.77
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Рис. 1. Зависимости полной энергии Еtot реагирующей 
системы от координаты реакции RCC при димеризации 
радикала 1
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Рис. 2. Зависимости величин спиновой плотности pi атомов от координаты реакции: (а) – RC1С3'; (b) – RC1С4'; (с) – RC1С5' 
при димеризации радикала 1
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бинации неспаренных электронов с образованием 
синглетного электронного состояния реагирую-
щей системы, что должно найти отражение в элек-
тронных и структурных характеристиках.

Важнейший результат одноэлектронного пе-
реноса – образование двойной связи С1'–С2' при 
димеризации радикала 1 по координатам RC1С3' 
и RC1С5', в отличие от RC1С4'. Об этом свидетель-
ствуют зависимости порядка связи N(C1'–C2') и 
длины связи R(C1'–C2') от изменения координаты 
реакции RC1С3' и RC1С4', представленные на рис. 3. 
Указанные характеристики в интервале RCС = 2.5–

1.7 Å рассчитывались для триплетного состояния 
(М = 3) и в интервале 1.7–1.4 Å для синглетного со-
стояния (М = 1). Зависимости величин N(C1'–C2') 
и R(C1'–C2') по координате RC1С5' аналогичны за-
висимостям по координате RC1С3'.

Таким образом, структура переходного состоя-
ния при димеризации радикала 1 с учетом перено-
са электрона может быть представлена на схеме 4.

Образующиеся переходные состояния в этом 
случае имеют иное распределение эффективных 
зарядов на атомах в реакционной области. На схе-
ме 5 приведено распределение величин qi (а.е.з.) 
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Рис. 3. Зависимости порядка связи N(C1'–C2') и длины связи R(C1'–C2') для М = 3 и М = 1 от координаты реакции: (а) – 
RC1С3'; (b) – RC1С4' при димеризации радикала 1
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на атомах реакционной области для М = 1 при 
значении координаты реакции RСC =1.7 Å, в скоб- 
ках – при значении 1.4 Å.

Кулоновское взаимодействие атомов реакцион-
ной области в процессе димеризации после пере-
носа электрона (RСC = 1.4 Å) похоже на взаимо-
действие в начальной стадии (RСC = 1.7 Å), однако 
величины эффективных зарядов становятся ины-
ми в бензольном кольце, которое взаимодействует 
с третичным атомом углерода.

Для учета совокупного кулоновского взаимо-
действия также были вычислены зависимости 
полной энергии энергия Еtot реагирующей систе-
мы в синглетном состоянии от координаты реак-
ции RCС, которое изменяется в интервале 2.0– 
1.4 Å с шагом 0.07 Å (рис. 4). Кроме того, на пред-
ставленные зависимости наложены зависимости 
величин Еtot, найденные для М = 3 в интервале 
RCС = 2.5–1.5 Å.

Как следует из рис. 4, образование промежу-
точного соединения и его димера энергетически 
более выгодно при несимметричной димеризации 
в пара-положение бензольного кольца радикала 1. 
Это результат полностью соответствует экспери-
ментальным данным [11].

Представленный выше подход исследования 
динамики изменения электронных характеристик 
в процессе реакции димеризации органических 
радикальных систем позволяет удовлетворительно 
качественно интерпретировать механизм димери-
зации на основе только фундаментального физи-
ческого взаимодействия – кулоновского взаимо-
действия эффективных зарядов атомов молекулы.

Симметричный димер радикала 2 – тетрафе-
нилгидразин получают окислением дифениламина 
KMnO4 в ацетоне [13]. В то же время тетрафенил-
гидразин способен к диссоциации при нагревании 
в апротонных малополярных растворителях [14, 

15] с образованием несимметричных неустойчи-
вых димеров 5 и 6, выступающих промежуточны-
ми продуктами в реакциях синтезап- и о-семидио-
нов и их полимеров [4, 16, 17] (схема 6).

Аналогичное поведение проявляют радика-
лы, димеры которых представлены ниже [18–20] 
(схема 7).

Как и в случае радикала 1, величины эффек-
тивных зарядов на реагирующих атомах радикала 
2 так же имеют отрицательные знаки, причем за-
ряд на атоме азота имеет существенную величину 
(qN = –0.5 а.е.з.). Таким образом, эффективные за-
ряды на атомах, образующих связь C–N при диме-
ризации, предполагают отталкивание одноимен-
ных зарядов. Расширение реакционной области, 
представленной на схеме 8 (RNC = 3.0 Å), также 
не предполагает димеризации благодаря кулонов-
скому взаимодействию между реагирующими ато-
мами.

На рис. 5 представлены зависимости Еtot от RNN 
и RNC для взаимодействий N1–N1', N1–C3', N1–C4', 
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Рис. 4. Зависимости полной энергии Еtot реагирую-
щей системы от координаты реакции RСС в интервале 
2.5–1.5 Å для М=3(светлые знаки) и в интервале 2.0–
1.4 Å для М = 1 (затемненные знаки)  при димеризации 
радикала 1



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 4  2021

480 ТОМИЛИН и др.

N1–C5' при димеризации радикала 2 в триплетном 
состоянии (М = 3). Координаты реакции RNN и 
RNC изменялись в интервале 3.00–1.40 Å с шагом 
0.07 Å.

Как следует из рис. 5, происходит увеличение 
величины Еtot с уменьшением расстояния R, что 
соответствует реализуемым кулоновским взаимо-
действиям атомов реакционной области, представ-
ленным на схеме 8. Однако, зависимости Еtot от 
RN1C3', RN1C4', RN1C5' имеют экстремумы в области 

1.8–1.9 Å, что свидетельствует об образовании пе-
реходного состояния с существенным изменением 
электронного состояния реагирующей системы.

Для установления структуры переходного со-
стояния рассмотрим изменение плотности не-
спаренного электрона рi на атомах реагирующих 
систем в зависимости от RN1C3', RN1C4', RN1C5' 
(рис. 6).

При уменьшении величины RNС до 1.5 Å про-
исходит уменьшение до нуля плотности неспарен-
ного электрона, локализованной на атомах первой 
половины димера независимо от направления ди-
меризации. В то же время наблюдается увеличе-
ние плотности неспаренного электрона на атомах 
второй половины димера. Более существенное 
увеличение плотности неспаренного электрона 
происходит на атомах С2', C4', C6' при димеризации 
по связям N1–С3' и N1–С5', на атомах C3', C5', C7' 
при димеризации по связи N1–С4'.

Представленные выше результаты можно ин-
терпретировать как одноэлектронный перенос от 
одного взаимодействующего радикала к другому, 
который реализуется в интервале изменения вели-
чины RNС, равной 2.00–1.50 Å. Изменение элек-
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тронного состояния промежуточного соединения 
создает условия для рекомбинации неспаренных 
электронов с образованием синглетного электрон-
ного состояния (М = 1) реагирующей системы, 
приводящей к изменению электронных и струк-
турных характеристик в промежуточном соедине-
нии.

Для исследования изменения электронных и 
структурных характеристик в промежуточном 
состоянии вычислим зависимости порядка связи 
N(N1'–C2') и длины связи R(N1'–C2') от изменения 
координаты реакции RN1C3' и RN1C4' в интервале 

3.0–1.7 Å для триплетного состояния (М = 3) и в 
интервале 1.7–1.4 Å для синглетного состояния 
(М = 1) (рис. 7).Зависимости величин N(N1'–C2') и 
R(N1'–C2') по координате RN1С5' аналогичнызави-
симостям по координате RN1С3. Как видно из по-
лученных результатов, одноэлектронный перенос 
приводит к образованию двойной связи N1'–C2' 
при димеризации радикала 2 по координате реак-
ции RN1C3' и RN1C5'.

Таким образом, структура переходного состоя-
ния при димеризации радикала 2 с учетом перено-
са электрона может быть представлена на схеме 9.
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Рис. 6. Зависимости величин плотности неспаренного электрона атомов рi от координаты реакции: (а) – RN1C3'; (b) – RN1C4'; 
(с) – RN1C5' при димеризации радикала 2
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Естественно, что образующиеся переходные 
состояния имеют иное распределение эффектив-
ных зарядов в реакционной области. На схеме 10 
представлено распределение величин qi (а.е.з) на 
атомах реакционной области взаимодействующих 
радикалов для синглетного состояния реагирую-

щей системы при значении координаты реакции 
RNC = 2.0 Å, в скобках – при значении 1.4 Å.

Сравнивая данные, представленные на схемах 
8 и 10, можно видеть, что распределение эффек-
тивных зарядов на атомах реакционной области 
изменилось в результате состоявшегося одноэлек-
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Рис. 7. Зависимости порядка связи N(N1'–C2') и длины связи R(N1'–C2') для М = 3 и М = 1 от координаты реакции: (а) –
RN1C3'; (b) – RN1C4' при димеризации радикала 2
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тронного переноса. Эти изменения создают более 
благоприятное распределение эффективных заря-
дов для кулоновского взаимодействия в реакцион-
ной области при димеризации по связям N1–С3' и 
N1–С5'.

Для учета совокупного кулоновского взаимо-
действия были вычислены зависимости полной 
энергии Еtot реагирующей системы в синглетном 
состоянии от координаты реакции RNC, которая из-
меняется в интервале 2.00–1.40 Å с шагом 0.07 Å 
(рис. 8). Кроме того, на зависимости Еtot от RNC 
наложены зависимости Еtot, найденные для три-
плетного состояния реагирующей системы в ин-
тервале RNC = 2.5–1.5 Å.

Как следует из рис. 8, значения Etot при обра-
зовании промежуточных состояний и их димеров 
при несимметричной димеризации в п- и о-поло-
жения бензольного кольца радикала 2 – сопостави-
мые величины. Полученные результаты соответ-
ствуют экспериментальным данным [16–18].

ВЫВОДЫ

Несимметричная димеризация стабильных 
органических радикалов обеспечивается куло-
новским взаимодействием эффективных зарядов 
атомов, которое усиливается переносом элек-
трона от атома-донора одного радикала к ато-
му-акцептору другого радикала. Существование 
одноэлектронного переноса, как необходимого 
естественного процесса при несимметричной ди-
меризации, позволяет понять роль природы рас-
творителя при взаимодействии радикалов между 
собой.

Одноэлектронный перенос представляет со-
бой квантовый эффект преодоления дуальной ча-
стицей потенциального барьера. Существенное 
изменение полярности растворителя также суще-
ственно изменяет характеристики потенциально-
го барьера, коэффициент прозрачности которого 
весьма мал в высокополярных средах. Поэтому в 
полярных средах несимметричная димеризация 
радикалов отсутствует из-за маловероятного про-
текания одноэлектронного переноса.

Естественно, что при симметричной димери-
зации одноэлектронный перенос не происходит, 
так как невозможно выделить на координате ре-
акции атом-донор и атом-акцептор. В то же время 

полученные результаты показали, что распреде-
ление эффективных зарядов на атомах радикалов 
чувствительно к внешним воздействиям. Можно 
предположить, что в высокополярных средах про-
исходит существенное изменение распределения 
эффективных зарядов на атомах реакционной об-
ласти, которое обеспечивает реализацию кулонов-
ского взаимодействия, приводящего к образова-
нию симметричных димеров.
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In the case of asymmetric dimerization of triphenylmethyl and diarylaminyl radicals, the dynamics of the change 
in the density distribution of an unpaired electron versus the reaction coordinate corresponds to one-electron 
transfer from an atom that is a formal carrier of an unpaired electron to the benzene ring. The regularities of 
the formation of dimerization products are determined by the Coulomb interaction of effective charges on the 
atoms of the reacting system. In polar media, the transparency coefficient of the potential barrier to one-electron 
transfer decreases, which determines the absence of asymmetric dimerization of radicals.

Keywords: stable organic radicals, asymmetric dimerization, one-electron transfer, Coulomb interaction, re-
action coordinate



485

ЖУРНАЛ ОРГАНИЧЕСКОЙ ХИМИИ, 2021, том 57, № 4, с. 485–496

УДК 547.239

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

СОДЕРЖАЩИХ ПОЛИЦИКЛИЧЕСКИЕ ФРАГМЕНТЫ: 
IX.1 1-(1,7,7-ТРИМЕТИЛБИЦИКЛО[2.2.1]ГЕПТАН- 

2-ИЛ)-3-R МОЧЕВИНЫ И ТИОМОЧЕВИНЫ
© 2021 г. Я. П. Кузнецовa, Е. К. Дегтяренкоa, В. В. Бурмистровa, М. Х. Аббас Саифа, 

Д. А. Питушкинb, А. А. Вернигораa, Г. М. Бутовb, *
a ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный технический университет» ВолгГТУ, 

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

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

Поступила в редакцию 28.12.2020 г. 
После доработки 11.01.2021 г. 
Принята к публикации 12.01.2021 г.
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ВВЕДЕНИЕ

Современная медицинская химия во многом 
опирается на принципы комбинаторной химии [2]. 
Поэтому к реакциям, используемым для синтеза 
потенциально биологически активных соедине-
ний, предъявляются требования по простоте син-
теза и выделения, а также возможности получения 
большого числа продуктов из ограниченного чис-
ла исходных реагентов [3].

Двух [4] и трехкомпонентные [5] способы по-
лучения 1,3-дизамещенных мочевин вполне удов-

летворяют указанным требованиям, а простота 
выделения позволяет получать чистые продукты, 
не прибегая к колоночной хроматографии и дру-
гим трудоемким способам очистки.

Кроме того, мочевины обладают широким 
спектром биологически активных свойств, а 
также – универсальные строительные блоки для 
синтеза разнообразных биологически активных 
соединений [6]. 1,3-Дизамещенные мочевины – 
наиболее эффективные ингибиторы растворимой 
эпоксидгидролазы человека (sEH), перспективные 
мишени в терапии гипертонических, воспалитель-
ных и болевых состояний [7–9]. Следует доба-1	 Сообщение VIII см. [1].
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вить, что мочевины и тиомочевины, полученные 
на основе борниламина проявляют фунгицидную 
и инсектицидную активность [10]. Амиды, полу-
ченные на основе 3-экзо-аминоизоборнеола, про-
явили заметную антибактериальную активность в 
отношении эталонного штамма H37Rv и штамма с 
множественной лекарственной устойчивостью 43 
Mycobacterium tuberculosis [11].

Применение природных строительных блоков 
при создании лекарственных средств – перспек-
тивное научное направление [12, 13]. Недостаток 
некоторых природных соединений (в контексте 
их применения в медицинской химии) – наличие 
у них оптических изомеров. R- и S-энантиомеры 
могут значительно отличаться по биологической 
активности, а применение рацематов в медицине 
ограничено [14].

Известно, что у некоторых белков наблюдается 
энантиомерная стереоспецифичность. Сообщается 
что, конфигурация молекулы имеет решающее 
значение в проявлении биологической активно-
сти: (S,S)-2,2'-(1,2-этандиилдиимино)бис(1-бута-
нол) имеет активность приблизительно до 500 раз 
выше, чем у (R,R)-энантиомера [15].

Ранее нами была обнаружена энантиомерная 
стереоспецифичность у hsEH [16]. S-Энантиомер 
1-(1,7,7-триметилбицикло[2.2.1]гептан-2-ил)-3-(2-
фторфенил) мочевины проявляет в 14 раз более 
высокую ингибирующую активность по сравне-
нию с R-энантиомером. Поэтому дальнейшее из-
учение энантиомерной стереоспецифичности у 
hsEH – актуальная задача.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Осуществлен синтез серии 1,3-дизамещенных 
мочевин 3a–d и тиомочевин 3e–g на основе ра-
цемического, а также (S)- и (R)-1,7,7-триметил- 
бицикло[2.2.1]гептан-2-амина (1), а также аро-
матических изоцианатов 2a–d и изотиоцианатов 
2e–g, замещенные фтором и хлором по ароматиче-
скому кольцу (схема 1).

Образование соединений 3a–g протекает с 
приемлемым выходом при проведении реакции в 
диэтиловом эфире. Исходные изоцианаты и изо-
тиоцианаты хорошо растворимы в эфире, как и 
1,7,7-триметилбицикло[2.2.1]гептан-2-амин (1), 
поэтому применение ДМФА в качестве раствори-
теля не требуется. Хотя гидрохлорид соединения 1 
не растворим в эфире, однако при добавлении три-
этиламина происходит образование гомогенной 
системы. Затем после добавления в реакционную 
массу изоцианата практически сразу наблюдается 
начало выпадения осадка целевой мочевины. В 
случае тиомочевин, выпадение осадка начинается 
через ~30 мин после смешения реагентов.

Структуру полученных соединений подтвер-
ждали методом ЯМР-спектроскопии 1H, 13C, а 
также масс-спектрометрией. В спектрах ЯМР 1H 
соединений 3a–d присутствует характерный сиг-
нал в области 6.18–7.06 м.д. соответствующий 
протону NH-мочевинной группы, связанной с би-
циклическим фрагментом и сигнал в области 8.03– 
8.55 м.д. соответствующий протону NH-моче- 
винной группы, связанной с ароматическим коль-
цом. В спектрах тиомочевин 3e–g аналогичные 
сигналы находятся в области 7.75–7.99 и 9.47– 

Схема 1

NH2
H
N

H
N

X

R1

R2

R3

XCN
R1

R2

R3

Et2O, Et3N

2a–g

(R/S)-1 (R/S)-3a–g

R2 = F, R1 = R3 = H, X = O (3a), R3 = F, R1 = R2 = H, X = O (3b), R1 = Cl, R2 = R3 = H, X = O (3c),
R2 = Cl, R1 = R3 = H, X = O (3d), R2 = F, R1 = R3 = H, X = S (3e), R3 = F, R1 = R2 = H, X = S (3f),

R2 = Cl, R1 = R3 = H, X = S (3g).
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Коэффициенты липофильности, температуры плавления и выходы синтезированных соединений 3a–g

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

(S)-3a 290 4.25 230–231 66

(R)-3a 290 4.25 235–236 57

R/S-3а 290 4.25 222–223 74

(S)-3b 290 4.27 211–212 81

(R)-3b 290 4.27 213–214 85

R/S-3b 290 4.27 200–201 77

(S)-3c 306 4.74 213–214 77

(R)-3c 306 4.74 214–215 55

R/S-3c 306 4.74 209–210 77

(S)-3d 306 4.76 181–182 69
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Таблица. (продолжение).

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

(R)-3d 306 4.76 183–184 74

R/S-3d 306 4.76 155–156 64

(S)-3e 306 4.15 117–118 разл. 76

(R)-3e 306 4.15 113–114 разл. 44

R/S-3e 306 4.15 116–117 разл. 72

(S)-3f 306 4.18 100–101 разл. 73

(R)-3f 306 4.18 98–99 разл. 74

R/S-3f 306 4.18 99–100 разл. 88

(S)-3g 322 4.67 95–96 разл. 74

(R)-3g 322 4.67 83–84 разл. 77
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9.76 м.д. В спектре ЯМР 19F соединения 3a при-
сутствует сигнал в области –112.42 м.д., в спектре 
соединения 3e в области –112.58 м.д., которые со-
ответствуют атому фтора в положении 2 аромати-
ческого кольца. Аналогично в спектрах ЯМР 19F 
соединений 3b и 3f присутствуют сигналы в об-
ласти –122.84 и –119.11 м.д. соответственно, ко-
торые характерны для атома фтора в положении 4 
ароматического кольца. При этом сдвиг не зависит 
от оптической конфигурации соответствующего 
соединения.

Коэффициент липофильности соединений, со-
держащих 1,7,7-триметилбицикло[2.2.1]гептиль-
ный фрагмент на 1.13 единиц ниже, чем у соедине-
ний, содержащих адамантильную и 4-трифторме-
токсифенильную липофильные группы (см. табли-
цу) [16]. При замене кислорода на серу коэффи-
циент липофильности снижается на ~0.1 единицу.

Различие в температурах плавления между R и 
S изомерами мочевин 3a–d составляет 1–5°C (R- 
изомер имеет более высокую температуру плавле-
ния). Температура плавления рацемата в среднем 
на ~14°С ниже, чем у каждого из чистых энанти-
омеров, что вероятно связано с меньшей регуляр-
ностью рацемической смеси, что обуславливает 
наличие меньшего числа межмолекулярных свя-
зей. Тиомочевины 3e–g плавятся при более низких 
температурах, чем аналогичные мочевины, однако 
они плавятся с разложением.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Исходные 3-хлорфенилизоцианат (99%, CAS 
2909-38-8), 3-фторфенилизотиоцианат (99%, CAS 
404-72-8), 4-фторфенилизотиоцианат (98%, CAS 
1544-68-9), 3-хлорфенилизотиоцианат (98%, CAS 
2392-68-9), триэтиламин (BioUltra ≥99.5%, CAS 
121-44-8), ДМФА (Anhydrous 99.8%, CAS 68-12-2) 
производства фирмы «Sigma-Aldrich»; 3-фторфе-
нилизоцианат (97+%, CAS 404-71-7), 4-фторфе-

нилизоцианат (98+%, CAS 1195-45-5), 2-хлорфе-
нилизоцианат (98%, CAS 3320-83-0) производ-
ства фирмы Alfa Aesar использовали без очистки. 
Исходные R, S и рацемический 1,7,7-триметилби-
цикло[2.2.1]гептан-2-амин получены по известной 
методике [17].

Строение полученных соединений подтвер-
ждали с помощью ЯМР 1Н, 13C и 19F спектроско-
пии, хромато-масс-спектрометрии и элементного 
анализа. Масс-спектры регистрировали на хро-
мато-масс-спектрометре «Agilent GC 5975/MSD 
7820» (Agilent Technologies, США). ЯМР 1Н, 13C 
и 19F выполнены на Bruker Avance 600 (Bruker 
Corporation, США) в растворителе DMSO-d6; хи-
мические сдвиги 1H приведены относительно 
SiMe4. Элементный анализ выполнен на приборе 
«Perkin-Elmer Series II 2400» (Perkin-Elmer, США). 
Температуры плавления определены на прибо-
ре OptiMelt MPA100 (Stanford Research Systems, 
США).

(S)-1-(1,7,7-Триметилбицикло[2.2.1]гептан- 
2-ил)-3-(3-фторфенил) мочевина [(S)-3a]. К 
0.2 г (1.05 ммоль) гидрохлорида (S)-1,1,7-триме- 
тилбицикло [2.2.1]гептан-2-амина [(S)-1] в 5 мл 
диэтилового эфира прибавляли 0.14 г (1.05 ммоль) 
3-фторфенил изоцианата (2а) и 0.11 г (1.05 ммоль) 
триэтиламина. Реакционную массу перемеши-
вали при комнатной температуре в течение 3 ч. 
Выпавший осадок отфильтровывали и промывали 
1 н HCl, а затем водой. Эфирный раствор упари-
вали, добавляли к 5 мл 1 н HCl и перемешивали 
еще 30 мин. Осадок отфильтровывали, промыва-
ли водой и объединяли с первым осадком. Выход 
0.2014 г (66%), т.пл. 230–231°C. Спектр ЯМР 1Н 
(DMSO-d6), δ, м.д.: 0.75 c (3H, CH3), 0.86 с (3H, 
CH3), 0.91 с (3H, CH3), 1.13–1.20 м (1H, CH2), 
1.27–1.34 м (1H, CH2), 1.49–1.55 м (1H, CH2), 1.60–
1.65 м (2H, CH2), 1.68–1.76 м (1H, CH2), 2.21–2.27 
м [1H, CH–C(CH3)2], 3.93–3.99 м (1H, CHNH), 6.29 

Таблица. (продолжение).

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

R/S-3g 322 4.67 87–88 разл. 82

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



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 4  2021

490 КУЗНЕЦОВ и др.

д (1H, CHNH, J 8.8 Гц), 6.68 т.д (1H, 4-H аром, JHH 
8.4, 2.6 Гц), 6.96–6.98 м (1H, 6-H аром.), 7.20–7.26 
м (1H, 5-H аром.), 7.43–7.48 м (1H, 2-H аром.), 8.52 
с (1H, NH–Ph–F). Спектр ЯМР 19F (DMSO-d6), δ, 
м.д.: –112.42 (1F). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 290 
(12.0) [М]+, 207 (12.0) [C4H6–NH–C(O)–NH–Ph–
F]+, 180 (5.0) [C10H17–NH–CO]+, 153 (5.0) [NH–
C(O)–NH–Ph–F]+, 137 (10.0) [C10H17]+, 110 (100) 
[NH–Ph–F]+, 95 (25.0) [F–Ph]+, 83 (8.0) [C6H11]+, 
43 (12.0) [C3H7]+. Найдено, %: С 70.30; Н 7.95; N 
9.68; F 6.51. C17H23FN2О. Вычислено, %: С 70.32; 
Н 7.98; N 9.65; F 6.54. М 290.38.

(R)-1-(1,7,7-Триметилбицикло[2.2.1]гептан- 
2-ил)-3-(3-фторфенил) мочевина [(R)-3a]. Полу- 
чена аналогично соединению (S)-3а из 0.2 г 
(1.05 ммоль) гидрохлорида (R)-1,1,7-триметилби- 
цикло[2.2.1]гептан-2-амина [(R)-1], 0.14 г 
(1.05 ммоль) 3-фторфенил изоцианата (2а) и 0.11 г 
(1.05 ммоль) триэтиламина. Выход 0.1731 г (57%), 
т.пл. 235–236°C. Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, 
м.д.: Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, м.д.: 0.75 c (3H, 
CH3), 0.86 с (3H, CH3), 0.91 с (3H, CH3), 1.13–1.20 
м (1H, CH2), 1.27–1.34 м (1H, CH2), 1.49–1.55 м 
(1H, CH2), 1.60–1.65 м (2H, CH2), 1.68–1.76 м (1H, 
CH2), 2.21–2.27 м [1H, CH–C(CH3)2], 3.93–3.99 м 
(1H, CHNH), 6.29 д (1H, CHNH, J 8.8 Гц), 6.68 т.д 
(1H, 4-H аром., JHH 8.4, 2.6 Гц), 6.96–6.98 м (1H, 
6-H аром.), 7.20–7.26 м (1H, 5-H аром.), 7.43–7.48 м 
(1H, 2-H аром.), 8.52 с (1H, NH–Ph–F). Спектр ЯМР 
19F (DMSO-d6), δ, м.д.: –112.42 (1F). Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 290 (12.0) [М]+, 207 (12.0) [C4H6–NH–
C(O)–NH–Ph–F]+, 180 (5.0) [C10H17–NH–CO]+, 153 
(5.0) [NH–C(O)–NH–Ph–F]+, 137 (10.0) [C10H17]+, 
110 (100) [NH–Ph–F]+, 95 (25.0) [F–Ph]+, 83 (8.0) 
[C6H11]+, 43 (12.0) [C3H7]+. Найдено, %: С 70.29; Н 
7.96; N 9.69; F 6.50. C17H23FN2О. Вычислено, %: С 
70.32; Н 7.98; N 9.65; F 6.54. М 290.38.

(R/S)-1-(1,7,7-Триметилбицикло[2.2.1]геп-
тан-2-ил)-3-(3-фторфенил) мочевина (R/S-3a). 
Получена аналогично соединению (S)-3а из 0.2 г 
(1.05 ммоль) гидрохлорида (R/S)-1,1,7-триме- 
тилбицикло[2.2.1]гептан-2-амина (R/S-1), 0.14 г 
(1.05 ммоль) 3-фторфенил изоцианата (2а) и 0.11 г 
(1.05 ммоль) триэтиламина. Выход 0.2278 г (74%), 
т.пл. 222–223°C. Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, 
м.д.: Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, м.д.: 0.75 c (3H, 
CH3), 0.86 с (3H, CH3), 0.91 с (3H, CH3), 1.13–1.20 

м (1H, CH2), 1.27–1.34 м (1H, CH2), 1.49–1.55 м 
(1H, CH2), 1.60–1.65 м (2H, CH2), 1.68–1.76 м (1H, 
CH2), 2.21–2.27 м [1H, CH–C(CH3)2], 3.93–3.99 м 
(1H, CHNH), 6.29 д (1H, CHNH, J 8.8 Гц), 6.68 т.д 
(1H, 4-H аром., JHH 8.4, 2.6 Гц), 6.96–6.98 м (1H, 
6-H аром.), 7.20–7.26 м (1H, 5-H аром.), 7.43–7.48 м 
(1H, 2-H аром.), 8.52 с (1H, NH–Ph–F). Спектр ЯМР 
19F (DMSO-d6), δ, м.д.: –112.42 (1F). Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 290 (12.0) [М]+, 207 (12.0) [C4H6–NH–
C(O)–NH–Ph–F]+, 180 (5.0) [C10H17–NH–CO]+, 153 
(5.0) [NH–C(O)–NH–Ph–F]+, 137 (10.0) [C10H17]+, 
110 (100) [NH–Ph–F]+, 95 (25.0) [F–Ph]+, 83 (8.0) 
[C6H11]+, 43 (12.0) [C3H7]+. Найдено, %: С 70.29; Н 
7.96; N 9.69; F 6.50. C17H23FN2О. Вычислено, %: С 
70.32; Н 7.98; N 9.65; F 6.54. М 290.38.

(S)-1-(1,7,7-Триметилбицикло[2.2.1]гептан- 
2-ил)-3-(4-фторфенил) мочевина [(S)-3b]. Полу- 
чена аналогично соединению (S)-3а из 0.2 г 
(1.05 ммоль) гидрохлорида (S)-1,1,7-триметил- 
бицикло[2.2.1]гептан-2-амина [(S)-1], 0.14 г 
(1.05 ммоль) 4-фторфенил изоцианата (2b) и 0.11 г 
(1.05 ммоль) триэтиламина. Выход 0.2485 г (81%), 
т.пл. 211–212°C. Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, 
м.д.: 0.75 c (3H, CH3), 0.86 с (3H, CH3), 0.91 с (3H, 
CH3), 1.14–1.20 м (1H, CH2), 1.27–1.33 м (1H, CH2), 
1.49–1.55 м (1H, CH2), 1.61–1.65 м (2H, CH2), 1.68–
1.75 м (1H, CH2), 2.21–2.27 м [1H, CH–C(CH3)2], 
3.96 д.д.д.д (1H, CHNH, JHH 11.0, 8.8, 4.6, 2.2 Гц), 
6.18 д (1H, CHNH, J 8.7 Гц), 7.03–7.06 м (2H, 3,5-H 
аром.), 7.35–7.39 м (2H, 2,6-H аром.), 8.31 с (1H, 
NH–Ph–F). Спектр ЯМР 19F (DMSO-d6), δ, м.д.: 
–122.84 (1F). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 290 (12.0) 
[М]+, 207 (12.0) [C4H6–NH–C(O)–NH–Ph–F]+, 180 
(5.0) [C10H17–NH–CO]+, 153 (5.0) [NH–C(O)–NH–
Ph–F]+, 137 (10.0) [C10H17]+, 110 (100) [NH–Ph–
F]+, 95 (25.0) [F–Ph]+, 83 (8.0) [C6H11]+, 43 (12.0) 
[C3H7]+. Найдено, %: С 70.30; Н 7.97; N 9.62; F 
6.52. C17H23FN2О. Вычислено, %: С 70.32; Н 7.98; 
N 9.65; F 6.54. М 290.38.

(R)-1-(1,7,7-Триметилбицикло[2.2.1]гептан- 
2-ил)-3-(4-фторфенил) мочевина [(R)-3b]. Полу- 
чена аналогично соединению (S)-3а из 0.2 г 
(1.05 ммоль) гидрохлорида (R)-1,1,7-триметил- 
бицикло[2.2.1]гептан-2-амина [(R)-1], 0.14 г 
(1.05 ммоль) 4-фторфенил изоцианата (2b) и 0.11 г 
(1.05 ммоль) триэтиламина. Выход 0.2597 г (85%), 
т.пл. 213–214°C. Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, 
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м.д.: 0.75 c (3H, CH3), 0.86 с (3H, CH3), 0.91 с (3H, 
CH3), 1.14–1.20 м (1H, CH2), 1.27–1.33 м (1H, CH2), 
1.49–1.55 м (1H, CH2), 1.61–1.65 м (2H, CH2), 1.68–
1.75 (1H, CH2), 2.21–2.27 м [1H, CH–C(CH3)2], 3.96 
д.д.д.д (1H, CHNH, JHH 11.0, 8.8, 4.6, 2.2 Гц), 6.18 
д (1H, CHNH, J 8.7 Гц), 7.03–7.06 м (2H, 3,5-H 
аром.), 7.35–7.39 м (2H, 2,6-H аром.), 8.31 с (1H, 
NH–Ph–F). Спектр ЯМР 19F (DMSO-d6), δ, м.д.: 
–122.84 (1F). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 290 (12.0) 
[М]+, 207 (12.0) [C4H6–NH–C(O)–NH–Ph–F]+, 180 
(5.0) [C10H17–NH–CO]+, 153 (5.0) [NH–C(O)–NH–
Ph–F]+, 137 (10.0) [C10H17]+, 110 (100) [NH–Ph–
F]+, 95 (25.0) [F–Ph]+, 83 (8.0) [C6H11]+, 43 (12.0) 
[C3H7]+. Найдено, %: С 70.34; Н 8.02; N 9.64; F 
6.51. C17H23FN2О. Вычислено, %: С 70.32; Н 7.98; 
N 9.65; F 6.54. М 290.38.

(R/S)-1-(1,7,7-Триметилбицикло[2.2.1]геп-
тан-2-ил)-3-(4-фторфенил) мочевина (R/S-3b). 
Получена аналогично соединению (S)-3а из 0.2 г 
(1.05 ммоль) гидрохлорида (R/S)-1,1,7-три- 
метилбицикло[2.2.1]гептан-2-амина (R/S-1), 0.14 г 
(1.05 ммоль) 4-фторфенил изоцианата (2b) и 0.11 г 
(1.05 ммоль) триэтиламина. Выход 0.2352 г (77%), 
т.пл. 200–201°C. Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, 
м.д.: 0.75 c (3H, CH3), 0.86 с (3H, CH3), 0.91 с (3H, 
CH3), 1.14–1.20 м (1H, CH2), 1.27–1.33 м (1H, CH2), 
1.49–1.55 м (1H, CH2), 1.61–1.65 м (2H, CH2), 1.68–
1.75 м (1H, CH2), 2.21–2.27 м [1H, CH–C(CH3)2], 
3.96 д.д.д.д (1H, CHNH, JHH 11.0, 8.8, 4.6, 2.2 Гц), 
6.18 д (1H, CHNH, J 8.7 Гц), 7.03–7.06 м (2H, 3,5-H 
аром.), 7.35–7.39 м (2H, 2,6-H аром.), 8.31 с (1H, 
NH–Ph–F). Спектр ЯМР 19F (DMSO-d6), δ, м.д.: 
–122.84 (1F). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 290 (12.0) 
[М]+, 207 (12.0) [C4H6–NH–C(O)–NH–Ph–F]+, 180 
(5.0) [C10H17–NH–CO]+, 153 (5.0) [NH–C(O)–NH–
Ph–F]+, 137 (10.0) [C10H17]+, 110 (100) [NH–Ph–
F]+, 95 (25.0) [F-Ph]+, 83 (8.0) [C6H11]+, 43 (12.0) 
[C3H7]+. Найдено, %: С 70.34; Н 8.02; N 9.64; F 
6.51. C17H23FN2О. Вычислено, %: С 70.32; Н 7.98; 
N 9.65; F 6.54. М 290.38.

(S)-1-(1,7,7-Триметилбицикло[2.2.1]гептан- 
2-ил)-3-(2-хлорфенил) мочевина [(S)-3c]. Полу- 
чена аналогично соединению (S)-3а из 0.2 г 
(1.05 ммоль) гидрохлорида (S)-1,1,7-триметил- 
бицикло[2.2.1]гептан-2-амина [(S)-1], 0.16 г 
(1.05 ммоль) 2-хлорфенил изоцианата (2c) и 0.11 г 
(1.05 ммоль) триэтиламина. Выход 0.2492 г (77%), 
т.пл. 213–214°C. Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, 

м.д.: 0.77 c (3H, CH3), 0.86 с (3H, CH3), 0.92 с (3H, 
CH3), 1.15–1.21 м (1H, CH2), 1.27–1.33 м (1H, CH2), 
1.51–1.56 м (1H, CH2), 1.64 т (1H, CH2, J 4.4 Гц), 
1.69 т (1H, CH2, J 4.4 Гц), 1.72–1.77 м (1H, CH2), 
2.25 д.д.д.д [1H, CH–C(CH3)2, JHH 13.1, 11.0, 4.7, 
3.2 Гц], 3.99 д.д.д.д (1H, CHNH, JHH 11.0, 8.8, 4.6, 
2.2 Гц), 6.93 т.т (1H, 4-H Ph, JHH 7.6, 1.5 Гц), 7.06 д 
(1H, CHNH, J 8.6 Гц), 7.22 д.д.д (2H, 5-H аром., JHH 
8.7, 7.3, 1.6 Гц), 7.38 д.д (1H, 3-H аром., JHH 8.0, 
1.5 Гц), 8.03 с (1H, NH–Ph–Cl), 8.19 д.д (1H, 6-H 
аром., JHH 8.4, 1.6 Гц). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
306 (5.0) [М]+, 279 (50.0) [C3H4–NH–C(O)–NH–
Ph–Cl]+, 252 (20.0) [C6H11–NH–C(O)–NH–Ph–Cl]+, 
209 (100) [C8H12–NH–C(O)–NH–Ph–Cl]+, 180 (5.0) 
[C10H17–NH–CO]+, 150 (7.0) [C8H11–NH–CO]+, 126 
(25.0) [NH–Ph–Cl]+, 97 (15.0) [C7H13]+, 82 (3.0) 
[C6H10]+, 73 (16.0) [C5H13]+, 55 (5.0) [C4H7]+, 43 
(15.0) [C3H7]+. Найдено, %: С 66.56; Н 7.59; N 9.10. 
C17H23ClN2О. Вычислено, %: С 66.55; Н 7.56; N 
9.13. М 306.83.

(R)-1-(1,7,7-Триметилбицикло[2.2.1]гептан- 
2-ил)-3-(2-хлорфенил) мочевина [(R)-3c]. Полу- 
чена аналогично соединению (S)-3а из 0.2 г 
(1.05 ммоль) гидрохлорида (R)-1,1,7-триметил- 
бицикло[2.2.1]гептан-2-амина [(R)-1], 0.16 г 
(1.05 ммоль) 2-хлорфенил изоцианата (2c) и 0.11 г 
(1.05 ммоль) триэтиламина. Выход 0.1772 г (55%), 
т.пл. 214–215°C. Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, 
м.д.: 0.77 c (3H, CH3), 0.86 с (3H, CH3), 0.92 с (3H, 
CH3), 1.15–1.21 м (1H, CH2), 1.27–1.33 м (1H, CH2), 
1.51–1.56 м (1H, CH2), 1.64 т (1H, J 4.4 Гц, CH2), 
1.69 т (1H, J 4.4 Гц, CH2), 1.72–1.77 м (1H, CH2), 
2.25 д.д.д.д [1H, CH–C(CH3)2, JHH 13.1, 11.0, 4.7, 
3.2 Гц], 3.99 д.д.д.д (1H, CHNH, JHH 11.0, 8.8, 4.6, 
2.2 Гц), 6.93 т.т (1H, 4-H Ph, JHH 7.6, 1.5 Гц), 7.06 д 
(1H, CHNH, J 8.6 Гц), 7.22 д.д.д (2H, 5-H аром., JHH 
8.7, 7.3, 1.6 Гц), 7.38 д.д (1H, 3-H аром., JHH 8.0, 
1.5 Гц), 8.03 с (1H, NH–Ph–Cl), 8.19 д.д (1H, 6-H 
аром., JHH 8.4, 1.6 Гц). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
306 (5.0) [М]+, 279 (50.0) [C3H4–NH–C(O)–NH–
Ph–Cl]+, 252 (20.0) [C6H11–NH–C(O)–NH–Ph–Cl]+, 
209 (100) [C8H12–NH–C(O)–NH–Ph–Cl]+, 180 (5.0) 
[C10H17–NH–CO]+, 150 (7.0) [C8H11–NH–CO]+, 126 
(25.0) [NH–Ph–Cl]+, 97 (15.0) [C7H13]+, 82 (3.0) 
[C6H10]+, 73 (16.0) [C5H13]+, 55 (5.0) [C4H7]+, 43 
(15.0) [C3H7]+. Найдено, %: С 66.52; Н 7.60; N 9.12. 
C17H23ClN2О. Вычислено, %: С 66.55; Н 7.56; N 
9.13. М 306.83.
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(R/S)-1-(1,7,7-Триметилбицикло[2.2.1]геп-
тан-2-ил)-3-(2-хлорфенил) мочевина (R/S-3c). 
Получена аналогично соединению (S)-3а из 0.2 г 
(1.05 ммоль) гидрохлорида (R/S)-1,1,7-триметил- 
бицикло[2.2.1]гептан-2-амина (R/S-1), 0.16 г 
(1.05 ммоль) 2-хлорфенил изоцианата (2c) и 0.11 г 
(1.05 ммоль) триэтиламина. Выход 0.2337 г (77%), 
т.пл. 209–210°C. Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, 
м.д.: 0.77 c (3H, CH3), 0.86 с (3H, CH3), 0.92 с (3H, 
CH3), 1.15–1.21 м (1H, CH2), 1.27–1.33 м (1H, CH2), 
1.51–1.56 м (1H, CH2), 1.64 т (1H, J 4.4 Гц, CH2), 
1.69 т (1H, J 4.4 Гц, CH2), 1.72–1.77 м (1H, CH2), 
2.25 д.д.д.д [1H, CH–C(CH3)2, JHH 13.1, 11.0, 4.7, 
3.2 Гц], 3.99 д.д.д.д (1H, CHNH, JHH 11.0, 8.8, 4.6, 
2.2 Гц), 6.93 т.т (1H, 4-H Ph, JHH 7.6, 1.5 Гц), 7.06 д 
(1H, CHNH, J 8.6 Гц), 7.22 д.д.д (2H, 5-H аром., JHH 
8.7, 7.3, 1.6 Гц), 7.38 д.д (1H, 3-H аром., JHH 8.0, 
1.5 Гц), 8.03 с (1H, NH–Ph–Cl), 8.19 д.д (1H, 6-H 
аром., JHH 8.4, 1.6 Гц). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
306 (5.0) [М]+, 279 (50.0) [C3H4–NH–C(O)–NH–
Ph–Cl]+, 252 (20.0) [C6H11–NH–C(O)–NH–Ph–Cl]+, 
209 (100) [C8H12–NH–C(O)–NH–Ph–Cl]+, 180 (5.0) 
[C10H17–NH–CO]+, 150 (7.0) [C8H11–NH–CO]+, 126 
(25.0) [NH–Ph–Cl]+, 97 (15.0) [C7H13]+, 82 (3.0) 
[C6H10]+, 73 (16.0) [C5H13]+, 55 (5.0) [C4H7]+, 43 
(15.0) [C3H7]+. Найдено, %: С 66.52; Н 7.60; N 9.12. 
C17H23ClN2О. Вычислено, %: С 66.55; Н 7.56; N 
9.13. М 306.83.

(S)-1-(1,7,7-Триметилбицикло[2.2.1]гептан- 
2-ил)-3-(3-хлорфенил) мочевина [(S)-3d]. Полу- 
чена аналогично соединению (S)-3а из 0.2 г 
(1.05 ммоль) гидрохлорида (S)-1,1,7-триметил- 
бицикло[2.2.1]гептан-2-амина [(S)-1], 0.16 г 
(1.05 ммоль) 3-хлорфенил изоцианата (2d) и 0.11 г 
(1.05 ммоль) триэтиламина. Выход 0.2242 г (69%), 
т.пл. 181–182°C. Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, 
м.д.: 0.75 c (3H, CH3), 0.86 с (3H, CH3), 0.91 с (3H, 
CH3), 1.15–1.20 м (1H, CH2), 1.27–1.33 м (1H, CH2), 
1.51–1.55 м (1H, CH2), 1.61–1.64 м (2H, CH2), 1.71–
1.76 м (1H, CH2), 2.21–2.27 м [1H, CHC(CH3)2], 3.96 
д.д.д.д (1H, CHNH, JHH 11.0, 8.6, 4.6, 2.2 Гц), 6.33 
д (1H, CHNH, J 8.7 Гц), 6.92 д.т.д (1H, 4-H аром., 
JHH 7.9, 2.0, 0.9 Гц), 7.03 д.д.д (1H, 6-H аром., JHH 
7.5, 2.1, 1.4 Гц), 7.12 д.д.д (1H, 5-H аром., JHH 8.2, 
2.1, 1.0 Гц), 7.23 т.д (1H, 2-H аром., JHH 8.1, 1.5 Гц), 
8.55 с (1H, NH–Ph–Cl). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
306 (5.0) [М]+, 279 (50.0) [C3H4–NH–C(O)–NH–
Ph–Cl]+, 252 (20.0) [C6H11–NH–C(O)–NH–Ph–Cl]+, 

209 (100) [C8H12–NH–C(O)–NH–Ph–Cl]+, 180 (5.0) 
[C10H17–NH–CO]+, 150 (7.0) [C8H11–NH–CO]+, 126 
(25.0) [NH–Ph–Cl]+, 97 (15.0) [C7H13]+, 82 (3.0) 
[C6H10]+, 73 (16.0) [C5H13]+, 55 (5.0) [C4H7]+, 43 
(15.0) [C3H7]+. Найдено, %: С 66.51; Н 7.55; N 9.09. 
C17H23ClN2О. Вычислено, %: С 66.55; Н 7.56; N 
9.13. М 306.83.

(R)-1-(1,7,7-Триметилбицикло[2.2.1]гептан- 
2-ил)-3-(3-хлорфенил) мочевина [(R)-3d]. Полу- 
чена аналогично соединению (S)-3а из 0.2 г 
(1.05 ммоль) гидрохлорида (R)-1,1,7-триметил- 
бицикло[2.2.1]гептан-2-амина [(R)-1], 0.16 г 
(1.05 ммоль) 3-хлорфенил изоцианата (2d) и 0.11 г 
(1.05 ммоль) триэтиламина. Выход 0.2387 г (74%), 
т.пл. 183–184°C. Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, 
м.д.: 0.75 c (3H, CH3), 0.86 с (3H, CH3), 0.91 с (3H, 
CH3), 1.15–1.20 м (1H, CH2), 1.27–1.33 м (1H, CH2), 
1.51–1.55 м (1H, CH2), 1.61–1.64 м (2H, CH2), 1.71–
1.76 м (1H, CH2), 2.21–2.27 м [1H, CH–C(CH3)2], 
3.96 д.д.д.д (1H, CHNH, JHH 11.0, 8.6, 4.6, 2.2 Гц), 
6.33 д (1H, CHNH, J 8.7 Гц), 6.92 д.т.д (1H, 4-H 
аром., JHH 7.9, 2.0, 0.9 Гц), 7.03 д.д.д (1H, 6-H аром., 
JHH 7.5, 2.1, 1.4 Гц), 7.12 д.д.д (1H, 5-H аром., JHH 
8.2, 2.1, 1.0 Гц), 7.23 т.д (1H, 2-H аром., JHH 8.1, 
1.5 Гц), 8.55 с (1H, NH–Ph–Cl). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 306 (5.0) [М]+, 279 (50.0) [C3H4–NH–
C(O)–NH–Ph–Cl]+, 252 (20.0) [C6H11–NH–C(O)–
NH–Ph–Cl]+, 209 (100) [C8H12–NH–C(O)–NH–Ph–
Cl]+, 180 (5.0) [C10H17–NH–CO]+, 150 (7.0) [C8H11–
NH–CO]+, 126 (25.0) [NH–Ph–Cl]+, 97 (15.0) 
[C7H13]+, 82 (3.0) [C6H10]+, 73 (16.0) [C5H13]+, 55 
(5.0) [C4H7]+, 43 (15.0) [C3H7]+. Найдено, %: С 
66.59; Н 7.59; N 9.15. C17H23ClN2О. Вычислено, 
%: С 66.55; Н 7.56; N 9.13. М 306.83.

(R/S)-1-(1,7,7-Триметилбицикло[2.2.1]геп-
тан-2-ил)-3-(3-хлорфенил) мочевина (R/S-3d). 
Получена аналогично соединению (S)-3а из 0.2 г 
(1.05 ммоль) гидрохлорида (R/S)-1,1,7-триметил- 
бицикло[2.2.1]гептан-2-амина (R/S-1), 0.16 г 
(1.05 ммоль) 3-хлорфенил изоцианата (2d) и 0.11 г 
(1.05 ммоль) триэтиламина. Выход 0.2542 г (64%), 
т.пл. 185–186°C. Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, 
м.д.: 0.75 c (3H, CH3), 0.86 с (3H, CH3), 0.91 с (3H, 
CH3), 1.15–1.20 м (1H, CH2), 1.27–1.33 м (1H, CH2), 
1.51–1.55 м (1H, CH2), 1.61–1.64 м (2H, CH2), 1.71–
1.76 м (1H, CH2), 2.21–2.27 м [1H, CH–C(CH3)2], 
3.96 д.д.д.д (1H, CHNH, JHH 11.0, 8.6, 4.6, 2.2 Гц), 
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6.33 д (1H, CHNH, J 8.7 Гц), 6.92 д.т.д (1H, 4-H 
аром., JHH 7.9, 2.0, 0.9 Гц), 7.03 д.д.д (1H, 6-H аром., 
JHH 7.5, 2.1, 1.4 Гц), 7.12 д.д.д (1H, 5-H аром., JHH 
8.2, 2.1, 1.0 Гц), 7.23 т.д (1H, 2-H аром., JHH 8.1, 
1.5 Гц), 8.55 с (1H, NH–Ph–Cl). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 306 (5.0) [М]+, 279 (50.0) [C3H4–NH–
C(O)–NH–Ph–Cl]+, 252 (20.0) [C6H11–NH–C(O)–
NH–Ph–Cl]+, 209 (100) [C8H12–NH–C(O)–NH–Ph–
Cl]+, 180 (5.0) [C10H17–NH–CO]+, 150 (7.0) [C8H11–
NH–CO]+, 126 (25.0) [NH–Ph–Cl]+, 97 (15.0) 
[C7H13]+, 82 (3.0) [C6H10]+, 73 (16.0) [C5H13]+, 55 
(5.0) [C4H7]+, 43 (15.0) [C3H7]+. Найдено, %: С 
66.58; Н 7.60; N 9.11. C17H23ClN2О. Вычислено, %: 
С 66.55; Н 7.56; N 9.13. М 306.83.

(S)-1-(1,7,7-Триметилбицикло[2.2.1]гептан- 
2-ил)-3-(3-фторфенил) тиомочевина [(S)-3e]. 
Получена аналогично соединению (S)-3а из 0.2 г 
(1.05 ммоль) гидрохлорида (S)-1,1,7-триметил- 
бицикло[2.2.1]гептан-2-амина [(S)-1], 0.16 г 
(1.05 ммоль) 3-фторфенил изотиоцианата (2e) и 
0.11 г (1.05 ммоль) триэтиламина. Выход 0.2465 г 
(76%), т.пл. 117–118°C (разл.). Спектр ЯМР 1Н 
(DMSO-d6), δ, м.д.: 0.82 c (3H, CH3), 0.87 с (3H, 
CH3), 0.93 с (3H, CH3), 1.20–1.26 м (1H, CH2), 
1.34–1.40 м (1H, CH2), 1.53–1.59 м (1H, CH2), 1.65–
1.70 м (2H, CH2), 1.72–1.76 м (1H, CH2), 2.26–2.33 
м [1H, CH–C(CH3)2], 3.07–3.12 м (1H, CHNH), 6.86 
т.д (1H, 4-H аром., JHH 8.4, 2.9 Гц), 7.19–7.26 м 
(1H, 6-H аром.), 7.31 т.д (1H, 5-H аром., JHH 8.2, 
6.8 Гц), 7.82 д (1H, 2-H аром., J 12.1 Гц), 7.97 д (1H, 
NH–CH, J 8.4 Гц), 9.76 c (1H, NH–Ph–F). Спектр 
ЯМР 19F (DMSO-d6), δ, м.д.: –112.58 (1F). Масс-
спектр, m/z (Iотн., %): 274 (15.0) [C10H17–NH–C–
NH–Ph–F]+, 164 (7.0) [C10H17–NH–C]+, 154 (15.0) 
[SC–NH–Ph–F]+, 137 (20.0) [C10H17]+, 110 (95.0) 
[NH–Ph–F]+, 95 (100) [Ph–F]+, 83 (5.0) [C6H11]+, 73 
(3.0) [C5H13]+, 57 (5.0) [C4H9]+, 43 (15.0) [C3H7]+. 
Найдено, %: С 66.65; Н 7.56; N 9.13; F 6.22; S 
10.44. C17H23FN2S. Вычислено, %: С 66.63; Н 7.57; 
N 9.14; F 6.20; S 10.46. М 306.44.

(R)-1-(1,7,7-Триметилбицикло[2.2.1]гептан- 
2-ил)-3-(3-фторфенил) тиомочевина [(R)-3e). 
Получена аналогично соединению (S)-3а из 0.2 г 
(1.05 ммоль) гидрохлорида (R)-1,1,7-триметил- 
бицикло[2.2.1]гептан-2-амина [(R)-1], 0.16 г 
(1.05 ммоль) 3-фторфенил изотиоцианата (2e) и 
0.11 г (1.05 ммоль) триэтиламина. Выход 0.1421 г 

(44%), т.пл. 113–114°C (разл.). Спектр ЯМР 1Н 
(DMSO-d6), δ, м.д.: 0.82 c (3H, CH3), 0.87 с (3H, 
CH3), 0.93 с (3H, CH3), 1.20–1.26 м (1H, CH2), 
1.34–1.40 м (1H, CH2), 1.53–1.59 м (1H, CH2), 1.65–
1.70 м (2H, CH2), 1.72–1.76 м (1H, CH2), 2.26–2.33 
м [1H, CH–C(CH3)2], 3.07–3.12 м (1H, CHNH), 6.86 
т.д (1H, 4-H аром., JHH 8.4, 2.9 Гц), 7.19–7.26 м (1H, 
6-H аром.), 7.31 т.д (1H, 5-H аром., JHH 8.2, 6.8 Гц), 
7.82 д (1H, 2-H аром., J 12.1 Гц), 7.97 д (1H, NHCH, 
J 8.4 Гц), 9.76 c (1H, NH–Ph–F). Спектр ЯМР 19F 
(DMSO-d6), δ, м.д.: –112.58 (1F). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 274 (15.0) [C10H17–NH–C–NH–Ph–F]+, 
164 (7.0) [C10H17–NH–C]+, 154 (15.0) [SC–NH–Ph–
F]+, 137 (20.0) [C10H17]+, 110 (95.0) [NH–Ph–F]+, 95 
(100) [Ph–F]+, 83 (5.0) [C6H11]+, 73 (3.0) [C5H13]+, 
57 (5.0) [C4H9]+, 43 (15.0) [C3H7]+. Найдено, %: С 
66.66; Н 7.55; N 9.16; F 6.20; S 10.43. C17H23FN2S. 
Вычислено, %: С 66.63; Н 7.57; N 9.14; F 6.20; S 
10.46. М 306.44.

(R/S)-1-(1,7,7-Триметилбицикло[2.2.1]геп-
тан-2-ил)-3-(3-фторфенил) тиомочевина (R/S-
3e). Получена аналогично соединению (S)-3а 
из 0.2 г (1.05 ммоль) гидрохлорида (R/S)-1,1,7-
триметилбицикло[2.2.1]гептан-2-амина (R/S-1), 
0.16 г (1.05 ммоль) 3-фторфенил изотиоцианата 
(2e) и 0.11 г (1.05 ммоль) триэтиламина. Выход 
0.1421 г (44%), т.пл. 116–117°C (разл.). Спектр 
ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, м.д.: 0.82 c (3H, CH3), 0.87 с 
(3H, CH3), 0.93 с (3H, CH3), 1.20–1.26 м (1H, CH2), 
1.34–1.40 м (1H, CH2), 1.53–1.59 м (1H, CH2), 1.65–
1.70 м (2H, CH2), 1.72–1.76 м (1H, CH2), 2.26–2.33 
м [1H, CH–C(CH3)2], 3.07–3.12 м (1H, CHNH), 6.86 
т.д (1H, 4-H аром., JHH 8.4, 2.9 Гц), 7.19–7.26 м (1H, 
6-H аром.), 7.31 т.д (1H, 5-H аром., JHH 8.2, 6.8 Гц), 
7.82 д (1H, 2-H аром., J 12.1 Гц), 7.97 д (1H, NHCH, 
J 8.4 Гц), 9.76 c (1H, NH–Ph–F). Спектр ЯМР 19F 
(DMSO-d6), δ, м.д.: –112.58 (1F). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 274 (15.0) [C10H17–NH–C–NH–Ph–F]+, 
164 (7.0) [C10H17–NH–C]+, 154 (15.0) [SC–NH–Ph–
F]+, 137 (20.0) [C10H17]+, 110 (95.0) [NH–Ph–F]+, 95 
(100) [Ph–F]+, 83 (5.0) [C6H11]+, 73 (3.0) [C5H13]+, 
57 (5.0) [C4H9]+, 43 (15.0) [C3H7]+. Найдено, %: С 
66.66; Н 7.55; N 9.16; F 6.20; S 10.43. C17H23FN2S. 
Вычислено, %: С 66.63; Н 7.57; N 9.14; F 6.20; S 
10.46. М 306.44.

(S)-1-(1,7,7-Триметилбицикло[2.2.1]гептан- 
2-ил)-3-(4-фторфенил) тиомочевина [(S)-3f]. 
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Получена аналогично соединению (S)-3а из 0.2 г 
(1.05 ммоль) гидрохлорида (S)-1,1,7-триметил- 
бицикло[2.2.1]гептан-2-амина [(S)-1], 0.16 г 
(1.05 ммоль) 4-фторфенил изотиоцианата (2f) и 
0.11 г (1.05 ммоль) триэтиламина. Выход 0.2371 г 
(73%), т.пл. 100–101°C (разл.). Спектр ЯМР 1Н 
(DMSO-d6), δ, м.д.: 0.82 c (3H, CH3), 0.87 с (3H, 
CH3), 0.92 с (3H, CH3), 1.20–1.25 м (1H, CH2), 
1.33–1.39 м (1H, CH2), 1.51–1.58 м (1H, CH2), 1.64–
1.68 м (2H, CH2), 1.70–1.76 м (1H, CH2), 2.25–2.31 
м [1H, CH–C(CH3)2], 3.07–3.12 м (1H, CHNH), 
7.11–7.15 м (2H, 3,5-H аром.), 7.50–7.56 м (2H, 2,6-
H аром.), 7.75 д (1H, NHCH, J 8.4 Гц), 9.47 с (1H, 
NH–Ph–F). Спектр ЯМР 19F (DMSO-d6), δ, м.д.: 
–119.11 (1F). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 274 (15.0) 
[C10H17–NH–C–NH–Ph–F]+, 164 (7.0) [C10H17–
NH–C]+, 154 (15.0) [SC–NH–Ph–F]+, 137 (20.0) 
[C10H17]+, 110 (95.0) [NH–Ph–F]+, 95 (100) [Ph–F]+, 
83 (5.0) [C6H11]+, 73 (3.0) [C5H13]+, 57 (5.0) [C4H9]+, 
43 (15.0) [C3H7]+. Найдено, %: С 66.62; Н 7.58; N 
9.14; F 6.19; S 10.47. C17H23FN2S. Вычислено, %: 
С 66.63; Н 7.57; N 9.14; F 6.20; S 10.46. М 306.44.

(R)-1-(1,7,7-Триметилбицикло[2.2.1]гептан-
2-ил)-3-(4-фторфенил) тиомочевина [(R)-3f]. 
Получена аналогично соединению (S)-3а из 0.2 г 
(1.05 ммоль) гидрохлорида (R)-1,1,7-триметил- 
бицикло[2.2.1]гептан-2-амина [(R)-1], 0.16 г 
(1.05 ммоль) 4-фторфенил изотиоцианата (2f) и 
0.11 г (1.05 ммоль) триэтиламина. Выход 0.2392 г 
(74%), т.пл. 98–99°C (разл.). Спектр ЯМР 1Н 
(DMSO-d6), δ, м.д.: 0.82 c (3H, CH3), 0.87 с (3H, 
CH3), 0.92 с (3H, CH3), 1.20–1.25 м (1H, CH2), 
1.33–1.39 м (1H, CH2), 1.51–1.58 м (1H, CH2), 1.64–
1.68 м (2H, CH2), 1.70–1.76 м (1H, CH2), 2.25–2.31 
м [1H, CH–C(CH3)2], 3.07–3.12 м (1H, CHNH), 
7.11–7.15 м (2H, 3,5-H аром.), 7.50–7.56 м (2H, 
2,6-H аром.), 7.75 д (1H, NHCH, J 8.4 Гц), 9.47 
с (1H, NH–Ph–F). Спектр ЯМР 19F (DMSO-d6), 
δ, м.д.: –119.11 (1F). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
274 (15.0) [C10H17–NH–C–NH–Ph–F]+, 164 (7.0) 
[C10H17–NH–C]+, 154 (15.0) [SC–NH–Ph–F]+, 137 
(20.0) [C10H17]+, 110 (95.0) [NH–Ph–F]+, 95 (100) 
[Ph–F]+, 83 (5.0) [C6H11]+, 73 (3.0) [C5H13]+, 57 
(5.0) [C4H9]+, 43 (15.0) [C3H7]+. Найдено, %: С 
66.61; Н 7.59; N 9.11; F 6.22; S 10.47. C17H23FN2S. 
Вычислено, %: С 66.63; Н 7.57; N 9.14; F 6.20; S 
10.46. М 306.44.

(R/S)-1-(1,7,7-Триметилбицикло[2.2.1]геп-
тан-2-ил)-3-(4-фторфенил) тиомочевина (R/S-
3f). Получена аналогично соединению (S)-3а 
из 0.2 г (1.05 ммоль) гидрохлорида (R/S)-1,1,7-
триметилбицикло[2.2.1]гептан-2-амина (R/S-1), 
0.16 г (1.05 ммоль) 4-фторфенил изотиоцианата 
(2f) и 0.11 г (1.05 ммоль) триэтиламина. Выход 
0.2837 г (88%), т.пл. 99–100°C (разл.). Спектр 
ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, м.д.: 0.82 c (3H, CH3), 0.87 с 
(3H, CH3), 0.92 с (3H, CH3), 1.20–1.25 м (1H, CH2), 
1.33–1.39 м (1H, CH2), 1.51–1.58 м (1H, CH2), 1.64–
1.68 м (2H, CH2), 1.70–1.76 м (1H, CH2), 2.25–2.31 
м [1H, CH–C(CH3)2], 3.07–3.12 м (1H, CHNH), 
7.11–7.15 м (2H, 3,5-H аром.), 7.50–7.56 м (2H, 
2,6-H аром.), 7.75 д (1H, NHCH, J 8.4 Гц), 9.47 
с (1H, NH–Ph–F). Спектр ЯМР 19F (DMSO-d6), 
δ, м.д.: –119.11 (1F). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
274 (15.0) [C10H17–NH–C–NH–Ph–F]+, 164 (7.0) 
[C10H17–NH–C]+, 154 (15.0) [SC–NH–Ph–F]+, 137 
(20.0) [C10H17]+, 110 (95.0) [NH–Ph–F]+, 95 (100) 
[Ph–F]+, 83 (5.0) [C6H11]+, 73 (3.0) [C5H13]+, 57 
(5.0) [C4H9]+, 43 (15.0) [C3H7]+. Найдено, %: С 
66.61; Н 7.59; N 9.11; F 6.22; S 10.47. C17H23FN2S. 
Вычислено, %: С 66.63; Н 7.57; N 9.14; F 6.20; S 
10.46. М 306.44.

(S)-1-(1,7,7-Триметилбицикло[2.2.1]гептан- 
2-ил)-3-(3-хлорфенил) тиомочевина [(S)-3g]. 
Получена аналогично соединению (S)-3а из 0.2 г 
(1.05 ммоль) гидрохлорида (S)-1,1,7-триметил- 
бицикло[2.2.1]гептан-2-амина [(S)-1], 0.18 г 
(1.05 ммоль) 3-хлорфенил изотиоцианата (2g) и 
0.11 г (1.05 ммоль) триэтиламина. Выход 0.2510 г 
(74%), т.пл. 95–96°C (разл.). Спектр ЯМР 1Н 
(DMSO-d6), δ, м.д.: 0.82 c (3H, CH3), 0.87 с (3H, 
CH3), 0.93 с (3H, CH3), 1.20–1.26 м (1H, CH2), 
1.34–1.40 м (1H, CH2), 1.53–1.59 м (1H, CH2), 1.65–
1.70 м (2H, CH2), 1.72–1.76 м (1H, CH2), 2.26–2.33 
м [1H, CH–C(CH3)2], 3.07–3.12 м (1H, CHNH), 
7.10 д.д (1H, 4-H аром., JHH 8.2, 2.2 Гц), 7.31 т (1H, 
6-H аром., J 8.0 Гц), 7.38 д.д.д (1H, 5-H аром., JHH 
8.3, 2.2, 1.0 Гц), 7.96 уш.с (1H, 2-H аром.), 7.99 
д (1H, NHCH, J 8.5 Гц), 9.75 c (1H, NH–Ph–Cl). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 287 (15.0) [C10H17–
NH–C–NH–Ph]+, 169 (100) [SC–NH–Ph–Cl]+, 153 
(15.0) [NH–C–Ph–Cl]+, 137 (20.0) [C10H17]+, 110 
(50.0) [Ph–Cl]+, 95 (10.0) [C7H11]+, 68 (3.0) [C5H8]+, 
55 (5.0) [C4H7]+, 43 (5.0) [C3H7]+. Найдено, %: 
С 63.20; Н 7.20; N 8.70; S 9.95. C17H23ClN2S. 
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Вычислено, %: С 63.24; Н 7.18; N 8.68; S 9.93. М 
322.90.

(R)-1-(1,7,7-Триметилбицикло[2.2.1]гептан-
2-ил)-3-(3-хлорфенил) тиомочевина [(R)-3g]. 
Получена аналогично соединению (S)-3а из 0.2 г 
(1.05 ммоль) гидрохлорида (R)-1,1,7-триметил- 
бицикло[2.2.1]гептан-2-амина [(R)-1], 0.18 г 
(1.05 ммоль) 3-хлорфенил изотиоцианата (2g) и 
0.11 г (1.05 ммоль) триэтиламина. Выход 0.2607 г 
(77%), т.пл. 83–84°C (разл.). Спектр ЯМР 1Н 
(DMSO-d6), δ, м.д.: 0.82 c (3H, CH3), 0.87 с (3H, 
CH3), 0.93 с (3H, CH3), 1.20–1.26 м (1H, CH2), 
1.34–1.40 м (1H, CH2), 1.53–1.59 м (1H, CH2), 1.65–
1.70 м (2H, CH2), 1.72–1.76 м (1H, CH2), 2.26–2.33 
м [1H, CH–C(CH3)2], 3.07–3.12 м (1H, CHNH), 7.10 
д.д (1H, 4-H аром., JHH 8.2, 2.2 Гц), 7.31 т (1H, 6-H 
аром., J 8.0 Гц), 7.38 д.д.д (1H, 5-H аром., JHH 8.3, 
2.2, 1.0 Гц), 7.96 уш.с (1H, 2-H аром.), 7.99 д (1H, 
NHCH, J 8.5 Гц), 9.75 c (1H, NH–Ph–Cl). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 287 (15.0) [C10H17–NH–C–
NH–Ph]+, 169 (100) [SC–NH–Ph–Cl]+, 153 (15.0) 
[NH–C–Ph–Cl]+, 137 (20.0) [C10H17]+, 110 (50.0) 
[Ph–Cl]+, 95 (10.0) [C7H11]+, 68 (3.0) [C5H8]+, 55 
(5.0) [C4H7]+, 43 (5.0) [C3H7]+. Найдено, %: С 63.22; 
Н 7.21; N 8.72; S 9.90. C17H23ClN2S. Вычислено, 
%: С 63.24; Н 7.18; N 8.68; S 9.93. М 322.90.

(R/S)-1-(1,7,7-Триметилбицикло[2.2.1]геп-
тан-2-ил)-3-(3-хлорфенил) тиомочевина (R/S-
3g). Получена аналогично соединению (S)-3а из 
0.2 г (1.05 ммоль) гидрохлорида (R/S)-1,1,7-три- 
метилбицикло[2.2.1]гептан-2-амина (R/S-1), 0.18 г 
(1.05 ммоль) 3-хлорфенил изотиоцианата (2g) и 
0.11 г (1.05 ммоль) триэтиламина. Выход 0.28028 г 
(82%), т.пл. 87–88°C (разл.). Спектр ЯМР 1Н 
(DMSO-d6), δ, м.д.: 0.82 c (3H, CH3), 0.87 с (3H, 
CH3), 0.93 с (3H, CH3), 1.20–1.26 м (1H, CH2), 
1.34–1.40 м (1H, CH2), 1.53–1.59 м (1H, CH2), 1.65–
1.70 м (2H, CH2), 1.72–1.76 м (1H, CH2), 2.26–2.33 
м [1H, CH–C(CH3)2], 3.07–3.12 м (1H, CHNH), 7.10 
д.д (1H, 4-H аром., JHH 8.2, 2.2 Гц), 7.31 т (1H, 6-H 
аром., J 8.0 Гц), 7.38 д.д.д (1H, 5-H аром., JHH 8.3, 
2.2, 1.0 Гц), 7.96 уш.с (1H, 2-H аром.), 7.99 д (1H, 
NHCH, J 8.5 Гц), 9.75 c (1H, NH–Ph–Cl). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 287 (15.0) [C10H17–NH–C–
NH–Ph]+, 169 (100) [SC–NH–Ph–Cl]+, 153 (15.0) 
[NH–C–Ph–Cl]+, 137 (20.0) [C10H17]+, 110 (50.0) 
[Ph–Cl]+, 95 (10.0) [C7H11]+, 68 (3.0) [C5H8]+, 55 

(5.0) [C4H7]+, 43 (5.0) [C3H7]+. Найдено, %: С 63.22; 
Н 7.21; N 8.72; S 9.90. C17H23ClN2S. Вычислено, 
%: С 63.24; Н 7.18; N 8.68; S 9.93. М 322.90.

ВЫВОДЫ

Синтезирована серия 1,3-дизамещённых мо-
чевин, содержащих в своей структуре оптически 
активную бициклическую липофильную группу 
природного происхождения по реакции рацемиче-
ского, а также энантиомерно чистых l- и d-изоме-
ров 1,1,7-триметилбицикло[2.2.1]гептан-2-амина 
с ароматическими изоцианатами и изотиоциана-
тами с выходом до 88%. Синтезированные моче-
вины – перспективные ингибиторы репликации 
РНК-вирусов и растворимой эпоксидгидролазы 
человека.
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Synthesis and Properties of 1,3-Disubstituted Ureas 
and its Isosteric Analogs Containing Polycyclic Fragments:  
IX. 1-(1,7,7-Trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yl)-3-R Ureas 
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Series of 1,3-disubstituted ureas and thioureas, containing optically active bicyclic lipophilic group of natural 
origin was synthesized by reaction of (R, S and R/S)-1,1,7-trimethylbicyclo[2.2.1]heptane-2-amine with aromatic 
isocyanates and isothiocyanates with up to 85% and 88% yield. Synthesized ureas are promising as replication 
inhibitors of RNA-viruses and inhibitors of human soluble epoxide hydrolase.

Keywords: natural compounds, bicyclo[2.2.1]heptane, isocyanate, isothiocyanate, urea, halogenated aromatic 
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Кинетическими и спектральными (УФ) методами исследованы особенности свойств солей тетраал-
киламмония в реакции нуклеофильного раскрытия оксиранового цикла в системе «эпихлоргидрин 
(ЭХГ) – протонодонор – [(C2H5)4]NX» (протонодонор: бензойная кислота, 4-нитрофенол; Х: бензоат, 
нитрат). Установлен порядок реакции: по тетраалкиламмониевым солям – первый, по бензойной кисло- 
те – нулевой, по 4-нитрофенолу – меньше нуля. На основании мониторинга накопления образующегося в 
системе «ЭХГ – 4-нитрофенол – [(C2H5)4N]X» 4-нитрофенолят-аниона при варьировании концентрации 
как исходной тетраалкиламмониевой соли, так и самого протонодонора – 4-нитрофенола – детализирован 
механизм нуклеофильного раскрытия оксиранового цикла. Установлено, что имеет место необратимое 
расходование аниона исходной тетраалкиламмониевой соли за счет его атаки на оксирановый цикл при 
участии протонодонорного реагента, приводящее к генерированию 4-нитрофенолята тетраэтиламмо-
ния, который катализирует последующее образование продукта реакции. Увеличение концентрации 
4-нитрофенола снижает скорость образования как 4-нитрофенолят-аниона, так и реакции в целом, что 
соответствует механизму катализа, когда осуществляется нуклеофильная атака анионом соли на элек-
трофильно неактивированный протонодонором оксирановый цикл.

Ключевые слова: оксиран, тетраалкиламмониевая соль, катализ нуклеофилами, протонодонорный 
реагент, механизм катализа
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ВВЕДЕНИЕ

Раскрытие оксиранового цикла протонодонор-
ными реагентами НА (схема 1) принадлежит к 
числу фундаментальных органических реакций, 
получивших широкое применение в процессах 
производства материалов для покрытий [1, 2], кле-
ев, герметиков, эпоксидных смол [3], композитных 
матриц [4], красителей [5], растворителей [6], ле-
карственных препаратов, биологически активных 
соединений [7]. Среди оксиранов особое внима-

ние заслуживает эпихлоргидрин [ЭХГ, 2-(хлор-
метил)оксиран]. Его реакции с различными реа-
гентами НА (спиртами, фенолами, карбоновыми 
кислотами, аминами) приводят к образованию 
ациклических продуктов оксиалкилирования, все 
3 атома углерода которых содержат функциональ-
ную группу (схема 1), что позволяет активно их 
использовать в тонком органическом синтезе для 
получения разнообразных полифункциональных 
соединений.
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Скорость некаталитических реакций оксиал-
килирования реагентов HA обычно относительно 
низка [8]. Успехи синтетической химии оксиранов 
во многом обусловлены применением специаль-
ных катализаторов. В частности, реакция, пред-
ставленная схемой 1, катализируется различными 
классами органических и неорганических осно-
ваний (B): третичными аминами жирного [9] и 
жирноароматического [10] рядов, гетероцикли-
ческими аминами [11], соединениями типа MPh3 
(M = P [12], Sb [13]), солями щелочных и щелоч-
ноземельных металлов [14], четвертичными ам-
мониевыми солями [15]. Одни из наиболее эффек-
тивных катализаторов, обеспечивающих высокую 
региоселективность раскрытия эпоксидного цикла 
[16, 17] – третичные амины и тетраалкиламмоние-
вые соли, которые в ходе реакции способны гене-
рировать из протонодонора реакционноспособные 
нуклеофильные частицы A–.

Для объяснения каталитического действия ос-
нований B в литературе предложено несколько 
механизмов реакции, принципиальное различие 
которых заключается в роли, приписываемой B: 
основание (общеосновный механизм [18–21]) или 
нуклеофил (нуклеофильный механизм [22–25], ме-
ханизм переноса аниона нуклеофильного реагента 
ионной парой [26, 27]). Когда B проявляет свой-
ства основания, то первоначально происходит его 
взаимодействие с протонодонорным кислотным 
реагентом HA и образуется интермедиат, суще-
ствующий как комплекс с водородной связью или 
ионная пара (схема 2) [18–21].

В случае, когда В проявляет свойства нуклео-
фила, предполагается первоначальное его взаимо-
действие с субстратом (оксираном) с промежуточ-

ным образованием тетраалкиламмониевой соли 
(схема 3) [22–25, 27].

Интермедиаты, полученные в обоих случаях, 
когда В действует как основание или как нукле-
офил, содержат в своем составе реакционноспо-
собный нуклеофил A–, что приводит далее к об-
разованию конечных продуктов раскрытия цикла 
ЭХГ под действием HА (схема 1). Результаты на-
ших предыдущих работ, проведенных с помощью 
комплекса кинетических методов исследования 
реакционных систем «эпихлоргидрин – карбоно-
вая кислота – третичный амин», свидетельствуют 
о том, что в реакции раскрытия цикла ЭХГ ре- 
агентами HA в присутствии органических осно-
ваний R3Y (Y = N, P) каталитическая активность 
последних определяется в большей степени их ну-
клеофильностью, а не основностью [26, 27]. Более 
того, установлено постепенное необратимое рас-
ходование R3Y [28, 29], которое может соответ-
ствовать только его участию в реакции кватерни-
зации эпихлоргидрином (схема 3) с образованием 
[R3YCH2CH(OH)CH2Cl]+A–, обеспечивающей ге-
нерирование A–.

Вместе с тем реакция кватернизации (схема 3) 
не может считаться элементарной, так как в таком 
виде она – тримолекуляра и должна иметь кинети-
ческий порядок реакции по реагенту НА первый, 
что не соответствует экспериментальным данным 
[30]. Это ограничение потребовало выяснения 
природы электрофильной компоненты – свободно-
го или активированного протонодонором оксирана 
(схема 4).

Наличие данного равновесия делает возмож-
ным существование двух путей раскрытия окси-
ранового цикла под действием присутствующих в 
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системе нуклеофилов (схема 5), которые различа-
ются последовательностью стадий протонирова-
ния оксирана и атаки нуклеофилом.

На примере системы «эпихлоргидрин – карбо-
новая кислота – третичный амин» ранее нами было 
показано, что R3N (B) атакует только электрофиль-
но активированный оксирановый цикл (путь II, 
схема 5). Для дальнейшей детализации механизма 
реакции необходимо изучение свойств анионов те-
траалкиламмониевых солей (cat = [R4N]X, B = X–), 
которые или изначально вводятся в систему в роли 
катализаторов, или образуются из третичных ами-
нов (cat = R3N) по реакции из схемы 3. Объектом 
настоящего исследования выбрана реакционная 
система «эпихлоргидрин – протонодонорный ре- 
агент HA – [(C2H5)4N]X», где протонодонор – бен-
зойная кислота или 4-нитрофенол, X– – бензоат 
или нитрат-анионы. Исследования проводили при 
помощи кинетических методов, потенциометри-
ческого кислотно-основного титрования прото-
нодонорного реагента, УФ-спектроскопического 
мониторинга свойств аниона А–.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Первоначальный этап исследования – установ-
ление кинетических закономерностей суммарной 
реакции раскрытия цикла ЭХГ бензойной кисло-
той в присутствии тетраалкиламмониевых солей 

на основании экспериментальных данных, по-
лученных по кинетической методике I (расходо-
вание карбоновой кислоты, см. эксперименталь-
ную часть). Так, уравнение скорости суммарной 
реакции бензойной кислоты с ЭХГ при катализе 
[(C2H5)4N]C6H5COO или [(C2H5)4N]NO3 описыва-
ется выражением:

Схема 4

O
HA

HA

OCl
Cl

+

Схема 5

где knon и kcat – константы скорости некаталитиче-
ской и каталитической реакции, соответственно; 
kobs = knon + kcat[cat]x – наблюдаемая константа ско-
рости.

Кинетические кривые расходования бензойной 
кислоты ([C6H5COOH], моль/л), полученные при 
различных начальных концентрациях солей – ли-
нейны в координатах [C6H5COOH] – t (рис. 1). Это 
указывает на нулевой порядок реакции по карбо-
новой кислоте (z = 0).

С учетом найденного нулевого порядка реак-
ции по C6H5COОН и избытка оксирана (псевдо-
порядок по ЭХГ, y = 1) наблюдаемые константы 
скорости рассчитывали по уравнению:
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ственно; t – время реакции, с.

Сопоставление наблюдаемых констант скоро-
сти реакции ЭХГ с бензойной кислотой и началь-

(2) 
t

k
0

56056
obs ]ЭХГ[

]COOHHC[HC[ −
=

]COOH ,

O
Cl

CH2Cl

O

Cl

CH2Cl

OH

δ'1
+ >δ1

+

δ'2
+ >δ2

+

δ'1
+ δ'2

+

δ1
+ δ2

+

O

путь I

путь II

B

HA

HA

B

HAB

B
A



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 4  2021

500 БАХТИН и др.

ных концентраций катализатора показывает на-
личие прямой зависимости как в случае бензоата 
(уравнение 3), так и нитрата (уравнение 4) тетра- 
этиламмония, что указывает на первый порядок 
реакции по соли:

kobs = (3.5±0.5)×10–7 + (4.2±0.2) ×10–4 [cat]

                                (r = 0.998),	 (3)

kobs = (3±1)×10–7 + (3.0±0.3) ×10–4 [cat]

                                (r = 0.988).	 (4)

Из уравнений 3 и 4 видно, что knon << kcat. Таким 
образом, исследуемые соли – эффективные ката-
лизаторы раскрытия оксиранового цикла карбоно-
вой кислотой. Каталитическая константа скорости 
реакции, катализируемой бензоатом тетраэтилам-
мония (kcat = 4.2×10–4 л/моль с), несколько выше, 
чем в случае соответствующего нитрата (kcat = 
3.0×10–4 л/моль с).

Вместе с тем кинетическая методика I, как 
было отмечено выше, не предоставляет непосред-
ственную информацию о свойствах самого ката-
лизатора – аниона соли – на начальной стадии ре-
акции, поскольку основана на измерении текущей 
концентрации кислотного реагента. Кроме того, 
определение концентрации именно C6H5COO– 
(истинный катализатор), присутствующего в си-
стеме в каталитических количествах, на фоне го-

раздо более высокой концентрации протонодонора 
C6H5COOH, затруднительно.

В то же время реализация схемы 3, когда В 
действует как нуклеофил, предполагает генериро-
вание аниона протонодонорного реагента за счет 
первоначального раскрытия цикла оксирана ани-
оном тетраалкиламмониевой соли (ЭХГ, по сути, 
выступает «посредником»). В связи с этим для 
раздельного определения поведения аниона соли 
и реагента НА нами была исследована система 
«ЭХГ–ArOH–[(C2H5)4N]X», в которой в качестве 
протонодонорного реагента выступает замещен-
ный фенол (4-нитрофенол). В соответствии со 
схемой 3 атака аниона Х– тетраалкиламмониевой 
соли на оксирановый цикл при участии ArOH при-
водит к трансформации последнего в соответству-
ющий анион ArO–. Образование фенолят-аниона 
из фенола можно зафиксировать с помощью УФ-
спектроскопии, так как при переходе ArOH в ArO– 
происходят батохромный и гиперхромный сдвиги 
за счет усиления сопряжения аниона O– с бензоль-
ным ядром [31].

Действительно, как показали результаты экспе-
римента (рис. 2, для бензоата тетраэтиламмония), 
при добавлении растворов солей [(C2H5)4N]X 
в ЭХГ к раствору 4-нитрофенола в ЭХГ появляет-
ся новая полоса в длинноволновой области УФ-
спектра (λ = 420 нм), что объясняется образова-
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Рис. 1. Кинетические кривые расходования бензойной кислоты в реакции с ЭХГ при 60°C при катализе бензоатом (a) и 
нитратом (b) тетраэтиламмония; [cat], моль/л: 1 – 0.00500, 2 – 0.00375, 3 – 0.00250, 4 – 0.00125
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нием 4-нитрофенолят-аниона за счет атаки окси-
рана бензоатом или нитратом при участии ArOH 
(схема 3). Интенсивность этого поглощения посте-
пенно возрастает по ходу реакции. Кроме того, на-
блюдается непрерывное уменьшение интенсивно-
сти полосы поглощения исходного 4-нитрофенола 
(λ = 312 нм).

Альтернативное генерирование ArO– по схеме 
2 следует исключить, поскольку кислотно-основ-
ные взаимодействия по Бренстеду принадлежат к 
быстрым процессам (реакция протекает практи-
чески мгновенно) и кислотность 4-нитрофенола 
(pKa = 7.15 [32]) существенно меньше, чем бен-
зойной (pKa = 4.20 [32]) или азотной (pKa = –1.64 
[33]) кислот, поэтому бензоат- или нитрат-анион 
не сможет вызвать существенное депротонирова-
ние 4-нитрофенола.

Для мониторинга накопления образующегося в 
системе «ЭХГ–4-O2NC6H4OH–[(C2H5)4N]X» 4-ни-
трофенолят-аниона были проведены кинетиче-
ские измерения при варьировании концентрации 
как исходной тетраалкиламмониевой соли, так и 
самого протонодонора – 4-нитрофенола (методика 
кинетических измерений II).

Как следует из рис. 3, понижение начальной 
концентрации соли ({[(C2H5)4N]X}0) приводит 
к уменьшению начальной скорости накопления 
4-нитрофенолят-аниона (r0, тангенс угла наклона 

кривых в начальный момент времени) как в случае 
бензоата, так и в случае нитрата тетраэтиламмо-
ния (рис. 4).

Порядок реакции по соли, определенный ме-
тодом Вант-Гоффа (наклон прямых в координатах 
lg r0 – lg {[(C2H5)4N]X}0, оказался близок к еди-
нице: в случае бензоата тетраэтиламмония равен 
(1.24±0.06), в случае нитрата тетраэтиламмония 
составляет (1.1±0.2). Это вполне согласуется со 
схемой 3, поскольку скорость такого процесса 
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Рис. 2. УФ-спектры бензоата тетраэтиламмония 
5.17×10–5 моль/л (1), 4-нитрофенола 4.60×10–5 моль/л 
(2) и реакционной системы в ЭХГ (3–5) при 25°С
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Рис. 3. Кинетические кривые накопления 4-нитрофенолята в реакции анионов тетраалкиламмониевых солей с ЭХГ 
(12.5 моль/л) в присутствии 4-нитрофенола (0.109 моль/л) при различных начальных концентрациях солей (25°C); 
(a) – бензоат, (b) – нитрат; {[(C2H5)4N]X}0, моль/л: 1 – 0.0250, 2 – 0.0200, 3 – 0.0143, 4 – 0.0100
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должна линейно зависеть от концентрации нукле-
офила – аниона соли, атакующего оксирановый 
цикл.

Согласно схеме 5, раскрытие оксиранового 
цикла под действием нуклеофила возможно по 
двум путям. Для ответа на вопрос, какой из этих 
путей наиболее предпочтительный, то есть, с ка-
ким из электрофилов (свободным оксираном – 
путь І или протонированным – путь ІІ) реагирует 

анион соли, было изучено влияние концентрации 
протонодонора на скорость реакции. Так, если 
бензоат- или нитрат-анион атакует активирован-
ный протонодонором эпихлоргидрин (электро-
фильно активированный), то должен наблюдаться 
первый порядок реакции по фенолу [30] и кине-
тические зависимости в координатах «интенсив-
ность поглощения – время» и «начальная скорость 
реакции – концентрация фенола» должны быть 
аналогичными кривым, представленным на рис. 
3 и 4, соответственно. Если же реализуется атака 
на свободный эпихлоргидрин, то скорость нако-
пления 4-нитрофенолята не должна зависеть от 
начальной концентрации фенола, участвующего в 
быстром протонировании уже после скорость-ли-
митирующей стадии (порядок по фенолу нулевой).

Результаты экспериментальных кинетических 
исследований оказались неожиданными (рис. 5): 
при понижении исходной концентрации фенола 
начальная скорость образования фенолята возрас-
тает (рис. 6).

Порядок реакции по фенолу оказался отри-
цательным для реакции ЭХГ как с бензоатом 
[–(0.92±0.07)], так и с нитратом [–(0.6±0.1)] тетра- 
этиламмония. Полученные данные показывают, 
что в системе «ЭХГ–4-O2NC6H4OH–[(C2H5)4N]X», 
когда исходный нуклеофил – анион соли, прото-
нодонорный реагент ингибирует первоначальное 
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Рис. 5. Кинетические кривые накопления 4-нитрофенолята в реакции анионов тетраалкиламмониевых солей (0.025 моль/л) 
с ЭХГ (12.5 моль/л) в присутствии 4-нитрофенола, полученные при различных начальных концентрациях 4-нитрофенола 
при 25°C; (a) – бензоат ([ArOH]0, моль/л: 1 – 0.109, 2 – 0.087, 3 – 0.044), (b) – нитрат ([ArOH]0, моль/л: 1 – 0.109, 2 – 0.087, 
3 – 0.062, 4 – 0.044)
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Рис. 4. Зависимость начальной скорости накопления 
4-нитрофенолята от начальной концентрации тетра- 
этиламмониевой соли в реакции с ЭХГ (12.5 моль/л) в 
присутствии 4-нитрофенола (0.109 моль/л) при 25°C; 
1 – бензоат, 2 – нитрат
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раскрытие оксиранового цикла. При этом абсо-
лютное значение порядка по фенолу в случае ни-
трата меньше, что согласуется с более низкой ос-
новностью нитрат-аниона, чем бензоата, поэтому 
чувствительность к концентрации протонодонора 
и вклад такого связывания ниже.

Механизм нуклеофильного раскрытия оксира-
нового цикла с учетом полученных данных можно 
продемонстрировать схемой 6, когда реализуется 
путь І (схема 5) с последовательным образовани-
ем двух солей. Первая соль C (алкоголят), перво-
начально образующаяся при взаимодействии бен-
зоата или нитрата тетраэтиламмония с молекулой 
свободного эпихлоргидрина, быстро реагирует с 
протонодонорным реагентом, приводя к образова-
нию продукта реакции – хлоргидринового эфира 
и фенолята тетраэтиламмония D, участвующего 
в последующих циклах раскрытия оксиранового 
цикла в присутствии протонодонора.

Обнаруженные закономерности нуклеофиль-
ной реакционной способности анионов тетраал-
киламмониевых солей противоположны тем, кото-
рые мы наблюдали ранее для систем, в которых в 
роли исходных катализаторов выступали третич-
ные амины [28, 29], атаковавшие только активиро-
ванный протонодонором оксиран. Можно предпо-
ложить, что в случае солей роль электрофильного 
активатора в определенной степени выполняет 
противоион – катион тетраалкиламмония, который 
стабилизирует алкоголят, образующийся в ходе 
нуклеофильного раскрытия свободного оксирана 
[33].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Спектры ЯМР 1Н регистрировали на спек-

трометре Bruker Avance II 400 МГц (Германия). 

УФ-спектры получены на спектрофотометре 
СФ-2000 (Россия).

Промышленно выпускаемый эпихлоргидрин 
сушили в течение 1 сут над гранулами гидрокси-
да натрия, а затем перегоняли при атмосферном 
давлении, собирая фракцию с т.кип. 115–116°C; nD 
1.438 (115.5°C; nD 1.438 [31]). Бензойную кислоту 
очищали возгонкой при температуре 100°C; т.пл. 
121–122°С (122.4°С [31]). Очистку 4-нитрофено-
ла проводили перекристаллизацией его фенолята 
(обработка NaOH) из водного раствора соляной 
кислоты (10%); т.пл. 113–115°С (т.пл. 115°С [31]).

Бензоат тетраэтиламмония. Смешивали во-
дные растворы бензойной кислоты и гидроксида 
натрия (в мольном соотношении 1:1). Затем до-
бавляли эквимолярное количество нитрата сере-

r0, у.е.
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Рис. 6. Зависимость начальной скорости накопления 
4-нитрофенолята от начальной концентрации 4-ни-
трофенола в реакции анионов тетраэтиламмониевых 
солей (0.025 моль/л) с ЭХГ (12.5 моль/л) при 25°C; 
1 – бензоат, 2 – нитрат
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бра (водный раствор). Выпавший осадок бензоата 
серебра отфильтровывали, а затем переносили в 
стакан с дистиллированной водой и к суспензии 
добавляли по каплям раствор бромида тетраэти-
ламмония (эквимолярное количество) при интен-
сивном перемешивании. Выпавший осадок бро-
мида серебра удаляли фильтрованием. Фильтрат 
упаривали на водяной бане и полученный остаток 
кипятили с бензолом в колбе с насадкой Дина-
Старка в течение 4 ч для удаления остатков воды. 
Выпавшие кристаллы отфильтровывали и сушили 
в вакууме. Выход соли количественный. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.20 т (12H, 4CH3, J 
8.0 Гц), 3.30 к (8H, 4CH2, J 8.0 Гц), 7.25–7.75 м 
(5Н, C6H5).

Нитрат тетраэтиламмония. Синтезировали 
аналогично бензоату тетраэтиламмония, добавляя 
бромид тетраэтиламмония к водному раствору ни-
трата серебра.

Методика кинетических измерений I. 
Мониторинг концентрации карбоновой кислоты 
проводили при помощи потенциометрического 
кислотно-основного титрования. В один из 2 от-
ростков кинетической колбы вносили раствор бен-
зойной кислоты (0.2 моль/л) в 2 мл ЭХГ, а в дру- 
гой – раствор катализатора [(C2H5)4N]X соответ-
ствующей концентрации в 1 мл ЭХГ. Колбу поме-
щали в термостат при 60°C. После термостати-
рования (10 мин) растворы быстро смешивали и 
колбу снова помещали в термостат. За начальный 
момент времени реакции принимали время сме-
шивания растворов. Через необходимый промежу-
ток времени реакцию останавливали добавлением 
10 мл охлажденной до 0–5°С смеси изопропилово-
го спирта и воды (1:1 по объему) при быстром пе-
ремешивании (метод разбавления и охлаждения). 
Содержимое колбы количественно переносили 
дистиллированной водой в ячейку для титрования. 
Текущую концентрацию протонодонорного реа-
гента определяли методом потенциометрического 
кислотно-основного титрования 0.1 моль/л рас-
твором NaOH на универсальном иономере ЭВ-74 
(ΔрН = ±0.05) при 25°С с использованием стеклян-
ного (ЭСЛ-43-07) и вспомогательного (ЭВ1-1М3) 
электродов.

Методика кинетических измерений II (монито-
ринг накопления фенолят-аниона). Аналогичным 

образом приготовленные растворы 4-нитрофенола 
(2 мл) и [(C2H5)4N]X (1 мл) в ЭХГ быстро смеши-
вали и помещали в кварцевую кювету (l = 1 см) 
спектрофотометра. Для регистрации УФ-спектра 
измеряли оптическую плотность реакционной 
смеси непосредственно в кювете при 25°С относи-
тельно раствора сравнения – чистого ЭХГ.

ВЫВОДЫ

Исследована кинетика и механизм оксиалки-
лирования протонодонорных нуклеофильных ре-
агентов (бензойной кислоты и 4-нитрофенола) 
эпихлоргидрином в присутствии бензоата и нитра-
та тетраэтиламмония. При изучении нуклеофиль-
но-электрофильных и кислотно-основных взаи-
модействий в системах «оксиран–протонодонор–
тетраалкиламмониевая соль» установлено, что в 
начале реакции анион соли расходуется в стадии 
по SN2 механизму с раскрытием цикла свободно-
го оксирана, образуя соответствующий алкоголят. 
Дальнейшее протонирование этого алкоголята 
протонодонорным реагентом приводит к транс-
формации последнего в реакционноспособный 
анион, который затем атакует оксирановый цикл, 
приводя к конечным продуктам реакции.
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The behavior of tetraalkylammonium salts in the reaction of nucleophilic opening of the oxirane ring in the 
system “epichlorohydrin (ECH) – proton donor – [(C2H5)4]NX” (proton donor: benzoic acid, 4-nitrophenol; 
X: benzoate, nitrate) was studied by kinetic and spectral (UV) methods. The reaction orders were evaluat-
ed: the first order for tetraalkylammonium salts, zero one for benzoic acid, and less than zero reaction order 
for 4-nitrophenol. Basing on the monitoring of the accumulation of 4-nitrophenolate anion formed in the 
“ECH – 4-nitrophenol – [(C2H5)4N]X” system upon varying concentrations of both the initial tetraalkylammo-
nium salt and the proton donor – 4-nitrophenol – the mechanism of nucleophilic opening of the oxirane ring was 
detailed. It was found that there is an irreversible consumption of the anion of the initial tetraalkylammonium salt 
due to its attack on the oxirane ring with the participation of a proton donor reagent, leading to the generation 
of tetraethylammonium 4-nitrophenolate, that catalyzes the subsequent formation of the reaction product. An 
increase in the concentration of 4-nitrophenol reduces the rate of both the formation of 4-nitrophenolate anion 
and the total reaction, which corresponds to the mechanism of catalysis, when a nucleophilic attack by the salt 
anion on the oxirane ring electrophilically not activated by the proton donor is carried out.

Keywords: oxirane, tetraalkylammonium salt, catalysis by nucleophiles, proton donor reagent, mechanism of 
catalysis
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ВВЕДЕНИЕ

В предыдущих наших работах продемонстри-
рованы возможности применения 3-арил-2-бром-
пропановых кислот и их эфиров в конструирова-
нии пятичленных гетероциклов с арилметильным 
(бензильным) фрагментом [1–9]. С точки зрения 
медицинской химии наличие бензильного заме-
стителя обычно способствует биологической ак-
тивности соединений. Однако спектр синтетиче-
ских приемов для формирования такого фрагмента 
ограничен и часто для этого необходимы дорого-
стоящие и труднодоступные металлоорганические 
реагенты и катализаторы.

В настоящей работе мы исследовали возмож-
ность получения шестичленных гетероциклов – 
производных оксазина, тиазина и хиноксалина 
с бензильными заместителями. Важно отметить 
биоизостеризм этих гетероциклов и следующую 
из этого их взаимозаменяемость в биомедицин-
ских исследованиях и поиске соединений-лидеров 
[10–12]. В частности, изучены свойства произво-

дных упомянутых классов гетероциклов в каче-
стве антигипертензивных [13], бактериостатиче-
ских [14] и антиаритмических [15] агентов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В качестве ключевого реагента для конструиро-
вания оксазинового, тиазинового и хиноксалино-
вого циклов мы использовали 3-арил-2-бромпро-
пановые кислоты и их эфиры 3, 4 – продукты бро-
марилирования акриловой кислоты и акрилатов в 
условиях реакции Меервейна [16–18]. Известно, 
что эфиры акриловой кислоты 2 вступают в реак-
цию с бромидами арендиазония 1 в присутствии 
CuBr или CuBr2, образуя эфиры 3-арил-2-бром-
пропановых кислот [1, 5]. По аналогичной схеме 
можно получать и 3-арил-2-бромпропановые кис-
лоты 4, однако бромарилирование акриловой кис-
лоты сопряжено с некоторыми препаративными 
осложнениями [7]. В то же время, продукты бро-
марилирования акрилатов 3 легко выделять в чи-
стом виде [1, 4, 5], а соответствующие кислоты 4 
можно получать гидролизом этих эфиров в мягких 
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условиях. Отметим, что эфиры 3-арил-2-бромпро-
пановых кислот 3 могут быть легко превращены в 
3-арил-2-меркаптопропановые кислоты [2], кото-
рые также – перспективные структурные блоки в 
синтезе шестичленных гетероциклов. Например, 
взаимодействием меркаптокислот с замещенными 
о-хлорнитробензолами, последующими восста-
новлением и циклизацией получают 1,4-бензоти-
азин-3-оны [19, 20].

Рассматривая эфиры и кислоты 3, 4 как син-
тетические эквиваленты биэлектрофильного С2-
синтона, мы исследовали их взаимодействие с 
1,4-бинуклеофильными реагентами с целью полу-
чения шестичленных гетероциклов. Известно, что 
производные анилина, содержащие в орто-поло-
жении гидроксильную, амино- или меркаптогруп-
пу вступают в подобные циклизации [21–26].

Установлено, что при взаимодействии бром- 
эфира 3d с о-фенилендиамином 5 в среде ДМФА 
в присутствии K2CO3 образуется хиноксалиновый 
цикл, в результате чего получен 3-(2-фторбен-
зил)-3,4-дигидрохиноксалин-2(1H)-он 6 с выходом 
84% (схема 1). Реакция начинается при комнатной 
температуре и сопровождается интенсивным вы-

делениям тепла. После 8 ч по данным ТСХ ис-
ходные реагенты в реакционной среде исчезали, 
но аннелирование пиперазинового цикла было 
не полным. Для завершения циклизации реакци-
онную смесь нагревали при 120°C на протяжении 
1 ч.

Реакции эфиров 3-арил-2-бромпропановых 
кислот 3 с S,N-нуклеофилами изучены на приме-
ре о-меркаптоанилина 7 и цистеина 9 (схема 1). 
Соединения 3a–c, f–h взаимодействуют с о-мер-
каптоанилином 7 при нагревании реагентов без 
растворителя. Реакция начинается при 120°С и 
заканчивается через 30–50 мин при 150–160°С 
образованием бензотиазинов 8a–f с выходами 
40–86%. Наиболее вероятно, сначала происходит 
нуклеофильное замещение атома брома меркапто-
группой, а затем, при повышении температуры – 
6-экзо-триг циклизация с участием амино- и кар-
бонильной групп. Таким же образом с о-меркапто-
анилином 7 реагируют 3-арил-2-бромпропановые 
кислоты 4, однако выходы соединений 8 в данном 
случае оказались немного ниже. В качестве алифа-
тического S,N-нуклеофила в реакции с α-бромэфи-
рами 3 испытали цистеин 9. Оказалось, что цикли-
зация гладко протекает при кипячении реагентов в 
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+
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1, R1 = H (a), 4-i-Pr (b), 4-Bu (c), 2-F (d), 4-F (e), 2-Cl (f), 4-Cl (g), 2,4-Cl2 (h), 2,5-Cl2 (i), 3,4-Cl2 (j);
2, R2 = H (a), Me (b), Et (c); 3, R1 = H, R2 = Et (a), R1 = 4-i-Pr, R2 = Et (b), R1 = 4-Bu, R2 = Et (c);

R1 = 2-F, R2 = Me (d), R1 = 4-F, R2 = Et (e), R1 = 2-Cl, R2 = Et (f), R1 = 4-Cl, R2 = Et (g);
R1 = 3,4-Cl2, R2 = Me (h); 4, R2 = H: R1 = 2,4-Cl2 (a); R1 = 2,5-Cl2 (b), R1 = 3,4-Cl2 (c);

8, R1 = H (a), 4-i-Pr (b), 4-Bu (c), 2-Cl (d), 4-Cl (e), 3,4-Cl2 (f); 10, R1 = H (a), 2-F (b), 4-F (c).
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водно-спиртовой среде в присутствии двух экви-
валентов основания, в результате чего получены 
6-бензил-5-оксотиоморфолин-3-карбоновые кис-
лоты 10a–c с хорошими выходами (схема 1).

Способ конструирования производных окса-
зина с бензильными заместителями, исходя из 
бромэфиров 3, представляется весьма перспектив-
ным. Однако, поскольку атом кислорода гидрок-
сильной группы аминофенола 12 – более слабый 
нуклеофильный центр, чем амино- и меркапто-
группы в фенилендиамине 4 и меркаптоанилине 
6, то возрастает вероятность побочных реакций. 
Поэтому для формирования оксазинового цикла 
мы выбрали несколько иной подход. Эфиры 3d, f 
превращали в соответстветствующие кислоты 
4d, е и хлорангидриды 11a, b, что позволило про-
водить циклизации хемоселективно (схема 2). На 

примере хлорангидрида 11а показано, что оксази-
новый цикл можно получить одностадийно путем 
ацилирования аминогруппы аминофенола 12 в 
мягких условиях в дихлорметане с последующей 
циклизацией при кипячении. Выход бензоксазина 
13a составил 91%.

Для введения гидроксильных групп в молеку-
лу бензоксазина осуществлен многостадийный 
синтез. Ацилированием 2,4- и 2,5-диметоксиани-
линов 14a, b хлорангидридами 11a, b получали 
амиды 15a, b, в которых одну из метоксигрупп 
превращали в гидроксильную (соединения 16a, b) 
действием BBr3 (схема 2). Циклизация амидов 
16a, b в бензоксазины 13b, c происходит при кипя-
чении в дихлорметане и присутствии поташа. 
Карбонильную группу в соединениях 13b, c мож-
но восстанавливать с помощью диборана, генери-
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11, R1 = F (a), R1 = Cl (b); 13, R1 = F, R2 = H (a), R1 = F, R2 = 7-MeO (b),

R1 = Cl, R2 = 6-MeO (c); 14, 2,4-(MeO)2C6H3NH2 (a), 2,5-(MeO)2C6H3NH2 (b);
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рованного in situ из боргидрида натрия и йода в 
тетрагидрофуране, что было продемонстрировано 
на примере получения 3,4-дигидро-1,4-бензокса-
зина 17.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Спектры ЯМР 1Н записаны на приборе 

VarianUnity+400 (Varian Co., CША) с рабочей 
частотой 400 МГц, растворитель ДМСО-d6. 
Внутренний стандарт – ТМС. Масс-спектры по-
лучены на хроматомасс-спектрометре Agilent 
1100 LC/MSD (Agilent Technologies Co., США) со 
способом ионизации APCI. Элементный анализ 
выполнен на приборе Carlo Erba 1106 (Carlo-Erba 
Co., Италия). Температуры плавления определя-
ли на приборе Boetius (VEB Wägetechnik Rapido, 
Германия).

Синтез эфиров 3-арил-2-бромпропионовых 
кислот 3 (общая методика) [5]. Раствор аренди-
азоний бромида (полученный диазотированием 
0.2 моль соответствующего ароматического ами-
на 1 в 72 мл конц. HBr при 0°C раствором 13.8 г 
(0.2 моль) нитрита натрия в 40 мл воды) по каплям, 
при интенсивном перемешивании, прибавляли 
к раствору 0.22 моль метил- или этилакрилата и 
3 г CuBr в 150 мл ацетона. Температуру поддержи-
вали в диапазоне 20–40°С. После полного прекра-
щения выделения азота реакционную смесь выли-
вали 200 мл воды, органическую фазу отделяли и 
сушили MgSO4. Растворитель упаривали, а оста-
ток перегоняли в вакууме. Этил 2-бром-3-фенил-
пропаноат (3a) [5], этил 2-бром-3-(4-бутилфенил)- 
пропаноат (3c) [4], этил 2-бром-3-(4-фторфенил)- 
пропаноат (3e) [4], этил 2-бром-3-(2-хлорфенил)- 
пропаноат (3f) [7], этил 4-бром-3-(4-хлорфенил)- 
пропаноат (3g) [5], метил 2-бром-3-(3,4-дихлорфе-
нил)пропаноат (3h) [9] описаны ранее.

Этил-2-бром-3-(4-изопропилфенил)пропа-
ноат (3b). Выход 22.14 г (37%), вязкая жидкость. 
Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.21 
т (3H, СН3, J 7.4 Гц), 1.22 д (6Н, СН3, J 7.2 Гц), 
2.56–2.60 м (1Н, СН), 3.14 д.д (1H, CH2, J 13.8, 
6.4 Гц), 3.34 д.д (1H, CH2, J 13.8, 9.0 Гц), 4.12 к 
(2H, OСН2, J 7.4 Гц), 4.52 т (1H, СН, J 7.4 Гц), 7.04 
д (2H, Hа

2,
р
6
ом, J 7.2 Гц), 7.10 д (2H, Hа

3,
р
5
ом, J 7.2 Гц). 

Масс-спектр (ХИ), m/z: 299, 301 [M + H]+. Найдено, 
%: C 56.29; H 6.27. C14H19BrO2. Вычислено, %: C 
56.20; H 6.40.

Метил 2-бром-3-(2-фторфенил)пропаноат 
(3d). Выход 27.15 г (52%), вязкая жидкость. Спектр 
ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.27 д.д 
(1H, СН2, J 13.8, 7.4 Гц), 3.43 д.д (1H, СН2, J 13.8, 
7.4 Гц), 4.59 т (1H, СН, J 7.4 Гц), 3.71 с (3H, OСН3). 
7.02–7.18 м (2H, Hа

3,
р
5
ом), 7.22–7.40 м (2H, Hа

4,
р
6
ом). 

Масс-спектр (ХИ), m/z: 261; 263 [M + H]+. Найдено, 
%: C 46.13; H 3.72. C10H10BrFO2. Вычислено, %: C 
46.00; H 3.86.

3-Арил-2-бромпропановые кислоты 4a–c 
(общая методика) [27–29]. К раствору диазосо-
ли, приготовленной диазотированием при 0°С 
0.05 моль соответствующего ароматического ами-
на, 3.45 г (0.05 моль) NaNO2 и 15 мл 48% HBr в 
50 мл ацетона, прибавляли 40 мл акриловой кис-
лоты, и при температуре 5–10°С – 0.2 г CuBr. 
Температура реакционной смеси быстро поднима-
лась до 25–30°С. После прекращения выделения 
азота реакционную смесь выливали в 700 мл воды, 
органический слой отделяли, смешивали с 200 мл 
воды и прибавляли небольшой избыток NaHCO3. 
Нерастворимый остаток отфильтровывали, филь-
трат подкисляли соляной кислотой до кислой 
реакции. Маслообразное вещество, если оно не 
кристаллизовалось, растирали в бензоле и дважды 
перекристаллизовывали из бензола.

2-Бром-3-(2,4-дихлорфенил)пропановая кис-
лота (4a). Выход 6.41 г (43%), т.пл. 99–100°С. 
Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.29 
д.д (1H, СН2, J 14.4, 8.1 Гц), 3.48 д.д (1H, СН2, J 
14.4, 8.1 Гц), 4.53 т (1H, СН, J 7.5 Гц), 7.32 д.д (1Н, 
Н5

аром, J 7.8, 1.8 Гц), 7.40 д (1H, Н6
аром, J 7.8 Гц), 

7.48 д (1H, Н3
аром, J 1.8 Гц). Масс-спектр (ХИ), m/z: 

297; 299 [M + H]+. Найдено, %: С 36.46; H 2.21. 
C9H7BrCl2O2. Вычислено, %: С 36.28; H 2.37.

2-Бром-3-(2,5-дихлорфенил)пропановая кис-
лота (4b). Выход 6.70 г (45%), т.пл. 122–123°С. 
Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.31 
д.д (1H, СН2, J 13.8, 8.1 Гц), 3.49 д.д (1H, СН2, J 
13.8, 8.1 Гц), 4.56 т (1H, СН, J 6.9 Гц), 7.32 д.д (1Н, 
Н4

аром, J 8.7, 2.7 Гц), 7.42 д (1H, Н3
аром, J 8.7 Гц), 

7.43 д (1H, Н6
аром, J 2.7 Гц). Масс-спектр (ХИ), m/z: 

297; 299 [M + H]+. Найдено, %: С 36.24; H 2.23. 
C9H7BrCl2O2. Вычислено, %: С 36.28; H 2.37.

2-Бром-3-(3,4-дихлорфенил)пропановая 
кислота (4c). Выход 4.47 г (30%), т.пл. 97–98°С. 
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Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.14 
д.д (1H, СН2, J 14.7, 7.2 Гц), 3.38 д.д (1H, СН2, J 
14.7, 7.2 Гц), 4.55 т (1H, СН, J 7.2 Гц), 7.25 д.д (1Н, 
Н6

аром, J 7.5, J 2.1 Гц), 7.47 д (1H, Н5
аром, J 7.5 Гц), 

7.51 д (1H, Н2
аром, J 2.1 Гц), 13.00 уш.с (1H, COOH). 

Масс-спектр (ХИ), m/z: 297; 299 [M + H]+. Найдено, 
%: С 36.39; H 2.28. C9H7BrCl2O2. Вычислено, %: С 
36.28; H 2.37.

3-Арил-2-бромпропановые кислоты 4d, e. 
Смешивали раствор 0.02 моль эфира 3-арил-2- 
бромпропионовой кислоты 3 (d или f) в 45 мл 
метанола с раствором 0.8 г NaOH в 10 мл воды и 
оставляли на ночь. Метанол упаривали в вакуу-
ме без нагревания, водный раствор обрабатывали 
хлористым метиленом, прибавляли соляную кис-
лоту до кислой реакции, образовавшийся осадок 
отфильтровывали и промывали на фильтре гекса-
ном.

2-Бром-3-(2-фторфенил)пропановая кислота 
(4d). Выход 4.59 г (93%), т.пл. 70°С. Спектр ЯМР 
1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.21 д.д (1H, СН2, 
J 14.2, 7.4 Гц), 3.39 д.д (1H, СН2, J 14.2, 7.4 Гц), 
4.45 т (1H, СН, J 7.4 Гц), 7.03–7.23 м (2Н, Hа

3,
р
5
ом), 

7.22–7.39 м (2Н, Hа
4,
р
6
ом). Масс-спектр (ХИ), m/z: 

247; 249 [M + H]+. Найдено, %: C 43.93; H 3.11. 
C9H8BrFO2. Вычислено, %: С 43.75; H 3.26.

2-Бром-3-(2-хлорфенил)пропановая кислота 
(4e). Выход 4.64 г (88%), т.пл. 116°C. Спектр ЯМР 
1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.28 д.д (1H, СН2, 
J 13.8, 7.4 Гц), 3.49 д.д (1H, СН2, J 13.8, 7.4 Гц), 
4.48 т (1H, СН, J 7.2 Гц), 7.67–6.98 м (4Hаром). Масс-
спектр (ХИ), m/z: 263; 265 [M + H]+. Найдено, %: 
C 41.18; H 3.19. C9H8BrClO2. Вычислено, %: 41.02; 
H 3.06.

3-(2-Фторбензил)-3,4-дигидрохиноксалин-
2(1H)-он (6). Смесь 0.22 г (2 ммоль) о-фенилен-
диамина 5, 0.52 г (2 ммоль) метил 2-бром-3-(2- 
фторфенил)пропаноата 3d и 0.28 г K2CO3 в 1 мл 
ДМФА оставляли при интенсивном перемеши-
вании на ночь, затем нагревали в течение 3 ч при 
120°С. Охлаждали до комнатной температуры, 
разбавляли водой и отфильтровывали образовав-
шийся осадок хиноксалина 6. Промывали водой и 
смесью дихлорметан–гексан, 1:3, перекристалли-
зовывали из этой же смеси. Выход 0.43 г (84%), 
т.пл. 123°С. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), 

δ, м.д.: 2.81 д.д (1H, СН2, J 14.0, 7.0 Гц), 2.98 д.д 
(1H, СН2, J 14.0, 4.2 Гц), 3.99 д.д (1H, СН, J 7.0, 
4.2 Гц), 5.95 c (1H, NH), 6.54–6.64 м (1Hаром), 6.66–
6.82 м (3Hаром), 7.07–7.16 м (2Hаром), 7.19–7.32 м 
(2Hаром), 10.28 c (1H, NH). Масс-спектр (ХИ), m/z: 
257 [M + H]+. Найдено, %: C 70.19; H 5.27 N 10.78. 
C15H13FN2O. Вычислено, %: C 70.30; H 5.11; N 
10.93.

2-R1-бензил-3,4-дигидро-2Н-1,4-бензотиа- 
зин-3-оны 8а–f (общая методика). Смесь 5 ммоль 
соответствующего эфира 3-арил-2-бромпропи-
оновой кислоты 3 и 0.59 мл (0.69 г, 5.5 ммоль) 
о-меркаптоанилина 6 нагревали при температуре 
120–160°C без растворителя в течение 30–50 мин 
до затвердевания реакционной смеси. После ох-
лаждения твердый остаток растирали в спирте, 
отфильтровывали и перекристаллизовывали из 
этанола или смеси этанол–ДМФА. С целью полу-
чения синтезированных соединений в виде сво-
бодных оснований, в процессе кристаллизации 
прибавляли 2 мл 25% раствора аммиака на 15 мл 
растворителя.

2-Бензил-3,4-дигидро-2H-1,4-бензотиазин-
3-он (8a). Выход 1.10 г (86%), т.пл. 158–158.5°C 
(этанол–ДМФА, 5:1). Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.69 д.д (1Н, СН2, J 14.0, 8.4 Гц), 
3.19 д.д (1Н, СН2, J 14.0, 5.8 Гц), 3.60 д.д (1Н, СН, J 
8.4, 5.8 Гц), 6.94 т (1Н, H7, J 7.8 Гц), 7.00 д (1Н, H5, 
J 7.8 Гц), 7.12–7.28 м (7Наром), 10.59 с (1Н, NH). 
Масс-спектр (ХИ), m/z: 256 [M + H]+. Найдено, %: 
C 70.30; H 5.09; N 5.29. C15H13NOS. Вычислено, 
%: C 70.56; H 5.13; N 5.49.

2-[4-Изопропилбензил]-3,4-дигидро-2H-1,4-
бензотиазин-3-он (8b). Выход 0.86 г (58%), т.пл. 
152–153°C (этанол). Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.22 д (6Н, СН3, J 7.2 Гц), 2.58 к 
(1Н, СН, J 7.2 Гц), 2.86 д.д (1Н, СН2, J 14.0, 7.4 Гц), 
3.15 д.д (1Н, СН2, J 14.0, 5.8 Гц), 3.56 д.д (1Н, СН, J 
7.4, 4.8 Гц), 7.15–6.91 м (8Наром), 10.57 с (1Н, NH). 
Масс-спектр (ХИ), m/z: 298 [M + H]+. Найдено, %: 
C 72.56; H 6.36; N 4.87. C18H19NOS. Вычислено, 
%: C 72.69; H 6.44; N 4.71.

2-(4-н-Бутилбензил)-3,4-дигидро-2H-1,4-бен-
зотиазин-3-он (8c). Выход 1.04 г (67%), т.пл. 
119–120°C (этанол). Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 1,17 т (3Н, СН3, J 7.2 Гц), 
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2.40–2.65 м (7Н, СН2), 3.10 д.д (1Н, СН2, J 14.0, 
7.4 Гц), 3.75 д.д (1Н, СН, J 7.4, 4.0 Гц), 6.97 т (1Н, 
H7, J 7.8 Гц), 7.07 уш.с (4Наром), 7.18 т (1Н, H6, J 
7.8 Гц), 7.17–7.27 м (2Н, H5,8), 10.61 с (1Н, NH). 
Масс-спектр (ХИ), m/z: 312 [M + H]+. Найдено, %: 
C 73.08; H 6.90; N 4.32. C15H13NOS. Вычислено, 
%: C 73.27; H 6.80; N 4.50.

2-(2-Хлорбензил)-3,4-дигидро-2H-1,4-бензо- 
тиазин-3-он (8d). Выход 0.60 г (41%), т.пл. 184.5–
185.5°C (этанол–ДМФА, 1:1). Спектр ЯМР 1Н 
(400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.28–3.50 м (3Н, СН + 
СН2), 7.00 т (2Наром, J 7.8 Гц), 7.28–7.31 м (5Наром), 
7.41 уш.с (1Hаром), 10.69 с (1Н, NH). Масс-спектр 
(ХИ), m/z: 290 [M + H]+. Найдено, %: C 62.14; H 
4.28; N 4.76. C15H12ClNOS. Вычислено, %: C 62.17; 
H 4.17; N 4.83.

2-(4-Хлорбензил)-3,4-дигидро-2H-1,4-бензо- 
тиазин-3-он (8e). Выход 0.81 г (56%), т.пл. 177.5–
178°C (этанол–ДМФА, 1:1). Спектр ЯМР 1Н (400 
МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.70 д.д (1Н, СН2, J 14.0, 
8.8 Гц), 3.16 д.д (1Н, СН2, J 14.0, 5.6 Гц), 3.63 д.д 
(1Н, СН, J 8.8, 5.6 Гц), 6.94 т (1Н, H7, J 7.8 Гц), 
6.99 д (1Н, H5, J 7.8 Гц), 7.12–7.27 м (6Наром), 10.60 
с (1Н, NH). Масс-спектр (ХИ), m/z: 290 [M + H]+. 
Найдено, %: C 62.05; H 4.21; N 4.68. C15H12ClNOS. 
Вычислено, %: C 62.17; H 4.17; N 4.83.

2-(3,4-Дихлорбензил)-3,4-дигидро-2H-1,4-
бензотиазин-3-он (8f). Выход 0.99 г (61%), т.пл. 
183–184°C (этанол–ДМФА, 1:1). Спектр ЯМР 1Н 
(400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.74 д.д (1H, СН2, J 
14.0, 9.0 Гц), 3.18 д.д (1H, СН2, J 14.0, 5.8 Гц), 3.70 
д.д (1H, СН, J 9.0, 5.8 Гц), 6.95 т (1Н, H7, J 7.2 Гц), 
6.99 д (1Н, H5, J 7.8 Гц),7.11–7.17 м (2Наром), 7.21 
д (1H, H8, J 7.6 Гц), 7.40 с (1H, H2

аром), 7.42 д (1H, 
H5

аром, J 8.2 Гц), 10.61 с (1Н, NH). Масс-спектр 
(ХИ), m/z: 324 [M + H]+. Найдено, %: C 55.51; H 
3.49; N 4.37. C15H11Cl2NOS. Вычислено, %: C 
55.57; H 3.42; N 4.32.

6-(R1-Бензил)-5-оксотиоморфолин-3-карбо- 
новые кислоты 10a–c (общая методика). К 
раствору 0.24 г (2 ммоль) l-цистеина 9 и 0.08 г 
(4 ммоль) NaOH в 8 мл воды прибавляли 2 ммоль 
соответствующего эфира 3-арил-2-бромпропио-
новой кислоты 3 и спирт до образования гомоген-
ного раствора. Оставляли при интенсивном пе-
ремешивании на ночь, затем кипятили в течение 

5 ч. Охлаждали, упаривали спирт и подкисляли 
соляной кислотой до рН 2. Отфильтровывали об-
разовавшийся осадок, промывали водой и водным 
спиртом.

6-Бензил-5-оксотиоморфолин-3-карбоновая 
кислота (10a). Выход 0.43 г (86%), т.пл. 210°C 
(разл.) Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: основной конформер – 2.84–2.77 м (2Н, 
СН2), 2.90–2.98 м (2Н, СН2), 3.53–3.43 м (1Н, СН), 
4.18–4.24 м (1Н, СН), 7.12–7.24 м (5Наром), 7.39 
уш.с (1Н, NH); минорный конформер – 2.70–2.78 
м (1Н, СН2), 2.88–2.98 м (1Н, СН2), 3.00–3.12 м 
(1Н, СН2), 3.28–3.36 м (1Н, СН2), 3.45–3.50 м (1H, 
СН), 3.62 д.д (1Н, СН, J 14.1, 7.2 Гц), 7.12–7.24 м 
(5Наром), 7.67 с (1Н, NH). Масс-спектр (ХИ), m/z: 
250 [М – Н]+. Найдено, %: C 57.52; H 5.10; N 5.63. 
C12H13NO3S. Вычислено, %: C 57.35; H 5.21; N 
5.57.

6-(2-Фторбензил)-5-оксотиоморфолин-3-
карбоновая кислота (10b). Выход 0.45 г (83%), 
т.пл. 215°C (разл.) Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: основной конформер – 2.87–
2.94 м (1H, СН2), 3.08–3.16 м (1Н, СН2), 3.42–3.34 
м (2Н, СН2), 3.57–3.45 м (1H, СН), 4.24–4.32 м 
(1Н, СН), 7.08–7.18 м (2H, На

3,
р
5
ом), 7.22–7.35 м 

(2H, На
4,
р
6
ом), 7.93 д (1Н, NH, J 2.2 Гц); минорный 

конформер – 2.67‑2.74 м (1Н, СН2), 2.87–2.94 м 
(1H, СН2), 3.08–3.18 м (1Н, СН2), 3.34–3.42 м (1Н, 
СН2), 3.45–3.57 м (1H, СН), 3.78‑3.86 м (1Н, СН), 
7.08–7.18 м (2H, На

3,
р
5
ом), 7.22–7.35 м (2H, На

4,
р
6
ом), 

7.82 д, (1Н, NH, J 2.2 Гц). Масс-спектр (ХИ), m/z: 
268 [М – Н]+. Найдено, %: C 53.31; H 4.53; N 5.37. 
C12H12FNO3S. Вычислено, %: C 53.52; H 4.49; N 
5.20.

6-(4-Фторбензил)-5-оксотиоморфолин-3-кар- 
боновая кислота (10c). Выход 88%, т.пл. 227°C 
(разл.) Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, 
м.д.: основной конформер – 2.83–2.97 м (2H, СН2), 
3.34–3.45 м (1H, СН2), 3.56–3.67 м (1H, СН2), 3.75–
3.87 м (1H, СН), 4.24 д.д (1Н, CH, J 7.0, 4.2 Гц), 
7.06 д.д (2H, На

2,
р
6
ом, J 8.8, 4.2 Гц), 7.26 т (2H, На

3,
р
5
ом, 

J 8.8 Гц), 7.77 с (1Н, NH); минорный конформер – 
2.66–2.76 м (1Н, СН2). 2.83–2.97 м, (1H, СН2), 
3.07‑3.15 м (1Н, СН2), 3.19‑3.27 м (1Н, СН2), 3.56–
3.67 м (1H, СН), 4.24 д.д (1Н, СН, J 7.0, 4.2 Гц), 
7.06 д.д (2H, На

2,
р
6
ом, J 8.8, 4.2 Гц), 7.26 т (2H, На

3,
р
5
ом, 

J 8.8 Гц), 7.93 с (1Н, NH). Масс-спектр (ХИ), m/z: 



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 4  2021

513ПРОИЗВОДНЫЕ ОКСАЗИНА, ТИАЗИНА И ХИНОКСАЛИНА С БЕНЗИЛЬНЫМ ФРАГМЕНТОМ

268 [М – Н]+. Найдено, %: C 53.43; H 4.69; N 5.03. 
C12H12FNO3S. Вычислено, %: C 53.52; H 4.49; N 
5.20.

Хлорангидриды 2-бром-3-арилпропановых 
кислот 11a, b. К 10 ммоль кислоты 4 прибавляли 
2.5 мл тионилхлорида и кипятили 1 ч. Упаривали 
остаток тионилхлорида, хлорангидриды 11a, b по-
лучали с количественными выходами.

2-(2-Фторбензил)-2H-1,4-бензоксазин-3(4H)-
он (13а). К суспензии 0.5 г К2СО3 и 0.2 г (2 ммоль) 
аминофенола 12 в 15 мл хлористого метилена, ох-
лажденной до 0°С, прибавляли при интенсивном 
перемешивании 0.53 г (2 ммоль) хлорангидри-
да 11а и оставляли при перемешивании на ночь. 
Кипятили 5 ч и упаривали до сухого остатка, ко-
торый растворяли в воде и подкисляли соляной 
кислотой до кислой реакции. Осадок промывали 
водой и получали чистый продукт 13а. Выход 
0.47 (91%), т.пл. 137°С. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.28 д.д (1H, СН2, J 14.0, 7.4 Гц), 
3.44 д.д (1H, СН2, J 14.0, 7.4 Гц), 5.17 т (1H, СН, J 
7.4 Гц), 6.72 т (1H, H7, J 7.8 Гц), 6.82 д (1H, H5, J 
7.8 Гц), 6.85–6.91 м (1Hаром), 7.00–7.16 м (2Hаром), 
7.22–7.29 м (1Hаром), 7.31 т (1H, H6, J 7.2 Гц), 7.85 
д (1H, Н8, J 7.9 Гц), 9.48 с (1H, NH). Масс-спектр 
(ХИ), m/z: 258 [M + H]+. Найдено, %: C 70.14; H 
4.54; N 5.57. C15H12FNO2. Вычислено, %: C 70.03; 
H 4.70; N 5.44.

Амиды 15a, b. К суспензии 0.8 г NaHСО3 и 
0.77 г (5 ммоль) амина 14 в 25 мл хлористого ме-
тилена прибавляли при интенсивном перемеши-
вании 5 ммоль хлорангидрида 11 и продолжали 
перемешивание еще 3 ч. Промывали водой, содой 
и разбавленной соляной кислотой, растворитель 
упаривали и получали чистый амид 15.

2-Бром-3-(2-фторфенил)-N-(2,5-диметокси- 
фенил)пропанамид (15a). Выход 1.85 г (97%), 
т.пл. 88°С. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 3.28 д.д (1H, СН2, J 14.0, 7.4 Гц), 3.43 д.д 
(1H, СН2, J 14.0, 7.4 Гц), 3.71 c (3H, OСН3), 3.76 с, 
(3H, OСН3), 5.23 т (1H, СН, J 7.4 Гц), 6.55 д.д (1H, 
H4

ArN, J 8.8, 2.2 Гц), 6.84 д (1H, H3
ArN, J 8.8 Гц), 

7.04–7.12 м (2H, Hа
3,
р
5
ом), 7.21–7.34 м (2H, Hа

4,
р
6
ом), 

7.76 д (1H, H6
ArN, J 2.2 Гц), 9.44 с (1H, NH). Масс-

спектр (ХИ), m/z: 382; 384 [M + H]+. Найдено, %: C 
53.52; H 4.37; N 3.78. C17H17BrFNO3. Вычислено, 
%: C 53.42; H 4.48; N 3.66.

2-Бром-3-(2-хлорфенил)-N-(2,4-диметокси- 
фенил)пропанамид (15b). Выход 1.89 г (95%), 
т.пл. 118°С. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 3.36 д.д (1H, СН2, J 14.1, 7.2 Гц), 3.52 д.д 
(1H, СН2, J 14.1, 7.2 Гц), 3.76 с (3H, OСН3), 3.79 с 
(3H, OСН3), 5.11 т (1H, СН, J 7.2 Гц), 6.42 д (1H, 
H5

ArN, J 8.8 Гц), 6.51 с (1H, H3
ArN), 7.18–7.28 м (2H, 

Hа
3,
р
5
ом), 7.29–7.43 м (2H, Hа

4,
р
6
ом), 7.76 д (1H, H6

ArN, 
J 8.8 Гц), 9.31 с (1Н, NH). Масс-спектр (ХИ), m/z: 
398; 400 [M + H]+. Найдено, %: C 51.42; H 4.23; 
N 3.61. C17H17BrClNO3. Вычислено, %: C 51.21; H 
4.30; N 3.51.

2-Бром-3-арил-N-(дигидроксифенил)про-
панамиды 16a, b. К раствору соединения 15 
(1 ммоль) в 25 мл хлористого метилена при-
бавляли при интенсивном перемешивании 1 мл 
(10 ммоль) BBr3 и оставляли при перемешивании 
на ночь. Промывали водой, содой до нейтральной 
реакции, растворитель упаривали и получали со- 
единения 16a, b.

2-Бром-3-(2-фторфенил)-N-(2,5-дигидрокси- 
фенил)пропанамид (16а). Выход 0.31 г (89%), 
т.пл. 158‑159°С. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.28 д.д (1H, СН2, J 14.1, 7.4 Гц), 
3.45 д.д, (1H, СН2, J 14.1, 7.4 Гц), 5.17 т (1H, СН, J 
7.4 Гц), 6.30 д.д (1H, H4

ArN, J 8.5, 2.5 Гц), 6.61 д (1H, 
H3

ArN, J 8.6 Гц), 7.04–7.12 м (2H, Hа
3,
р
5
ом), 7.21–7.35 

м (2H, Hа
4,
р
6
ом), 7.39 д (1H, H6

ArN, J 2.2 Гц), 8.74 уш.c 
(1H, OH), 9.42 с (1H, NH). Масс-спектр (ХИ), m/z: 
354; 356 [M + H]+. Найдено, %: C 50.71; H 3.77; 
N 4.07. C15H13BrFNO3. Вычислено, %: C 50.87; H 
3.70; N 3.95.

2-Бром-3-(2-хлорофенил)-N-(2,4-дигидрокси- 
фенил)пропанамид (16b). Выход 0.25 г (91%), 
т.пл. 175–176°С. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.36 д.д (1H, СН2, J 13.8, 7.0 Гц), 
3.52 д.д (1H, СН2, J 13.8, 7.0 Гц), 5.09 т (1H, СН, 
J 7.0 Гц), 6.15 д (1H, H5

ArN, J 8.4 Гц), 6.29 с (1H, 
H3

ArN), 7.19–7.31 м (2Hаром), 7.45–7.30 м (3Hаром), 
8.90 с (1H, ОН), 9.39 уш.с (2H, NH+ОН). Масс-
спектр (ХИ), m/z: 370, 372 [M + H]+. Найдено, %: C 
48.42; H 3.64; N 3.73. C15H13BrClNO3. Вычислено, 
%: C 48.61; H 3.54; N 3.78.

6/7-Гидрокси-2H-1,4-бензоксазин-3(4H)-оны 
13b, c. К суспензии 0.21 г (1.5 ммоль) К2СО3 в 
25 мл хлористого метилена прибавляли при интен-
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сивном перемешивании 1 ммоль соединения 16 и 
оставляли при перемешивании на ночь. Кипятили 
3–5 ч, промывали разбавленной соляной кисло-
той до кислой реакции, растворитель упаривали. 
Соединения 13b, c перекристаллизовывали из 
смеси дихлорметан–гексан, 1:3.

2-(2-Фторбензил)-6-гидрокси-2H-1,4-бенз- 
оксазин-3(4H)-он (13b). Выход 0.26 г (94%), т.пл. 
148‑149°С. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 2.95 д.д (1H, СН2, J 14.4, 9.4 Гц), 3.17 д.д 
(1H, СН2, J 14.4, 3.4 Гц), 4.65 д.д (1H, СН, J 9.4, 
3.4 Гц), 6.30 д.д (1H, H7, J 8.6, 2.7 Гц), 6.39 д (1H, 
H5, J 2.7 Гц), 6.63 д (1H, H8, J 8.6 Гц), 7.10–7.20 
м (2H, Hа

3,
р
5
ом), 7.26–7.36 м (2H, Hа

4,
р
6
ом), 9.24 с (1H, 

ОН), 10.66 с (1H, NH). Масс-спектр (ХИ), m/z: 274 
[M + H]+. Найдено, %: C 65.71; H 4.62; N 5.23. 
C15H12FNO3. Вычислено, %: C 65.93; H 4.43; N 
5.13.

2-(2-Хлорбензил)-7-гидрокси-2H-1,4-бенз- 
оксазин-3(4H)-он (13c). Выход 0.27 г (93%), т.пл. 
161‑162°С. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 3.00 д.д (1H, СН2, J 14.4, 9.8 Гц), 3.34 д.д 
(1H, СН2, J 14.4, 3.4 Гц), 4.63 д.д (1H, СН, J 9.8, 
3.4 Гц), 6.22 д (1H, H8, J 2.0 Гц), 6.31 д.д (1H, H6, 
J 8.4, 2.0 Гц), 6.67 д (1H, H5, J 8.4 Гц), 7.21–7.42 м 
(4Hаром), 8.93 с (1H, ОН), 10.42 с (1H, NH). Масс-
спектр (ХИ), m/z: 290 [M + H]+. Найдено, %: C 
61.97; H 4.07; N 4.89. C15H12ClNO3. Вычислено, 
%: C 62.19; H 4.18; N 4.83.

2-(2-Фторбензил)-3,4-дигидро-2H-1,4-бенз- 
оксазин-6-ол (17). К охлажденной до 0°C суспен-
зии 0.07 г NaBH4 в 15 мл ТГФ прибавляли 0.17 г 
йода. После обесцвечивания раствора выдержи-
вали смесь 10 мин, прибавляли 0.1 г (0.4 ммоль) 
соединения 13b, медленно нагревали до кипения 
и кипятили 5 ч. Охлаждали до комнатной темпе-
ратуры и прибавляли по каплям 0.2 мл соляной 
кислоты в 4 мл воды. Кипятили 15 мин, раствори-
тель упаривали в вакууме, а к остатку прибавляли 
NaHCO3 до нейтральной реакции. Экстрагировали 
хлористым метиленом, упаривали растворитель и 
получали целевой продукт 17. Выход 0.05 г (53%), 
т.пл. 125°С. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 3.01–3.06 м (1H, СН2), 3.11–3.19 м (1H, 
СН2), 3.48–3.57 м (2H, СН2), 4.32–4.42 м (1H, СН), 
5.12 уш.с (1H, NH), 6.48 д (1H, H7, J 8.8 Гц), 6.52 с 
(1H, H5), 6.64 д (1H, H8, J 8.8 Гц), 7.04–7.16 м (2H, 

На
3,
р
5
ом), 7.21–7.31 м (1H, Н4

аром), 7.36 т (1H, Н6
аром, 

J 7.4 Гц), 9.01 с (1H, ОН). Найдено, %: C 69.58; H 
5.56; N 5.64. C15H14FNO2. Вычислено, %: C 69.49; 
H 5.44; N 5.40.

ВЫВОДЫ

Предложен удобный способ получения произ-
водных оксазина, тиазина и хиноксалина с арил-
метильным фрагментом из доступных реагентов – 
3-арил-2-бромпропановых кислот и их эфиров.
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Oxazines, Thiazines and Quinoxalines with a Benzyl Fragment 
from 3-Aryl-2-bromopropanoic Acids or its Esters
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By the reaction of ethyl/metyl 3-aryl-2-bromopropanoates with ortho-phenylenediamine, ortho-mercaptoani-
line and cysteine, the new quinoxaline, thiazine and thiomorpholine derivatives with a benzyl fragment were 
obtained in one step cyclization. Starting from 3-aryl-2-bromopropanoyl chlorides and ortho-hydroxy- or 
ortho-methoxyanilines, the benzoxazine derivatives were synthesized.

Keywords: quinoxaline, thiazine, benzoxazine, thiomorpholine, Meerwein reaction, bromarylation, heterocy-
clization
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Изучена возможность получения конъюгатов гидроксибензойных кислот и их функциональных произво-
дных с дипептидами на основе 4-аминобутановой кислоты и глицина с применением N-гидроксибензоил 
и N-гидроксибензоилацил хлоридов аминокислот как ценных полупродуктов. Синтез ацилхлоридов 
осуществляли при молярном соотношении реагентов кислота:оксалилхлорид:диметилформамид равном 
1:1.1:0.07 в кипящем бензоле. Целевые N-гидроксибензоил производные дипептидов получены с высоким 
выходом и не требовали дополнительной очистки. Оценена биологическая активность синтезированных 
соединений как потенциальных нейропротекторных препаратов.
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ВВЕДЕНИЕ

Как известно, среди производных карбоновых 
кислот галогенангидриды имеют наибольшее зна-
чение. Ацилгалогениды, ацилхлориды в частно-
сти, используются в качестве промежуточных по-
лупродуктов в органическом синтезе. Применение 
хлоридов фосфора для синтеза хлорангидридов 
карбоновых кислот, в частности гидроксибензой-
ных кислот, сопряжено с рядом технологических 
трудностей. Взаимодействие ароматических ги-
дроксикислот с хлористым тионилом дает наибо-
лее высокие выходы хлорангидридов до 89% при 
проведении реакции в присутствии каталитиче-
ских количеств ДМФА или пиридина. Недостаток 
этого метода – повышенные требования к качеству 
хлористого тионила. Хлористый тионил рекомен-
дуется дополнительно очищать. Необходим тща-
тельный контроль температурного режима (около 
30°C, мягкое кипение), снижение или повышение 

температуры ведет к негативным последствиям. 
Зачастую избыток тионилхлорида удаляют от-
гонкой с получением целевого гидроксибензо-
илхлорида, который используют без дальнейшей 
очистки во избежание дополнительного нагрева 
продукта. Для получения химически чистого ги-
дроксибензоилхлорида требуется дополнительная 
многократная очистка, так как синтезированный с 
помощью тионилхлорида гидроксибензоилхлорид 
содержит 1–2% серусодержащих примесей, об-
разующихся вследствие химического взаимодей-
ствия хлористого тионила с фенольным гидрокси-
лом гидроксибензойной кислоты [1–3]. Это приво-
дит не только к загрязнению целевых продуктов, 
что выступает существенным недостатком в про-
цессах синтеза биологически активных веществ и 
лекарственных препаратов [4], но и к существен-
ному снижению выхода в многостадийных син-
тезах и сложному этапу очистки. Перечисленных 
выше недостатков позволил избежать способ по-
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лучения хлорангидридов карбоновых кислот вза-
имодействием оксалилхлорида с кислотами [5], 
однако, применение этого метода для получения 
хлорангидридов гидроксибензойных кислот и их 
амидов с аминокислотами в литературных источ-
никах не описано. Нами впервые применен этот 
способ в синтезе хлорангидридов 2-, 3- и 4-ги-
дроксибензойных кислот и их функциональных 
производных [6].

Цель данной работы – синтез N-гидроксибен- 
зоил производных дипептидов с использованием 
N-гидроксибензоил хлоридов. Практическая зна-
чимость N-гидроксибензоил производных пепти-
дов, содержащих фармакологически активные 
аминокислоты, вызывает интерес к синтезу и из-
учению представителей этого класса соединений. 
Так, например, было изучено применение конъю-
гатов салициловой кислоты с глицином, аланином, 
тирозином, метионином и глицилглицином в каче-
стве комплексообразователей и пролекарств самой 
2-гидроксибензойной кислоты [7, 8].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Процесс получения N-гидроксибензоил хло-
ридов осуществляли при молярном соотноше-
нии реагентов гидроксибензойная кислота–окса-
лилхлорид–диметилформамида, равном 1:1.1:0.07 
в бензоле, при нагревании до температуры кипе-
ния растворителя по методике, описанной ранее 
методике [1]. По предложенному методу хлоран-
гидриды гидроксибензойных кислот получали с 
выходами до 91% с высокой степенью чистоты. 
Высокий выход хлорангидридов гидроксибензой-
ных кислот, их чистота, использование доступных 
исходных соединений и легкость оформления про-

цесса обуславливают наибольшую технологич-
ность предлагаемого способа, что позволит полу-
чать N-гидроксибензоилацилированных пептидов 
с разным числом и последовательностью ами-
нокислотных остатков. Синтезированные таким 
путем гидроксибензоилхлориды – ценные полу-
продукты в химии лекарственных препаратов. 
Хлорангидриды полученных N-гидроксибензоил 
аминокислот использовались для синтеза диами-
дов (схема 1). Синтез диамида проводился моди-
фицированной реакцией Шоттен–Баумана в среде 
пиридина (метод Айхорна) [9].

Отметим, что хлорангидриды N-гидрокси- 
бензоилглицина действием оксалил хлорида, так-
же как и хлористого тионила, получены быть не 
могут, так как происходит циклизация фрагмента 
глицина с образованием оксазолон производного. 
Избежать этого возможно если использовать хло-
рид фосфора (V) в среде ацетилхлорида, что не-
целесообразно, так как данный способ длителен и 
даёт низкий выход хлорангидрида, если только нет 
конкретной цели получить N-ацилированный кон-
цевой глицин. Как известно, варьирование строе-
ния аминокислотных остатков в диамиде (пепти-
де) существенно влияет на их фармакологическое 
действие. В настоящее время актуальность все 
больше приобретает рациональный выбор струк-
туры пептида, как носителя лекарственной состав-
ляющей, а также повышающего эффективность, 
растворимость, длительность и избирательность 
действия.

В представленной работе нами синтезирова-
ны производные гамма-аминомасляной кислоты 
(ГАМК) и глицина [10, 11]. Участие глицина в 

Схема 1

O OH
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2. H2N–(CH2)3–COOH
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1–6 7–17

R = 2-OH, n = 1 (7); R = 3-OH, n = 1 (8); R = 4-OH, n = 1 (9); R = 2-OC(O)CH3, n = 1 (10);
R = 3-OC(O)CH3, n = 1 (11); R = 4-OC(O)CH3, n = 1 (12); R = 2-OH, n = 3 (13);

R = 3-OH, n = 3 (14); R = 4-OH, n = 3 (15); R = 2-OC(O)CH3, n = 3 (16); R = 4-OC(O)CH3, n = 3 (17).
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химических реакциях превращения в организме 
обеспечивает целый комплекс биологического вза-
имодействия в органах и тканях. Благодаря своим 
антиоксидантным и антидепрессивным свойствам, 
аминоуксусная кислота входит в состав многих 
лекарственных препаратов для: нормализации 
сна и облегчения засыпания; улучшения настрое-
ния; повышения умственной работоспособности; 
оказания успокоительного действия; снижения 
эмоционально-психологического напряжении и 
агрессивности; улучшения памяти и внимания; 
снижения гиперактивности; замедления деге-
нерации мышечной ткани (источник креатина); 
уменьшения действия противосудорожных препа-
ратов; препятствия эпилептических судорог и др. 
Доказано, что аминоуксусная кислота эффективна 
также в качестве профилактического препарата по-
сле ишемического инфаркта и черепно-мозговых 
травм, а также при лечении желудочно-кишечных 
заболеваний [12, 13]. Важная физиологическая 
роль ГАМК в регуляции функциональной актив-
ности ЦНС определяет перспективность создания 
на ее основе нейропсихотропных лекарственных 
средств. Однако, в силу ряда физико-химических 
свойств, ГАМК препараты обладают низкой био-
доступностью – причина их невысокой эффек-
тивности. Низкая биодоступность незамещенных 
аминокислот, в том числе линейной ГАМК и ле-
карственных препаратов на ее основе, объясняется 
высокой полярностью – при физиологических зна-
чениях pH такие вещества существуют в виде би-
полярных ионов, вследствие чего плохо проникают 
через гематоэнцефалический барьер. Повышение 
терапевтической эффективности ГАМК стало воз-
можно путем химической модификации. Так, сое-
динение-лидер, синтезированное на основе пред-
ложенной методики (схема 1), 4-[(4-салицилоил- 
амино)бутаноиламино]бутановая кислота (13) in 
vivo проявляет нейропротекторную активность 
при недостаточности мозгового кровообращения, 
вызванного в эксперименте необратимой двусто-
ронней окклюзией общих сонных артерий (ОСА) у 
животных. Это соединение достоверно повышало 
(в среднем на 20–50%) выживаемость крыс после 
перевязки ОСА по сравнению с группой контроля 
(контроль – ишемия), а оказываемое им нейропро-
текторное действие превосходило таковое у широ-
ко применяемого в медицине пирацетама [10].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Исходные оксалил хлорид (99%, CAS 79-37-8) 
производства фирмы «Fluka», ДМФА (Anhydrous 
99.8%, CAS 68-12-2), бензол (98%, CAS 71-43-2), 
2-Гидроксибензойная кислота (99%, CAS 69-72-
7), 3-Гидроксибензойная кислота (ReagentPlus®, 
99%, CAS 99-06-9), 4-Гидроксибензойная кислота 
(99%, CAS 99-96-7), ацетилсалициловая кисло-
та (≥99.0%, CAS 50-78-2), ГАМК (99%, CAS 56-
12-2), глицин (ReagentPlus®, ≥99%, CAS 56-40-6) 
производства фирмы «Sigma-Aldrich» использо-
вали без очистки. Ацилхлориды гидроксибензой-
ных кислот, их функциональных производных и 
N-гидроксибензоиламидов были получены по ме-
тодике, описанной в работе [1]. N-ацилированные 
пептиды на их основе получены по методике, опи-
санной в [13].

Спектры ЯМР 1H выполнены на спектроме-
тре Bruker Avance 500 (Bruker Corporation, США) 
в растворителе ДМСО-d6; химические сдвиги 1H 
приведены относительно SiMe4. Элементный ана-
лиз выполнен на приборе «Perkin-Elmer Series II 
2400» (Perkin-Elmer, США). Температуры плавле-
ния определяли капиллярным методом на приборе 
Stuart SMP-30 при скорости нагрева 10 град/мин.

Общая методика получения хлорангидридов 
N-гидроксибензоил производных 4-аминобута- 
новой кислоты 1–6. К раствору 4-(N-гидрокси- 
бензоиламино)бутановой кислоты (20 ммоль) в 
50 мл безводного бензола при перемешивании по-
степенно прибавляли оксалил хлорида (60 ммоль) 
и 0.2 мл ДМФА. Смесь кипятили в течение часа. 
Выпавший после охлаждения смеси до комнатной 
температуры осадок целевого хлорангидрида от-
фильтровывали, промывали холодным гексаном и 
высушивали.

4-(Салицилоиламиноамино]бутирил хлорид 
(1). Выход 4.35 г (90%). т.пл. 55–56°С. Вычислено, 
%: Сl 14.67. Найдено, %: Сl 14.67.

4-[(2-Ацетоксибензоил)амино]бутирил хло- 
рид (2). Выход 5.22 г (92%), т.пл. 95–97°С. 
Вычислено, %: Сl 12.50. Найдено, %: Сl 12.52.

4-[(3-Гидроксибензоил)амино]бутирил хло-
рид (3). Выход 4.20 г (87%). т.пл. 102–104°С. 
Вычислено, %: Сl 14.67. Райдено, %: Сl 14.68.
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4-[(3-Ацетоксибензоил)амино]бутирил хло- 
рид (4). Выход 4.43 г (78%). т.пл. 90–92°С. 
Вычислено, %: Сl 12.50. Найдено, %: Сl 12.51.

4-[(4'-Гидроксибензоил)амино]бутирил хло- 
рид (5). Выход 4.06 г (84%). т.пл. 116–118°С. 
Вычислено, %: Сl 14.67. Найдено, %: Сl 14.66.

4-[(4'-Ацетоксибензоил)амино]бутирил хло-
рид (6). Выход 4.59 г (81%), т.пл. 137–139°С. 
Вычислено, %: Сl 12.50. Найдено, %: Сl 12.51.

Общая методика получения N-гидрокси- 
бензоил производных дипептидов 7–17 из 
хлорангидридов. К смеси 20 мл воды, аминокис-
лоты (10 ммоль) и NaOH (25 ммоль) при переме-
шивании и охлаждении добавляли (гидроксибен-
зоиламино)ацил хлорида (10 ммоль) контролируя 
pH среды (pH > 7). Смесь перемешивали 3 ч, под-
кисляли НСl, образовавшийся осадок отфильтро-
вывали и перекристаллизовывали из этанола.

[4-(Салицилоиламино)бутаноил]глицин (7). 
Выход 3.04 г (81%), т.пл. 205–207°С, Rf 0.52 (хло-
роформ–этилацетат, 1:3). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
1.87–1.94 м (2H, CH2, J 6.7 Гц), 2.28–2.35 м (2H, 
CH2, J 6.3 Гц), 3.31 д (2H, CH2, J 5.3 Гц), 4.08 д (2H, 
CH2, J 4.8 Гц), 6.89 с (1H, NH), 6.92–7.02 м (2Hаром, 
J 9.4 Гц), 7.29–7.33 м (1Hаром, J 5.7 Гц), 7.68–7.72 м 
(1Hаром, J 6.2 Гц), 8.06 с (1H, NH), 8.12 с (1H, ОH), 
8.45 с (1H, COOH). Найдено, %: С 55.70; Н 5.78; N 
9.99. С13Н16N2O5. Вычислено, %: С 55.71; Н 5.75; 
N 10.00.

[4-(3-Гидроксибензоилмино)бутаноил]гли-
цин (8). Выход 3.26 г (87%), т.пл. 207–209°С, Rf 
0.50 (хлороформ–этилацетат, 1:3). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 1.67–3.54 м (12Н, СН2), 6.82–7.34 м 
(4Наром), 8.27–8.34 м (1Н, NH), 8.39–8.49 м (1Н, 
NH), 10.97 с (1Н, ОН). Найдено, %: С 55.71; Н 
5.76; N 9.99. С13Н16N2O5. Вычислено, %: С 55.71; 
Н 5.75; N 10.00.

[4-(4-Гидроксибензоиламино)бутаноил)гли-
цин (9). Выход 3.00 г (80%), т.пл. 200–201°С, Rf 
0.48 (хлороформ–этилацетат, 1:3). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 1.54–2.89 м (8Н, СН2), 6.65–7.68 м (4Наром), 
8.23–8.38 м (1Н, NH), 8.58–8.65 м (1Н, NH), 11.14 
с (1Н, ОН). Найдено, %: С 55.69; Н 5.78; N 10.01. 
С13Н16N2O5. Вычислено, %: С 55.71; Н 5.75; N 
10.00.

[4-(2-Ацетоксибензоиламино)бутаноил]гли-
цин (10). Выход 3.0 г (82%), т.пл. 223–224°C, Rf 
0.45 (хлороформ–этилацетат, 1:3). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 1.32–3.87 м (8Н, СН2), 2.18 с (3Н, СН3), 
6.98–7.78 м (4Наром), 8.25–8.28 м (1Н, NH), 8.45–
8.58 м (1Н, NH). Найдено, %: С 55.91; Н 5.66; N 
8.67. С15Н18N2O6. Вычислено, %: С 55.90; Н 5.63; 
N 8.69.

[4-(3-Ацетоксибензоиламино)бутаноил]гли-
цин (11). Выход 2.89 г (80%), т.пл. 220–221°C, Rf 
0.43 (хлороформ–этилацетат, 1:3). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 1.54–3.56 м (8Н, СН2), 2.19 с (3Н, СН3), 
6.98–7.65 м (4Наром), 8.23–8.31 м (1Н, NH), 8.34–
8.56 м (1Н, NH). Найдено, %: С 55.89; Н 5.63; N 
8.70. С15Н18N2O6. Вычислено, %: С 55.90; Н 5.63; 
N 8.69.

[4-(4-Ацетоксибензоиламино]бутаноил]гли-
цин (12). Выход 2.71 г (75%), т.пл. 218–221°C, Rf 
0.41 (хлороформ–-этилацетат, 1:3). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 1.75–1.89 м (2H, CH2, J 7.0 Гц), 2.20–
2.30 м (5H, CH2, CH3, J 6.8 Гц), 3.21 д (2H, CH2, J 
6.2 Гц), 4.01 д (2H, СН2, J 5.0 Гц), 6.89 с (1H, NH), 
7.18–7.25 м (2Hаром, J 8.2 Гц), 7.80–7.87 м (2Hаром, 
J 7.8 Гц), 8.06 с (1H, NH), 8.39 с (1H, СООН). 
Найдено, %: С 55.88; Н 5.65; N 8.70. С15Н18N2O6. 
Вычислено, %: С 55.90; Н 5.63; N 8.69.

[4-(4-Салицилоиламино)бутаноиламино]бу-
тановая кислота (13). Выход 2.34 г (76%), т.пл. 
257–258°С, Rf 0.35 (хлороформ–этилацетат, 1:2). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.68–1.89 м (4H, 2CH2, J 
7.8 Гц), 2.13–2.32 м (4H, 2CH2, J 9.6 Гц), 3.16–3.32 
м (4H, 2CH2, J 12.7 Гц), 4.69 с (1H, NH), 6.93 д 
(1Hаром), 7.25 с (1H, NH), 7.27–7.35 м (2Hаром, J 
6.3 Гц), 7.62 д (1H, Ph), 8.35 с (1H, COOH), 9.84 
с (1H, OH),. Найдено, %: С 58.40, Н 6.53, N 9.1. 
С15Н20N2O5. Вычислено, %: С 58.43, Н 6.54, N 
9.09.

4-[4-(3-Гидроксибензоиламино)бутаноил- 
амино]бутановая кислота (14). Выход 2.50 г 
(78%), т.пл. 256°С, Rf 0.37 (хлороформ–этилаце-
тат, 1:2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.45–3.23 м (12Н, 
СН2), 6.74–7.27 м (4Наром), 7.61–7.69 м (1Н, NH), 
8.23–8.36 м (1Н, NH), 9.87 с (1Н, ОН). Найдено, %: 
С 58.42; Н 6.53; N 9.10. С15Н20N2O5. Вычислено, 
%: С 58.43; Н 6.54; N 9.09.

4-[4-(4-Гидроксибензоиламино)бутаноил- 
амино]бутановая кислота (15). Выход 2.41 г 
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(77%), т.пл. 254–255°С, Rf 0.39 (хлороформ–этил- 
ацетат, 1:2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.43–3.12 
(12Н, СН2), 6.65–7.74 м (4Наром), 7.43–7.67 м 
(1Н, NH), 7.98–8.12 м (1Н, NH), 10.65 с (1Н, ОН). 
Найдено, %: С 58.42; Н 6.56; N 9.07. С15Н20N2O5. 
Вычислено, %: С 58.43; Н 6.54; N 9.09.

4-[4-(2-Ацетоксибензоиламино)бутаноил- 
амино]бутановая кислота (16). Выход 2.20 г 
(63%), т.пл. 217–218°С, Rf 0.35 (хлороформ–этил- 
ацетат, 1:2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.45–2.21 м 
(8Н, СН2), 2.37 с (3Н, СН3), 2.76–3.19 м (4H, СН2), 
7.56–7.68 м (1Н, NH), 7.28–7.83 м (4Наром), 8.29–
8.36 м (1Н, NH). Найдено, %: С 58.30; Н 6.31; N 
8.01. С17Н22N2O6. Вычислено, %: С 58.28; Н 6.33; 
N 8.00.

4-[4-(4-Ацетоксибензоиламино)бутаноил- 
амино]бутановая кислота (17). Выход 2.91 г 
(83%), т.пл. 182–183°С, Rf 0.37 (хлороформ–
этилацетат, 1:2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.54–
3.15 м (12Н, СН2), 2.29 с (3Н, СН3), 6.98–7.69 
м (4Наром), 7.38–7.65 м (1Н, NH), 7.98–8.21 м 
(1Н, NH). Найдено, %: С 58.27; Н 6.35; N 8.01. 
С17Н22N2O6. Вычислено %: С 58.28; Н 6.33; N 
8.00.

ВЫВОДЫ

Предложенный нами метод поэтапного вве-
дения аминокислот путем взаимодействия хло-
рангидрида пептида со следующей молекулой 
аминокислоты позволяет не только синтезиро-
вать полипептид целевого состава, но также при 
этом избежать использования часто труднодо-
ступных низкомолекулярных пептидов. Целевые 
N-гидроксибензоил производные дипептидов 
получены с высоким выходом и не требовали до-
полнительной очистки. Повышение терапевти-
ческой эффективности новых синтезированных 
N-гидроксибензамидов стало возможно именно 
путем предложенной методики. Среди синтезиро-
ванных новых N-гидроксиацилированных пепти-
дов выявлен лидер, нейропротекторное действие 
которого превосходило таковое у широко приме-
няемого в медицине пирацетама.
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of Conjugates with Biologically Active Dipeptides
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An ability of the synthesis of hydroxybenzoic acids conjugates with dipeptides based on 4-aminobutyric acid 
and glycine using N-hydroxybenzoyl and N-hydroxybenzoylacyl chlorides of the aminoacids as important 
semi-products has been studied. The synthesis has been carried out at molar ratio acid–oxalyl chloride–di-
methylformamide as 1:1.1:0.07 refluxed in benzene. Novel N-hydroxybenzoyl derivatives of dipeptides have 
been prepared in high yield and have not required additional purification. Biological activity of synthesized 
compounds as potential neuroprotective medicines has been valued.
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ВВЕДЕНИЕ

В последнее годы значительно возрос интерес 
к химии теллуроорганических соединений [1, 2]. 
Найдены теллурорганические соединения, обла-
дающие низкой токсичностью и высокой биоло-
гической активностью [3–6]. Высокую антивирус-
ную и противомалярийную активность проявляет 
ряд теллурорганических соединений, полученных 
присоединением тетрахлорида теллура к ненасы-
щенным функциональным производным [3–5]. 
На основе тетрахлорида теллура синтезирован 
препарат AS101, который прошел клинические 
испытания и рекомендован для лечения больных 
псориазом, а также раковых больных в сочетании 
с противоопухолевыми препаратами [6].

Присоединение электрофильных теллурсодер-
жащих реагентов к двойной связи протекает, как 
правило, региоселективно с образованием соот-

ветствующих аддуктов с высоким выходом [7–11]. 
Теллурсодержащая группа может быть удалена 
из полученных аддуктов или заменена на другую 
группу с использованием реакций кросс-сочета-
ния с образованием новых углерод-углеродных 
связей, обмена атома теллура на литий, реакций 
элиминирования или детеллурирования [7].

В литературе имеются единичные работы по 
использованию в реакциях теллуроциклофункци-
онализации тетрахлорида теллура [10, 11] и арил- 
трихлортелланов [12]. Присоединение тетрахло-
рида теллура к терминальным алкенам легко 
протекает в хлороформе или четыреххлористом 
углероде и приводит к продуктам присоединения 
по правилу Марковникова [9]. При наличии в мо-
лекуле алкена гидроксигруппы открывается воз-
можность функционализации за счет внутримо-
лекулярного нуклеофильного замещения, которая 
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реализована нами с образованием кислородсодер-
жащих гетероциклов [10, 11].

Нами впервые показана возможность использо-
вании в подобных реакциях тетрабромида теллу-
ра [13]. Тетрабромид теллура – более доступный 
реагент, чем широко использующийся тетрахло-
рид теллура, поскольку TeBr4 легко можно полу-
чить из теллура и брома при комнатной темпе-
ратуре [14]). Один из недостатков тетрабромида 
теллура – его ограниченная растворимость во мно-
гих органических растворителях. Однако нами 
показано, что реакции с тетрабромидом теллура 
можно проводить в таких растворителях, как ме-
танол и ацетонитрил, в которых этот реагент рас-
творяется [13, 14].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Настоящая работа посвящена разработке эф-
фективных методов синтеза ранее неизвестных 
алкил(2,3-дигидро-1-бензофуран-2-илметил)те- 
лланов и (7-метил-2,3-дигидро-1-бензофуран- 
2-илметил)телланов на основе генерации из три-
галоген(2,3-дигидро-1-бензофуран-2-илметил)- 
телланов (2,3-дигидро-1-бензофуран-2-илметил)- 
теллуролат-анионов и их вовлечение в реакции 
нуклеофильного замещения с алкилирующими ре-
агентами.

Производные 2-метил-2,3-дигидро-1-бензофу-
рана проявляют свойства агонистов серотонино-
вых рецепторов [15], а ряд функционализирован-
ных диорганилтелланов обладает высокой глута-
тионпероксидаза-подобной активностью [3].

Взаимодействие тетрабромида теллура с 2-ал-
лилфенолом и 2-аллил-6-метилфенолом регио-
селективно протекает при комнатной температу-
ре в ацетонитриле и приводит к трибром(7-ме-
тил-2,3-дигидро-1-бензофуран-2-илметил)теллану 
(1) и (2,3-дигидро-1-бензофуран-2-илметил)телла-
ну (2) с количественными выходами (схема 1).

Ранее реакция тетрахлорида теллура с 2-ал-
лилфенолом и 2-аллил-6-метилфенолом осущест-
влена нами при кипячении реагентов в растворе 
четыреххлористого углерода (76–77°С) в течение 
6 ч с образованием телланов 3, 4 с выходом 88–
90% [13]. В настоящей работе установлено, что бо-
лее эффективно эта реакция протекает при нагре-
вании реагентов до кипения в растворе хлористого 
метилена (39–40°С) в течение 3 ч (схема 2). В этих 
условиях телланы 3, 4 синтезированы в количе-
ственным выходом.

Показано, что синтез целевых алкил(2,3-диги-
дро-1-бензофуран-2-илметил)телланов из трига-
логентелланов 1–4 и алкилбромидов эффективно 
протекает в системе ТГФ-вода под аргоном при 
охлаждении на ледяной бане. Восстановление 
соединений 1–4 под действием боргидрида на-
трия приводит к генерации (2,3-дигидро-1-бензо-
фуран-2-илметил)теллуролат-анионов, которые 
вовлечены в реакции нуклеофильного замещения 
с алкилбромидами с образованием алкил(2,3-ди-
гидро-1-бензофуран-2-илметил)телланов 5–7 и 
алкил(7-метил-2,3-дигидро-1-бензофуран-2-илме-
тил)телланов 8–10 с выходами 67–90% (схема 3).

Схема 1

OH O TeBr3
TeBr4

R R

MeCN

rt
+

1, 2
R = Me (1), H (2).

Схема 2

3, 4
R = Me (3), H (4).

OH O TeCl3
TeCl4

R R
39–40°C

CH2Cl2
+
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При использовании в качестве исходных со-
единений трихлортелланов 3, 4 продукты 5–10 
синтезированы в этих условиях с более высокими 
выходами (81–90%), чем при использовании три-
бромтелланов 1, 2 (выход соединений 5–10 соста-
вил 67–79%).

С использованием аналогичного подхода в 
реакции с метилиодидом или диметилсульфа- 
том в качестве алкилирующих агентов синтези-
рованы метил(2,3-дигидро-1-бензофуран-2-илме-
тил)теллан (11) и метил(7-метил-2,3-дигидро-1- 
бензофуран-2-илметил)теллан (12). Установлено, 
что для достижения высоких выходов телланов 
11, 12 (78% и 75%, соответственно) целесообраз-
но проводить реакцию с метилиодидом в мета-
ноле под аргоном при охлаждении реакцион-
ной смеси до –20°С (схема 4). Диметилсульфат 
оказался менее эффективным реагентом в этой 
реакции по сравнению с метилиодидом: выход 
телланов 11, 12 составил 55% и 51%, соответ-
ственно. При проведении реакции с метилиоди-
дом в условиях синтеза соединений 5–10 в систе-
ме ТГФ–вода при охлаждении на ледяной бане 

(схема 3) телланы 11, 12 получены с выходами 47– 
50%.

С увеличением длины алкильного заместителя 
в алкилгалогенидах от метилиодида к бутилбро-
миду наблюдается небольшое увеличение выхо-
да продуктов 5–7, 11 и их аналогов, замещенных 
метильной группой в бензольном кольце соедине-
ний 8–10, 12: MeI (выход 78%, 75%) < EtBr (82%, 
81%) < PrBr (84%, 82%) < BuBr (90%, 85%). По-
видимому, такая закономерность объясняется тем, 
что с увеличением длины алкильного заместителя 
уменьшается возможность протекания побочной 
реакции образующихся продуктов с алкилгалоге-
нидами (которые берутся в небольшом избытке) с 
образованием теллурониевых солей (R3Te+Hal–). 
Известно, что наибольшую активность в образо-
вании теллурониевых солей из диалкилтелланов и 
алкилгалогенидов проявляют метил- и этилгалоге-
ниды и, особенно, метилиодид [16].

Строение продуктов доказано методами ЯМР 
1Н и 13С и подтверждено данными элементного 
анализа. Группа ОСН в дигидрофуранильном ци-

Схема 3

1–4

R = Me, X = Br (1); R = H, X = Br (2); R = Me, X = Cl (3);  R = H, X = Cl (4);
R = H, Alk = Et (5); R = H, Alk = Pr (6); R = H, Alk = Bu (7);

R = Me, Alk = Et (8); R = Me, Alk = Pr (9); R = Me, Alk = Bu (10).

O TeAlk
R

NaBH4/THF/H2O

0°C           rtO TeX3
R

AlkBr

O Te
R

AlkBrNaBH4

+

5–10

Схема 4

3, 4

R = H (4, 11), R = Me (3, 12).

O TeMe

R

NaBH4/MeOH

O TeCl3
R

MeI (Me2SO4)+

11, 12

–15÷–20°C          rt
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кле резонирует в слабом поле при ~4.9–5.0 м.д. 
в спектрах ЯМР 1Н и в области ~83.5–84.0 м.д. в 
спектрах ЯМР 13С продуктов 5–12 за счет элек-
троноакцепторного эффекта атома кислорода. В 
спектрах ЯМР 13С сигналы фрагментов CH2TeBr3 
(~61 м.д.) и CH2TeCl3 (~68 м.д.) [11] соединений 
1–4 наблюдаются в области слабого поля ввиду 
сильного электроноакцепторного эффекта три-
бромтелланильной и трихлортелланильной групп. 
В спектрах ЯМР 13С телланов 5–12 сигналы груп-
пы CH2Te алкильных заместителей проявляются 
в области сильного поля от ~6 м.д. (продукты 6, 
9) до ~ –4.4 м.д. (этильные производные 5, 8) и 
~ –21.2 м.д. в случае метилтелланильного фраг-
мента в соединениях 11, 12 за счет электронодо-
норных металлических свойств атома теллура.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Спектры ЯМР сняты на приборе Bruker DPX-

400 в CDCl3 на рабочих частотах 400.13 (1Н) и 
100.61 (13С) МГц, внутренний стандарт – гексаме-
тилдисилоксан. Элементный анализ выполнен на 
анализаторе Thermo Scientific Flash 2000 Elemental 
Analyzer. В реакциях использовались безводные 
перегнанные растворители. Для колоночной хро-
матографии использовался силикагель 60 (Alfa 
Aesar, 70–230 меш).

Трибром(7-метил-2,3-дигидро-1-бензофуран-
2-илметил)-λ4-теллан (1). К смеси 0.894 г 
(2 ммоль) TeBr4 и 25 мл MeCN при интенсивном 
перемешивании добавляли по каплям раствор 
0.296 г (2 ммоль) 2-аллил-6-метилфенола в 5 мл 
MeCN. Реакционную смесь перемешивали 
при комнатной температуре в течение 24 ч. 
Растворитель отгоняли на роторном испарителе, 
остаток сушили в вакууме. Получили продукт 1 
(1.029 г, выход количественный) в виде светло- 
оранжевого порошка, т.пл. 88–90°С (разл.). Спектр 
ЯМР 1H, δ, м.д. (CDCl3): 2.24 c (3Н, СН3), 3.32 д.д 
(1Н, ArСН2, 2J 16.0, 3J 4.7 Гц), 3.65 д.д (1Н, ArСН2, 
2J 16.0, 3J 9.1 Гц), 4.43 д.д (1H, CH2Te, 2J 11.0, 3J 
7.1 Гц), 4.55 д.д (1H, CH2Te, 2J 11.0, 3J 6.1 Гц), 
5.77–5.81 м (1H, ОCH), 6.83–6.87 м (1Hаром), 6.94–
6.98 м (1Hаром), 7.04–7.08 м (1Hаром). Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д. (CDCl3): 15.04 (Me), 36.37 (ArCH2), 
60.68 (Br3ТeCH2, 1JTeС 192 Гц), 79.34 (ОCH), 
119.08 (Cаром), 120.55 (Cаром), 122.14 (Cаром), 
124.51 (Cаром), 128.79 (Cаром), 156.04 (ОСаром). 

Найдено, %: С 23.07; Н 2.27; Br 46.41; Te 25.09. 
C10H11Br3OTe. Вычислено, %: С 23.34; Н 2.15; Br 
46.59; Te 24.80. 

Трибром(2,3-дигидро-1-бензофуран-2-ил- 
метил)-λ4-теллан (2) получен аналогично синтезу 
теллана 1 из TeBr4 и 2-аллилфенола в ацетонитриле 
в виде светло-оранжевого порошка, т.пл. 90–92°С 
(разл.), выход количественный. Данные спектров 
ЯМР 1H и 13С соединения 2 соответствуют спек-
тральным характеристикам образца, полученного 
нами ранее [13].

Трихлор(7-метил-2,3-дигидро-1-бензофуран-
2-илметил)-λ4-теллан (3). К смеси 0.539 г 
(2 ммоль) TeCl4 и 20 мл CH2Cl2 при интенсив-
ном перемешивании добавляли по каплям рас-
твор 0.296 г (2 ммоль) 2-аллил-6-метилфенола в 
10 мл CH2Cl2. Реакционную смесь нагревали до 
кипения с обратным холодильником в течение 
3 ч. Растворитель отгоняли на роторном испари-
теле, остаток сушили в вакууме. Получили сое-
динение 3 (0.762 г, выход количественный) в виде 
светло-серого твердого вещества, т.пл. 108–110°С 
(разл.). Данные спектров ЯМР 1H и 13С соедине-
ния 3 соответствуют спектральным характеристи-
кам образца, полученного нами ранее [11].

Трихлор(2,3-дигидро-1-бензофуран-2-ил- 
метил)-λ4-теллан (4) получен аналогично син-
тезу теллана 3 из TeCl4 и 2-аллилфенола в виде 
светло-серого твердого вещества, т.пл. 110–112°С 
(разл.), выход количественный. Данные спектров 
ЯМР 1H и 13С соединения 4 соответствуют спек-
тральным характеристикам образца, полученного 
нами ранее [11].

Этил(2,3-дигидро-1-бензофуран-2-илметил)- 
теллурид (5). К охлажденному до 0–3°С на ле-
дяной бане раствору трихлортеллана 4 (0.367 г, 
1 ммоль) и этилбромида (0.164 г, 1.5 ммоль) в 
10 мл ТГФ при перемешивании под аргоном добав-
ляли по каплям раствор 0.22 г (5.8 ммоль) NaBH4 
в 4 мл дегазированной воды. Реакционную смесь 
перемешивали 1 ч при 0–3°С и 2 ч при комнатной 
температуре. Раствор разбавляли дегазированной 
холодной водой (20 мл), экстрагировали гексаном 
(3×15 мл), сушили Na2SO4, растворитель отгоняли 
на роторном испарителе. Продукт выделяли коло-
ночной хроматографией на силикагеле (элюент – 
гексан). Получили 0.238 г (выход 82%) теллана 5 
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в виде светло-желтого масла. При использовании 
в аналогичных условиях трибромтеллана 2 вместо 
трихлортеллана 4 продукт 5 получен с выходом 
67%. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.52 т (3Н, СН3, J 
7.6 Гц), 2.53–2.56 м (1H, CH2Te), 2.78–2.86 м (2Н, 
СН2), 2.87–2.95 м (1Н, CH2), 3.26–3.32 м (1Н, СН2), 
4.92–5.01 м (1H, ОCH), 6.70–6.77 м (1Hаром), 6.82–
6.89 м (1Hаром), 6.99–7.12 м (2Hаром). Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.: –4.35 (ТеCH2), 8.81 (ТеCH2), 17.89 
(CH3), 37.36 (ArCH2), 83.95 (ОCH), 109.65 (Cаром), 
120.54 (Cаром), 124.90 (Cаром), 126.22 (Cаром), 128.18 
(Cаром), 159.60 (OСаром). Найдено, %: С 45.75; Н 
4.94; Te 43.80. C11H14OTe. Вычислено, %: С 45.58; 
Н 4.87; Te 44.03.

Пропил(2,3-дигидро-1-бензофуран-2-ил- 
метил)теллурид (6) получен аналогично синтезу 
теллана 5 из трихлортеллана 4 и пропилбромида 
в виде светло-желтого масла, выход 84%. При ис-
пользовании в аналогичных условиях трибромтел-
лана 2 вместо трихлортеллана 4 продукт 6 получен 
с выходом 69%. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.02 т (3Н, 
СН3, J 7.1 Гц), 1.45–1.61 м (2H, CH2), 2.56–2.59 м 
(2H, CH2Te), 2.82–2.96 м (2Н, СН2), 2.98–3.05 м 
(1Н, СН2), 3.32–3.40 м (1H, CH2), 4.92–5.01 м (1H, 
ОCH), 6.78–6.82 м (1Hаром), 6.86–6.92 м (1Hаром), 
7.12–7.21 м (2Hаром). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 6.21 
(ТеCH2), 8.65 (ТеCH2), 16.73 (CH3), 25.34 (CH2), 
37.35 (ArCH2), 83.61 (ОCH), 109.29 (Cаром), 120.41 
(Cаром), 124.82 (Cаром), 126.29 (Cаром), 127.89 
(Cаром), 159.15 (OСаром). Найдено, %: С 47.17; Н 
5.51; Te 42.23. C12H16OTe. Вычислено, %: С 47.43; 
Н 5.31; Te 41.99.

Бутил(2,3-дигидро-1-бензофуран-2-илме- 
тил)теллурид (7) получен аналогично синтезу 
теллана 5 из трихлортеллана 4 и бутилбромида в 
виде светло-желтого масла, выход 90%. При ис-
пользовании в аналогичных условиях трибромтел-
лана 2 вместо трихлортеллана 4 продукт 7 полу- 
чен с выходом 79%. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.92 
т (3Н, СН3, J 7.2 Гц), 1.33–1.41 м (2H, CH2), 1.68–
1.78 м (2H, CH2), 2.64–2.67 м (2H, CH2Te), 2.80–
2.94 м (2Н, СН2), 2.95–3.03 м (1Н, СН2), 3.34–3.39 
м (1H, CH2), 4.92–5.01 м (1H, ОCH), 6.72–6.80 м 
(1H, C6H4), 6.82–6.90 м (1H, C6H4), 6.98–7.09 м 
(2H, C6H4). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 3.45 (ТеCH2), 
8.55 (ТеCH2), 13.40 (CH3), 24.98 (CH2), 34.20 
(CH2), 36.98 (CH2), 83.98 (ОCH), 109.28 (C6H4), 

120.35 (C6H4), 124.84 (C6H4), 126.34 (C6H4), 127.91 
(C6H4), 159.03 (OС, C6H4). Найдено, %: С 48.84; Н 
5.53; Te 39.82. C13H18OTe. Вычислено, %: С 49.12; 
Н 5.71; Te 40.14.

Этил(7-метил-2,3-дигидро-1-бензофуран-2-
илметил)теллурид (8) получен аналогично син-
тезу теллана 5 из трихлортеллана 3 и этилбромида 
в виде светло-желтого масла, выход 81%. При ис-
пользовании в аналогичных условиях трибромтел-
лана 1 вместо трихлортеллана 3 продукт 8 получен 
с выходом 71%. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.53 т (3Н, 
СН3, J 7.6 Гц), 2.21 с (3H, CH3), 2.55 к (1H, CH2Te, 
J 7.6 Гц), 2.75–2.84 м (2Н, СН2), 2.85–2.93 м (1Н, 
CH2), 3.24–3.29 м (1Н, СН2), 4.90–4.99 м (1H, ОCH), 
6.74–6.79 м (1Hаром), 6.89–7.02 м (2Hаром). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: –4.44 (ТеCH2), 8.87 (ТеCH2), 18.04 
(CH3), 37.52 (ArCH2), 83.98 (ОCH), 109.28 (Cаром), 
120.35 (Cаром), 124.84 (Cаром), 126.36 (Cаром), 128.34 
(Cаром), 158.90 (OС, Cаром). Найдено, %: С 47.61; Н 
5.23; Te 41.68. C12H16OTe. Вычислено, %: С 47.43; 
Н 5.31; Te 41.99.

Пропил(7-метил-2,3-дигидро-1-бензофуран-
2-илметил)теллурид (9) получен аналогично 
синтезу теллана 5 из трихлортеллана 3 и пропил-
бромида в виде светло-желтого масла, выход 82%. 
При использовании в аналогичных условиях три-
бромтеллана 1 вместо трихлортеллана 3 продукт 9 
получен с выходом 73%. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
1.01 т (3Н, СН3, J 7.1 Гц), 1.78–1.82 м (2H, CH2), 
2.22 с (3H, CH3), 2.72–2.78 м (1H, CH2), 2.91–3.00 
м (2Н, СН2), 3.05–3.11 м (1Н, СН2), 3.34–3.42 м 
(1H, CH2), 4.97–5.04 м (1H, ОCH), 6.74–6.79 м 
(1Hаром), 6.93–7.03 м (2Hаром). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 6.16 (ТеCH2), 8.71 (ТеCH2), 15.17 (CH3), 16.55 
(CH3), 25.37 (CH2), 37.35 (ArCH2), 83.61 (ОCH), 
120.25 (Cаром), 122.16 (Cаром), 125.48 (Cаром), 
129.09 (Cаром), 129.16 (Cаром), 157.67 (OС, Cаром). 
Найдено, %: С 49.29; Н 5.91; Te 39.87. C13H18OTe. 
Вычислено, %: С 49.12 Н 5.71; Te 40.14.

Бутил(7-метил-2,3-дигидро-1-бензофуран-2-
илметил)теллурид (10) получен аналогично син-
тезу теллана 5 из трихлортеллана 3 и бутилброми-
да в виде светло-желтого масла, выход 85%. При 
использовании в аналогичных условиях трибром-
теллана 2 вместо трихлортеллана 4 продукт 10 
получен с выходом 76%. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
0.95 т (3Н, СН3, J 7.2 Гц), 1.36–1.45 м (2H, CH2), 
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1.66–1.78 м (2H, CH2), 2.23 с (3H, CH3), 2.62–2.68 
м (2H, CH2Te), 2.84–2.96 м (2Н, СН2), 2.97–3.05 м 
(1Н, СН2), 3.26–3.35 м (1Н, СН2), 4.94–4.99 м (1H, 
ОCH), 6.73–6.80 м (1Hаром), 6.90–7.04 м (2Hаром). 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 2.69 (ТеCH2), 8.30 (ТеCH2), 
13.00 (CH3), 14.71 (CH3), 24.61 (CH2), 33.92 (CH2), 
36.96 (ArCH2), 83.50 (ОCH), 119.69 (Cаром), 121.89 
(Cаром), 124.98 (Cаром), 128.53 (Cаром), 128.61 
(Cаром), 157.29 (OСаром). Найдено, %: С 50.42 Н 
5.93; Te 38.21. C14H20OTe. Вычислено, %: С 50.68; 
Н 6.07; Te 38.44.

Метил(2,3-дигидро-1-бензофуран-2-ил- 
метил)теллурид (11). К охлажденному до –15÷ 
–20°С на бане с сухим льдом раствору трихлортел-
лана 4 (0.551 г, 1.5 ммоль) и метилиодида (0.27 г, 
1.9 ммоль) в 5 мл метанола при перемешивании под 
аргоном добавляли порциями 0.285 г (7.5 ммоль) 
NaBH4. Реакционную смесь перемешивали 1 ч 
при –15÷–20°C под аргоном и 1 ч при комнатной 
температуре. Раствор разбавляли дегазированной 
холодной водой (15 мл), экстрагировали гексаном 
(3×10 мл), сушили Na2SO4, растворитель отгоняли 
на роторном испарителе. Продукт выделяли коло-
ночной хроматографией на силикагеле (элюент – 
гексан). Получили 0.323 г (выход 78%) теллана 11 
в виде желтого масла. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.03 
с (3Н, СН3), 2.91–3.03 м (2Н, СН2), 3.04–3.12 м 
(1H, CH2), 3.35–3.43 м (1Н, СН2), 4.91–5.01 м (1H, 
ОCH), 6.87–6.96 м (2Hаром), 7.08–7.19 м (2Hаром). 
ЯМР 13С, δ, м.д.: –21.28 (ТеCH3), 9.48 (ТеCH2), 
36.92 (ArCH2), 83.81 (ОCH), 109.30 (Cаром), 120.37 
(Cаром), 124.89 (Cаром), 126.36 (Cаром), 127.97 
(Cаром), 159.16 (OСаром). Найдено, %: С 43.83; Н 
4.54; Te 45.98. C10H12OTe. Вычислено, %: С 43.55; 
Н 4.39; Te 46.27.

Метил(7-метил-2,3-дигидро-1-бензофуран-2-
илметил)теллан (12) получен аналогично синте-
зу теллана 11 из трихлортеллана 3 и метилодида 
в виде желтого масла, выход 75%. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д. (CDCl3): 2.05 с (3Н, СН3), 2.21 с (3H, 
CH3), 2.71–2.76 м (2H, CH2), 2.91–3.02 м (2Н, СН2), 
3.03–3.10 м (1Н, СН2), 3.35–3.43 м (1H, CH2), 4.96–
5.03 м (1H, ОCH), 6.75–6.83 м (1Hаром), 6.94–7.10 
м (2Hаром). ЯМР 13С, δ, м.д.: –21.15 (ТеCH3), 9.34 
(ТеCH2), 15.37 (CH3), 25.32 (CH2), 37.31 (ArCH2), 
83.51 (ОCH), 119.15 (Cаром), 120.17 (Cаром), 122.19 
(Cаром), 125.48 (Cаром), 129.12 (Cаром), 157.63 

(OСаром). Найдено, %: С 45.32; Н 4.71; Te 44.31. 
C11H14OTe. Вычислено, %: С 45.58; Н 4.87; Te 
44.03.

ВЫВОДЫ
Впервые показана возможность генерации 

из тригалоген(2,3-дигидро-1-бензофуран-2-илме- 
тил)телланов (2,3-дигидро-1-бензофуран-2-илме-
тил)теллуролат-анионов и их вовлечение в реак-
ции нуклеофильного замещения с алкилирующи-
ми реагентами. Установлено, что использование 
хлористого метилена в качестве растворителя – 
эффективно для осуществления реакций теллуро-
циклофункционализации 2-аллилфенолов с тет- 
рахлоридом теллура и получения соединений 3, 4 
с количественным выходом. Разработаны эффек-
тивные и селективные способы получения сое-
динений 7–12 – перспективных полупродуктов и 
синтонов для элементоорганического синтеза.
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БИС(S-АРИЛТИООКСИМОВ) 

И N,N'-(ЦИКЛОГЕКСА-2,5-ДИЕН- 
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В результате реакции (хлорсульфанил)арилов с бензол-1,4-диаминами синтезированы новые цикло-
гекса-2,5-диен-1,4-дионы бис(S-арилтиооксимы), окисление которых м-хлорнадбензойной кислотой 
приводит к образованию N,N'-(циклогекса-2,5-диен-1,4-диилиден)диарилсульфинамидов. В ходе ре- 
акции двухвалентный атом серы окисляется до четырехвалентного. При 4-х кратном избытке окисли-
теля образуются N,N'-(циклогекса-2,5-диен-1,4-диилиден)диарилсульфонамиды в результате окисления 
четырехвалентного атома серы до шестивалентного. Синтезированные соединения имеют высокую 
вероятность проявления биологической активности.

Ключевые слова: S-арилтиооксим, бензол-1,4-диамин, м-хлорнадбензойная кислота, окисление, хино-
нимин, N,N'-(циклогекса-2,5-диен-1,4-диилиден)диарилсульфинамиды, Z,E-изомеризация, хинондиимин

DOI: 10.31857/S051474922104008X

ВВЕДЕНИЕ

Соединения, содержащие хиноидный фраг-
мент, проявляют широкий спектр биологической 
активности [1, 2]. Производные циклогекса-2,5-ди-
ен-1,4-диона и 4-иминоциклогекса-2,5-диен-1-она 
показывают противогрибковую, антибактериаль-
ную, противовоспалительную, противоаллерги-
ческую [3, 4], противораковую активности [4–7]. 
С другой стороны, соединения данного класса – 
токсиканты, в частности, они проявляют гепато-
токсичность [8], цитотоксичность, иммунотоксич-
ность и канцерогенез [9].

Тиопроизводные S-алкил арилсульфонотиоатов 
могут использоваться в качестве лекарственных 
средств, консервантов фруктов и овощей, эффек-
тивных средств защиты растений, регуляторов 
роста, биоцидных добавок, инсектицидов и ради-

опротекторов [10], проявляют противогрибковое 
действие в отношении различных типов грибов 
[11]. S-Арил арилсульфонотиоаты обладают вы-
сокой инсектицидной активностью, выступают 
перспективными антитромботическими агентами 
[11], сульфаниламиды проявляют антибактериаль-
ную активность [12].

Ранее подробно исследованы антимикробная, 
инсектицидная и акарицидная активности цикло-
гекса-2,5-диен-1,4-дион S-арилтиооксимов, кото-
рые с одной стороны содержат хиноидный фраг-
мент, а с другой – S-арилтиооксимы [13].

Синтез новых бис-тиопроизводных на основе 
циклогекса-2,5-диен-1-она позволит расширить 
данный класс соединений для дальнейших иссле-
дований их биологической активности. Ранее син-
тезирован циклогекса-2,5-диен-1,4-дион бис(S-фе-
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нилтиооксим), который был получен в результате 
реакции (хлорсульфанил)бензола с бензол-1,4-ди-
амином, выход составлял менее 50% [14]. Также 
были синтезированы N-(4-оксоциклогекса-2,5-
диен-1-илиден)арилсульфинамиды с четырехва-
лентным атомом серы [15, 16]. Информация по 
синтезу N,N'-(циклогекса-2,5-диен-1,4-диилиден)- 
диарилсульфинамидов в литературе отсутствует.

Цель настоящей работы – получение новых 
циклогекса-2,5-диен-1,4-дион бис(S-арилтиоокси-
мов) и N,N'-(циклогекса-2,5-диен-1,4-диилиден)- 
диарилсульфинамидов и разработка оптимальных 
методов их синтеза.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Тиопроизводные хиноидных соединений могут 
быть получены на основе (хлорсульфанил)арилов 
[14] и арил тиолов [17]. Поэтому синтез целевых 
циклогекса-2,5-диен-1,4-дион бис(S-арилтиоокси-
мов) 3a–f проведен двумя методами: 1) метод A – 
в результате реакции (хлорсульфанил)арилов 1a–c 
с бензол-1,4-диаминами 2a–c в пиридине при 
охлаждении до 0°С с соотношением реагентов 
4:1 (схема 1); 2) метод B – при взаимодействии 

арил тиолов 5a–c с N,N'-циклогекса-2,5-диен-
1,4-диилидендигипохлорными амидами 6a–c в 
диоксане в присутствии водного раствора карбо-
ната натрия (схема 2). Эксперимент показал, что 
метод A – более предпочтителен, так как метод 
B давал большое количество побочных продуктов, 
что значительно осложняло выделение целевых 
соединений.

Ранее предполагалось, что при синтезе по ме-
тоду A в ходе реакции образуется промежуточ-
ный продукт N1,N4-бис(фенилсульфанил)бен-
зол-1,4-диамин А, который окисляется кислородом 
воздуха до целевого циклогекса-2,5-диен-1,4-дион 
бис(S-фенилтиооксима) 3a–f (схема 3, направ-
ление 1) [14]. Однако, авторы работы [18] пред-
положили, что в ходе данной реакции окисление 
промежуточного продукта А протекает по другому 
пути – в качестве окислителя выступает исходный 
(хлорсульфанил)бензол 1a–c, который в данном 
процессе превращается в 1,1'-дисульфан-диил-ди-
бензол и хлороводород, а диамин А окисляется до 
целевого продукта 3a–f (схема 3, направление 2). 
Таким образом, в реакции участвует четыре моле-
кулы исходного (хлорсульфанил)бензола 1a–c, что 

Схема 1

SCl
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+
NH2

R2

R2
H2N

R2
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R2
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R2
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S
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S
S

R

R

+ + 2HCl4

1a–c 2a–c 3a–f 4a–c
1, 4, R = Н (а), R = Ме (b), R = Cl (c); 2, R1 = R2 = H (a), R1 = Cl, R2 = H (b), R1 = R2 = Me (c);

3, R = R1 = R2 = Н (a), R = Ме, R1 = R2 = Н (b), R = Cl, R1 = R2 = Н (c), R = Ме,
R1 = Cl, R2 = H (d), R = R1 = Cl, R2 = H (e), R = R1 = R2 = Ме (f).

Схема 2
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N
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N

R2
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Cl
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5, R = Н (а), R = Ме (b), R = Cl (c); 6, R1 = R2 = H (a), R1 = Cl, R2 = H (b), R1 = R2 = Me (c).
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и обуславливало низкие выходы целевых продук-
тов в работе [14]. Нам не удалось выделить про-
межуточный продукт А, но при уменьшении соот-
ношения реагирующих веществ выход продуктов 
реакции 3a–f уменьшался. На основании этого 
можно утверждать, что реакция протекает в соот-
ветствии со схемой 3, направление 2, то есть, как и 
предполагалось в работе [18].

Состав и строение полученных соединений 
3a–f доказано на основе данных элементного ана-
лиза и спектров ЯМР 1Н. Циклогекса-2,5-диен-
1,4-дион S-арилтиооксимы имеют сравнительно 
высокие значения барьеров Z,E-изомеризации – от 
60 до 80 кДж/моль [19]. Они могут существовать в 
виде двух Z- и Е-изомеров, что фиксируется спек-
трами ЯМР 1Н. Бис(S-арилтиооксимы) 3a–e также 
существуют в растворе в виде Z-(цис) и Е-(транс) 
изомеров (рис. 1, 2). В спектрах ЯМР 1Н данных 
соединений присутствует двойной набор сигна-
лов.

В спектрах ЯМР 1Н соединений 3a–c мульти-
плет эквивалентных протонов Н2 и Н3 Z-изомеров 
наблюдается в области 7.15–7.18 м.д., мультиплет 
протонов Н5 и Н6, транс-расположенных относи-
тельно заместителей ArS у атома азота, проявля-
ется в более сильном поле – при δ 6.77–6.81 м.д. 
Е-Изомерам соответствуют дублеты дублетов 
протонов Н2 и Н5 в области 6.97–7.01 м.д. и ду-
блеты дублетов протонов Н3 и Н6 в области 6.87– 
6.92 м.д. Сигналы эквивалентных протонов Н2 и 
Н5, цис-расположенных относительно группы ArS 
у атома азота, находятся в более слабом поле.

В соединениях 3d, e наличие атома хлора в 
орто-положении к одному из заместителей ArS у 
атома азота из-за стерических препятствий обе-
спечивает только одно стерически незатрудненное 
положение группы ArS, при котором наблюдается 
трансоидное расположение связей C–Cl и N–S и 
отсутствие Z,E-изомеризации относительно связи 
C=N1. Однако Z,E-изомеризация возможна отно-
сительно связи C=N2 (рис. 2). Поэтому спектры 

Схема 3
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3a–f
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Рис. 1. Z- и Е-изомеры соединений 3a–c
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Рис. 2. Z- и Е-изомеры соединений 3d, e
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ЯМР 1Н соединений 3d, e также имеют сложный 
вид из-за наличия Z-(цис) и Е-(транс) изомеров 
(рис. 2).

В спектрах ЯМР 1Н соединений 3d, e дублет хи-
ноидного протона Н3 Е-изомера наблюдается при 
δ 7.18–7.23 м.д., уширенный синглет протона Н3 
Z-изомера находится в более сильном поле – при 
δ 7.04–7.08 м.д. Для протона Н5 Z- и Е-изомеров 
наблюдается обратная картина – в более сла-
бом поле находится сигнал Н5 Z-изомера – 7.45– 
7.55 м.д., в более сильном поле – сигнал протона 
Н5 Е-изомера.

В спектре ЯМР 1Н соединения 3f, которое 
содержит четыре метильные группы в хиноид-
ном ядре, присутствует один набор сигналов. 
Согласно данным работы [19] наличие метильных 
групп в обоих орто-положениях по отношению 
к иминному атому углерода снижает барьер Z,E-
изомеризации относительно связи C=N хиноидно-
го ядра, что приводит к невозможности фиксации 
данных изомеров в спектре ЯМР 1Н.

Монопроизводные N-(4-оксоциклогекса-2,5-
диен-1-илиден)арилсульфинамиды с четыре-
хвалентным атомом серы ранее синтезированы 
несколькими методами: 1) в результате реакции 
(хлорсульфанил)арилов с 4-(гидроксиимино)ци-
клогекса-2,5-диен-1-онами (метод С) [15], при 

котором происходит окисление двухвалентной 
серы в четырехвалентную за счет восстановления 
хиноноксима до хинонимина; 2) окислением ци-
клогекса-2,5-диен-1,4-дион S-тиооксимов м-хлор-
надбензойной кислотой (МСРВА) [16] (метод D); 
3) в результате действия арилсульфинилхлоридов 
на 4-аминофенолы с последующим окислением 
образующихся N-(4-гидроксифенил)арилсульфи-
намидов [20] (метод Е). Анализ литературных 
данных показал, что в случае монопроизводных 
метод D – более предпочтителен, так как образу-
ются достаточно чистые продукты реакции с хоро-
шим выходом [20]. В связи с этим дипроизводные 
N,N'-(циклогекса-2,5-диен-1,4-диилиден)диарил-
сульфинамиды 7a–e были получены окислением 
бис(S-арилтиооксимов) 3a–e 2-х кратным избыт-
ком м-хлорнадбензойной кислоты в хлористом 
метилене при комнатной температуре с хорошими 
выходами (75–87%) (схема 4).

Дальнейшее окисление диарилсульфинами-
дов 3a–e 2-х кратным избытком м-хлорнадбен-
зойной кислоты приводит к образованию N,N'-
(циклогекса-2,5-диен-1,4-диилиден)диарилсуль-
фонамидов 8a–e, которые также были получены 
при окислении диарилсульфинамидов 3a–e 4-х 
кратным избытком м-хлорнадбензойной кислоты 
(схема 4).

Схема 4
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7, 8, R = R1 = H (a), R = Ме, R1 = H (b), R = Cl, R1 = H (c), R = Ме, R1 = Cl (d), R = R1 = Cl (e).
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Окислить 2,3,5,6-тетраметил производное 3f 
м-хлорнадбензойной кислотой до соответству-
ющего N,N'-(2,3,5,6-тетраметилциклогекса-2,5-
диен-1,4-диилиден)бис(4-метилбензол-1-сульфи-
намида) нам, к сожалению, не удалось.

Согласно спектрам ЯМР 1Н диарилсульфина-
миды 7a–e также, как и бис(S-арилтиооксимы) 
3a–e существуют в растворе в виде двух цис- и 
транс-изомеров. Сигналы хиноидных протонов 
Н5 и Н6 цис-изомера находятся в более сильном 
поле, что характерно для анти-расположенных 
протонов относительно заместителей ArSO у ато-
ма азота. В транс-изомерах сигналы протонов Н2 
и Н5, син-расположенных относительно группы 
ArSO у атома азота, находятся в более слабом поле.

С помощью программы PASS (Prediction of 
Activity Spectra for Substances – прогноз спектров 
биологической активности органических соеди-
нений) [21] установлено, что синтезированные 
соединения 3a–f, 7a–e показывают высокую ве-
роятность проявления биологической активно-
сти. Согласно прогнозу, бис(S-арилтиооксимы) 
3a, b и диарилсульфинамиды 7a, b, не имеющие 
заместителей в хиноидном фрагменте, бис(S- 
арилтиооксимы) 3d, f и диарилсульфинамид 7d, 
содержащие в хиноидном ядре атом хлора или 
четыре метильных группы, соответственно, мо-
гут проявлять ферментативную ингибирующую 
активность – Glutamyl endopeptidase II inhibitor 
(Ра = 0.833–0.908), 2-Hydroxymuconate-semialde- 
hyde hydrolase inhibitor (Ра = 0.807–0.871), Aspul- 
vinone dimethylallyltransferase inhibitor (Ра = 0.704–
0.878) и Polyporopepsin inhibitor (Ра = 0.717–0.830). 
Следует отметить, что увеличение количества ато-
мов хлора в структуре молекулы снижает вероят-
ность проявления данных видов активностей.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Спектры ЯМР 1H измерены на приборе VXR-

300 с рабочей частотой 300 МГц относительно 
ТМС в хлороформе. Для ТСХ применяли пласти-
ны Silufol UV-254. В качестве растворителя ис-
пользовали хлороформ, элюент – бензол–гексан, 
10:1. Проявление УФ светом.

(Хлорсульфанил)арилы 1a–c синтезированы 
по методике [22].

Циклогекса-2,5-диен-1,4-дион бис(S-арил- 
тиооксимы) 3a–f. Метод А. К суспензии 1 ммоль 

бензол–1,4-диаминов 2a–c в 5 мл пиридина при 
охлаждении до 0–5°С и перемешивании по ка-
плям прибавляли 4 ммоль (хлорсульфанил)арилов 
1a–c. В течение 2–3 мин наблюдалось образование 
темно-красного осадка. Реакционную массу вы-
держивали в течение одного часа при комнатной 
температуре, после чего при перемешивании вы-
ливали в мелкодробленый лед с HCl. Осадок от-
фильтровывали и перекристаллизовывали из ледя-
ной уксусной кислоты.

Метод B. Раствор 1 ммоль N,N'-циклогекса-2,5-
диен-1,4-диилидендигипохлорного амида 6a–c в 
6 мл диоксана быстро приливали к 2 ммоль арил-
тиола 5a–c в 10%-ном водном растворе карбоната 
натрия. Охлаждали в бане со льдом. Образовав- 
шиеся красные кристаллы через 30 мин отфиль-
тровывали и сушили. Если же кристаллы не фор-
мировались, то реакционную массу выливали при 
перемешивании на измельченный лед. Полученное 
вещество перекристаллизовывали из ледяной ук-
сусной кислоты.

Циклогекса-2,5-диен-1,4-дион бис(S-фенил- 
тиооксим) (3a). Выход 90% (метод А), 43% 
(метод В), т.пл. 228–231°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., 
Z-изомер (30%): 6.77–6.84 м (2Н, Н5,6), 7.12–7.25 м 
(2Н, Н2,3), 7.39–7.64 м (10Н, 2Ph); E-изомер (70%): 
6.93 д.д (2Н, Н3,6, J 1.5, 9.6 Гц), 7.02 д.д (2Н, Н2,5, 
J 1.5, 9.6 Гц), 7.24–7.51 м (10Н, 2Ph). Найдено, %: 
N 8.37; S 19.55. C18H14N2S2. Вычислено, %: N 8.69; 
S 19.89.

Циклогекса-2,5-диен-1,4-дион бис[S-(4-ме-
тилфенил)тиооксим] (3b). Выход 71% (метод А), 
32% (метод В), т.пл. 200–202°С. Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д., Z-изомер (35%): 2.31 с (6Н, 4-МеС6Н4), 
6.77–6.79 м (2Н, Н5,6), 7.09 д (4Н, 4-МеС6Н4, J 
8.7 Гц), 7.08–7.21 м (2Н, Н2,3), 7.37 д (4Н, 4-МеС6Н4, 
J 8.7 Гц); E-изомер (65%): 2.36 с (6Н, 4-МеС6Н4), 
6.89 д.д (2Н, Н3,6, J 2.4, 9.0 Гц), 6.99 д.д (2Н, Н2,5, 
J 2.4, 9.0 Гц), 7.22 д (4Н, 4-МеС6Н4, J 8.7 Гц), 7.51 
д (4Н, 4-МеС6Н4, J 8.1 Гц). Найдено, %: N 7.75; S 
18.52. C20H18N2S2. Вычислено, %: N 7.99; S 18.30.

Циклогекса-2,5-диен-1,4-дион бис[S-(4-хлор-
фенил)тиооксим] (3c). Выход 96% (метод А), 
45% (метод В), т.пл. 190–192°С. Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д., Z-изомер (33%): 6.75–6.88 м (2Н, Н5,6), 
7.07–7.18 м (2Н, Н2,3), 7.28 д (4Н, 4-ClС6Н4, J 



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 4  2021

537СИНТЕЗ ЦИКЛОГЕКСА-2,5-ДИЕН-1,4-ДИОН БИС(S-АРИЛТИООКСИМОВ)

8.1 Гц), 7.41 д (4Н, 4-ClС6Н4, J 8.1 Гц); E-изомер 
(67%): 6.94 д.д (2Н, Н3,6, J 0.9, 10.2 Гц), 6.99 д.д 
(2Н, Н2,5, J 0.9, 9.9 Гц), 7.28 д (4Н, 4-ClС6Н4, J 
8.1 Гц), 7.39 д (4Н, 4-ClС6Н4, J 8.1 Гц). Найдено, 
%: N 7.04; S 16.16. C18H12Cl2N2S2. Вычислено, %: 
N 7.16; S 16.39.

2-Хлорциклогекса-2,5-диен-1,4-дион бис[S- 
(4-метилфенил)тиооксим] (3d). Выход 85% 
(метод А), 39% (метод В), т.пл. 150–153°С. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Z-изомер (40%): 2.37 с 
(6Н, 4-МеС6Н4), 7.04 уш.с (1Н, Н3), 7.09 д (4Н, 
4-МеС6Н4, J 8.1 Гц), 7.37 д (4Н, 4-МеС6Н4, J 
8.1 Гц), 7.46 д (1Н, Н6, J 8.4 Гц), 7.55 д.д (1Н, Н5, J 
1.8, 8.4 Гц); E-изомер (60%): 2.30 с (6Н, 4-МеС6Н4), 
6.85 д.д (1Н, Н5, J 2.1, 9.0 Гц), 6.97 д (1Н, Н6, J 
9.9 Гц), 7.09 д (4Н, 4-МеС6Н4, J 8.1 Гц), 7.27 
д (1Н, Н3, J 2.1 Гц), 7.37 д (4Н, 4-МеС6Н4, J 
8.1 Гц). Найдено, %: N 7.41; S 16.44. C20H17ClN2S2. 
Вычислено, %: N 7.28; S 16.66.

2-Хлорциклогекса-2,5-диен-1,4-дион бис[S- 
(4-хлорфенил)тиооксим] (3e). Выход 81% (метод 
А), 34% (метод В), т.пл. 161–163°С. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д., Z-изомер (40%): 7.08 уш.с (1Н, Н3), 7.27 
д (4Н, 4-ClС6Н4, J 8.4 Гц), 7.40 д (4Н, 4-ClС6Н4, J 
8.4 Гц), 7.43 д (1Н, Н6, J 8.4 Гц), 7.45 д.д (1Н, Н5, 
J 2.1, 8.4 Гц); E-изомер (60%): 6.59 д.д (1Н, Н5, J 
2.1, 8.7 Гц), 6.92 д (1Н, Н6, J 9.9 Гц), 7.27 д (4Н, 
4-ClС6Н4, J 8.1 Гц), 7.18 д (1Н, Н3, J 1.8 Гц), 7.40 
д (4Н, 4-ClС6Н4, J 8.1 Гц). Найдено, %: N 6.37; S 
15.18. C18H11Cl3N2S2. Вычислено, %: N 6.58; S 
15.06.

2,3,5,6-Тетраметилциклогекса-2,5-диен-
1,4-дион бис[S-(4-метилфенил)тиооксим] (3f). 
Выход 95% (метод А), 48% (метод В), т.пл. 
175–177°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.24 уш.с 
(6Н, Ме3,5), 2.36 с (6Н, 4-МеС6Н4), 2.41 уш.с (6Н, 
Ме2,6), 7.21 д (4Н, 4-МеС6Н4, J 8.1 Гц), 7.48 д (4Н, 
4-МеС6Н4, J 8.1 Гц). Найдено, %: N 6.99; S 15.54. 
C24H26N2S2. Вычислено, %: N 6.89; S 15.77.

N,N'-(Циклогекса-2,5-диен-1,4-диилиден)- 
бис(арилсульфинамиды) 7a–e и N,N'-(цикло- 
гекса-2,5-диен-1,4-диилиден)диарилсульфон- 
амиды 8a–e. В раствор 1 ммоль циклогекса-2,5- 
диен-1,4-дион бис(S-арилтиооксимов) 3a–e [бис- 
(арилсульфинамидов) 7a–e] в 50 мл хлористого 
метилена порциями вводили 2 ммоль мета-хлор-

надбензойной кислоты. Размешивали на маг-
нитной мешалке при комнатной температуре. 
Окончание реакции контролировали методом 
ТСХ. После введения расчетного количества окис-
лителя перемешивание продолжали с водным рас-
твором гидрокарбоната натрия в течение 30 мин. 
Водный слой отделяли на делительной воронке, 
раствор хлористого метилена осушали безводным 
сульфатом натрия, растворитель отгоняли на ро-
торном испарителе. Полученные красные осадки 
диарилсульфинамидов 7a–e и диарилсульфонами-
дов 8a–e перекристаллизовывали из гексана.

N,N'-(Циклогекса-2,5-диен-1,4-диилиден)ди- 
арилсульфонамиды 8a–e. В раствор 1 ммоль ци-
клогекса-2,5-диен-1,4-дион бис(S-арилтиоокси-
мов) 3a–e в 50 мл хлористого метилена порциями 
вводили 4 ммоль м-хлорнадбензойной кислоты. 
Размешивали на магнитной мешалке при комнат-
ной температуре. Окончание реакции контролиро-
вали методом ТСХ. После введения расчетного ко-
личества окислителя перемешивание продолжали 
с водным раствором гидрокарбоната натрия в те-
чение 30 мин. Водный слой отделяли на делитель-
ной воронке, раствор хлористого метилена осу-
шали безводным сульфатом натрия, растворитель 
отгоняли на роторном испарителе. Полученные 
красные осадки арилсульфонамидов 8a–e пере-
кристаллизовывали из гексана. Характеристики 
соединений 8a, b полностью соответствуют лите-
ратурным данным [23].

N,N'-(Циклогекса-2,5-диен-1,4-диилиден)ди- 
бензолсульфинамид (7a). Выход 75%, т.пл. 87–
90°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Z-изомер (35%): 
6.77–6.89 м (2Н, Н5,6), 7.41–7.63 м (10Н, 2Ph), 
8.16–8.28 м (2Н, Н2,3); E-изомер (65%): 6.82 д.д 
(2Н, Н3,6, J 1.5, 8.1 Гц), 7.51–7.83 м (10Н, 2Ph), 8.19 
д.д (2Н, Н2,5, J 1.5, 8.4 Гц). Найдено, %: N 7.76; 
S 18.21. C18H14N2O2S2. Вычислено, %: N 7.90; S 
18.09.

N,N'-(Циклогекса-2,5-диен-1,4-диилиден)- 
бис(4-метилбензол-1-сульфинамид) (7b). Выход 
85%, т.пл. 135–138°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., 
Z-изомер (30%): 2.41 с (6Н, 4-МеС6Н4), 6.80–6.82 
м (2Н, Н5,6), 7.33 д (4Н, 4-МеС6Н4, J 7.8 Гц), 7.67 
д (4Н, 4-МеС6Н4, J 7.8 Гц), 8.12–8.24 м (2Н, Н2,3); 
E-изомер (70%): 2.41 с (6Н, 4-МеС6Н4), 6.83 д.д 
(2Н, Н3,6, J 2.1, 10.5 Гц), 7.33 д (4Н, 4-МеС6Н4, J 
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7.8 Гц), 7.67 д (4Н, 4-МеС6Н4, J 7.8 Гц), 8.15 д.д 
(2Н, Н2,5, J 1.8, 9.1 Гц). Найдено, %: N 7.15; S 16.53. 
C20H18N2O2S2. Вычислено, %: N 7.32; S 16.77.

N,N'-(Циклогекса-2,5-диен-1,4-диилиден)- 
бис(4-хлорбензол-1-сульфинамид) (7c). Выход 
76%, т.пл. 158–161°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., 
Z-изомер (34%): 6.73–6.84 м (2Н, Н5,6), 7.53 д (4Н, 
4-ClС6Н4, J 8.4 Гц), 7.75 д (4Н, 4-ClС6Н4, J 8.4 Гц), 
8.14–8.25 м (2Н, Н2,3); E-изомер (66%): 6.83 д.д 
(2Н, Н3,6, J 1.5, 8.8 Гц), 7.51 д (4Н, 4-ClС6Н4, J 
8.1 Гц), 7.73 д (4Н, 4-ClС6Н4, J 8.1 Гц), 8.18 д.д (2Н, 
Н2,5, J 2.1, 7.8 Гц). Найдено, %: N 6.48; S 15.27. 
C18H12Cl2N2O2S2. Вычислено, %: N 6.62; S 15.14.

N,N'-(2-Хлорциклогекса-2,5-диен-1,4-ди- 
илиден)бис(4-метилбензол-1-сульфинамид) 
(7d). Выход 82%, т.пл. 118–120°С. Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д., Z-изомер (41%): 2.37 с (6Н, 4-МеС6Н4), 7.14 
д (4Н, 4-МеС6Н4, J 7.8 Гц), 7.18 д (1Н, Н3, J 2.1 Гц), 
7.46 д (4Н, 4-МеС6Н4, J 7.8 Гц), 7.57 д (1Н, Н6, J 
8.4 Гц), 7.72 д.д (1Н, Н5, J 1.8, 8.4 Гц); E-изомер 
(59%): 2.42 с (6Н, 4-МеС6Н4), 7.14 д (4Н, 4-МеС6Н4, 
J 7.8 Гц), 7.28 д (1Н, Н3, J 2.1 Гц), 7.34 д.д (1Н, Н5, 
J 1.8, 9.0 Гц), 7.44 д (1Н, Н6, J 8.4 Гц), 7.46 д (4Н, 
4-МеС6Н4, J 7.8 Гц). Найдено, %: N 6.50; S 15.26. 
C20H17ClN2O2S2. Вычислено, %: N 6.72; S 15.38.

N,N'-(2-Хлорциклогекса-2,5-диен-1,4-диили- 
ден)бис(4-хлорбензол-1-сульфинамид) (7e). Вы- 
ход 87%, т.пл. 137–140°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., 
Z-изомер (30%): 7.04 уш.с (1Н, Н3), 7.51 д (4Н, 
4-СlС6Н4, J 7.8 Гц), 7.74 д.д (1Н, Н5, J 1.8, 9.0 Гц), 
7.73 д (4Н, 4-СlС6Н4, J 7.8 Гц), 8.24 д (1Н, Н6, J 
10.5 Гц); E-изомер (70%): 6.78 д.д (1Н, Н5, J 1.8, 
10.5 Гц), 7.53 д (4Н, 4-СlС6Н4, J 8.1 Гц), 7.77 д (4Н, 
4-СlС6Н4, J 8.1 Гц), 8.24 д (1Н, Н6, J 10.5 Гц), 8.51 
д (1Н, Н3, J 1.5 Гц). Найдено, %: N 6.25; S 14.24. 
C18H11Cl3N2O2S2. Вычислено, %: N 6.12; S 14.01.

N,N'-(Циклогекса-2,5-диен-1,4-диилиден)- 
бис(4-хлорбензол-1-сульфонамид) (8c). Выход 
87%, т.пл. 195–197°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., 
Z-изомер (44%): 6.80 д.д (2Н, Н5,6, J 1.8, 8.4 Гц), 
7.53 д (4Н, 4-ClС6Н4, J 8.1 Гц), 7.75 д (4Н, 
4-ClС6Н4, J 8.1 Гц), 8.05 д.д (2Н, Н2,3, J 2.1, 9.9 Гц); 
E-изомер (56%): 6.78–6.82 м (2Н, Н2,5), 7.51 д (4Н, 
4-ClС6Н4, J 8.1 Гц), 7.73 д (4Н, 4-ClС6Н4, J 8.1 Гц), 
8.07–8.11 м (2Н, Н3,6). Найдено, %: N 6.03; S 14.21. 
C18H12Cl2N2O4S2. Вычислено, %: N 6.15; S 14.08.

N,N'-(2-Хлорциклогекса-2,5-диен-1,4-диили- 
ден)бис(4-метилбензол-1-сульфонамид) (8d). 
Выход 96%, т.пл. 182–184°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д., Z-изомер (40%): 2.46 с (6Н, 4-МеС6Н4), 7.12 д 
(1Н, Н3, J 1.5 Гц), 7.38 д (4Н, 4-МеС6Н4, J 7.8 Гц), 
7.92 д (4Н, 4-МеС6Н4, J 7.8 Гц), 8.14 д.д (1Н, Н5, 
J 2.1, 8.8 Гц), 8.13 д (1Н, Н6, J 11.0 Гц); E-изомер 
(60%): 2.46 с (6Н, 4-МеС6Н4), 6.89 д.д (1Н, Н5, 
J 2.1, 9.6 Гц), 7.38 д (4Н, 4-МеС6Н4, J 7.8 Гц), 
7.92 д (4Н, 4-МеС6Н4, J 7.8 Гц), 8.13 д (1Н, Н6, J 
9.3 Гц), 8.36 д (1Н, Н3, J 2.1 Гц). Найдено, %: N 
6.01; S 14.40. C20H17ClN2O4S2. Вычислено, %: N 
6.24; S 14.28.

N,N'-(2-Хлорциклогекса-2,5-диен-1,4-диили- 
ден)бис(4-хлорбензол-1-сульфонамид) (8e). Вы- 
ход 91%, т.пл. 185–187°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., 
Z-изомер (40%): 7.01 д (1Н, Н3, J 1.8 Гц), 7.53 д 
(4Н, 4-ClС6Н4, J 7.8 Гц), 7.75 д (4Н, 4-ClС6Н4, J 
7.8 Гц), 8.05 д.д (1Н, Н5, J 1.8, 9.1 Гц), 8.03 д (1Н, 
Н6, J 9.9 Гц); E-изомер (60%): 6.73 д.д (1Н, Н5, J 
2.1, 9.1 Гц), 7.53 д (4Н, 4-ClС6Н4, J 7.8 Гц), 7.75 д 
(4Н, 4-ClС6Н4, J 7.8 Гц), 8.02 д (1Н, Н6, J 7.8 Гц), 
8.2 д (1Н, Н3, J 2.1 Гц). Найдено, %: N 7.47; S 13.01. 
C18H11Cl3N2O4S2. Вычислено, %: N 7.52; S 13.09.

ВЫВОДЫ

В результате реакции (хлорсульфанил)арилов 
с бензол-1,4-диаминами с хорошими выходами 
синтезированы новые циклогекса-2,5-диен-1,4-ди-
оны бис(S-арилтиооксимы), окисление которых 
м-хлорнадбензойной кислотой приводит к образо-
ванию N,N'-(циклогекса-2,5-диен-1,4-диилиден)- 
диарилсульфинамидов. Дальнейшее окисление 
последних двукратным избытком м-хлорнадбен-
зойной кислоты приводит к образованию N,N'-
(циклогекса-2,5-диен-1,4-диилиден)диарилсуль-
фонамидов. Синтезированные соединения имеют 
высокую вероятность проявления биологической 
активности.
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Synthesis of Cyclohexa-2,5-diene-1,4-diones Bis(S-arylthioxime) 
and N,N'-(Cyclohexa-2,5-diene-1,4-diylidene)diarylsulfinamides
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New cyclohexa-2,5-diene-1,4-diones bis(S-arylthioxime) have been synthesized in the reaction of (chloro-
sulfanyl)aryls with benzene-1,4-diamines. New N,N'-(cyclohexa-2,5-diene-1,4-diylidene)diarylsulfinamides 
have been obtained in the result of oxidation of cyclohexa-2,5-diene-1,4-diones bis(S-arylthioxime) with 
m-chloroperbenzoic acid. During this reaction, the bivalent sulfur atom is oxidized to tetravalent one. N,N'-
(Cyclohexa-2,5-diene-1,4-diylidene)diarylsulfonamides are formed when a fourfold excess of oxidizing agent 
are used, because a tetravalent sulfur is oxidized to the hexavalent one. The synthesized compounds have a 
high probability of biologic activity.

Keywords: S-arylthioxime, benzene-1,4-diamine, m-chloroperbenzoic acid, oxidation, quinone imine, N,N'-
(cyclohexa-2,5-diene-1,4-diylidene)diarylsulfinamides, Z,E- isomerization, quinone diimine
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На основе реакций аннелирования-функционализации ацетилэвгенола дибромидом селена разработаны 
эффективные методы синтеза новых конденсированных гетероциклических соединений. Методы по-
зволяют в одну препаративную стадию с высокими выходами получать функциональные производные 
дигидробензоселенофена и селенохромана, имеющие бром-, метокси- и ацетокси-группы. Обнаружена 
перегруппировка в реакциях нуклеофильного замещения брома в 2-бромметил-6-гидрокси-5-меток-
си-2,3-дигидробензоселенофене, которая протекает с расширением цикла и образованием производных 
селенохромана.
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ВВЕДЕНИЕ

Большой интерес ученых всего мира вызывает 
химия и биологическая активность органических 
соединений селена. В последние годы появилось 
много книг и обзоров по химии и биологической 
активности селенорганических соединений, в ко-
торых раскрыт их большой потенциал для созда-
ния новых препаратов [1–8].

Развитие химии электрофильных селен-цен-
трированных реагентов играет важную роль в со-
временном органическом синтезе [5–10]. До недав-
него времени методы синтеза селенорганических 
соединений были основаны на реакциях арилселе-
ненилгалогенидов, тетрагалогенидов и моногало-
генидов селена. Однако реакции тетрагалогенидов 

и моногалогенидов селена характеризуются низ-
кой хемоселективностью, что значительно снижа-
ет ценность этих электрофильных реагентов для 
введения атома селена в органическую молекулу и 
объясняет их ограниченное применение в настоя-
щее время [5–10].

Ранее нами впервые использованы в синтезе се-
ленорганических соединений дигалогениды селе-
на, которые генерируют in situ и немедленно вовле-
кают в различные реакции [9–16]. Аддукт дихло-
рида селена и 1,5-циклооктадиена использован 
для оценки относительного эффекта анхимерного 
содействия атома селена, который более чем на по-
рядок превосходит анхимерный эффект атома серы 
[17]. Установлено, что реакция присоединения 
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дибромида селена к алкенам протекает через про-
межуточные кинетические продукты, бис(1-бром- 
алк-2-ил)селениды, которые затем через селени-
раниевые интермедиаты превращаются в термо-
динамически более устойчивые Марковниковские 
аддукты, бис(2-бромалкил)селениды [18, 19]. 
Реакция метанолиза Марковниковских аддуктов 
сопровождается перегруппировкой. Например, 
метанолиз бис(2-бромалкил)селенидов приводит 
к образованию бис(1-метоксиалк-2-ил)селенидов 
[18, 19]. Метанолиз как Марковниковских, так и 
анти-Марковниковских аддуктов приводит к ана-
логичным результатам (те же продукты примерно 
в том же соотношении), что указывает на протека-
ние реакции через селенираниевые интермедиаты 
[18, 19].

Нами проводится поиск новых селенорганиче-
ских соединений как препаратов для коррекции 
вакцинального процесса [20]. Большой интерес 
представляет синтез функциональных произво-
дных бензоселенофена как прекурсоров препара-
тов метаболической и гормональной коррекции. 
Современные препараты гормональной коррекции 
ралоксифен и арзоксифен выступают производны-
ми 6-гидроксибензотиофена [21, 22]. Высокую 
противогрибковую активность проявляют функ-
циональные селенохроманы [23]. Развитие син-
тетических подходов к аналогам известных пре-
паратов, содержащих структуру 6-гидроксибензо-
селенофена, а также производным селенохрома- 
на, — актуальная задача.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Для разработки методов синтеза новых функ-
циональных производных бензоселенофена и се-

ленохромана, нами изучены реакции аннелирова-
ния дибромида селена с природным соединением 
ацетилэвгенолом (4-аллил-1-ацетокси-2-метокси-
бензолом) в различных условиях.

Реакция дибромида селена с ацетилэвгенолом 
в среде ацетонитрила при комнатной температу-
ре неожиданно привела к образованию деацили-
рованного продукта аннелирования, 2-бромме-
тил-6-гидрокси-5-метокси-2,3-дигидро-1-бензосе-
ленофена (1), с выходом 81% (схема 1).

В результате реакции дибромида селена с эв-
генолом (4-аллил-1-гидрокси-2-метоксибензолом) 
в аналогичных условиях в среде ацетонитрила 
(схема 2) также было получено соединение 1, но с 
меньшим выходом (58%). Установлено, что данная 
реакция протекает менее селективно, чем взаимо-
действие дибромида селена с ацетилэвгенолом, 
что приводит к снижению выхода соединения 1. 
Таким образом, метод синтеза соединения 1 из ди-
бромида селена и ацетилэвгенола (схема 1) более 
эффективен, чем по реакции SeBr2 с эвгенолом.

Можно предполагать, что реакцию деацилиро-
вания катализирует бромистый водород, который 
выделяется в результате электрофильного арома-
тического замещения протона бензольного кольца 
дибромидом селена. Однако, как показал экспери-
мент, в условиях реакции в присутствии бромисто-
го водорода процесса деацилирования исходного 
ацетилэвгенола не наблюдается.

Можно предполагать, что в реакции с ацетил- 
эвгенолом (схема 1) сначала протекает аромати-
ческое электрофильное замещение с аннелирова-
нием ацетилэвгенола дибромидом селена с после-
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дующим деацилированием промежуточного про-
дукта и образованием соединения 1. Такой путь 
процесса позволяет получить соединение 1 с более 
высоким выходом (81%), чем по реакции дибро-
мида селена с эвгенолом.

Найдены условия для проведения реакции ан-
нелирования-метоксилирования дибромида селе-
на с ацетилэвгенолом. Процесс осуществляется 
при комнатной температуре в системе растворите-
лей CH3CN–MeOH (объемное соотношение 6:1) и 
приводит к образованию конденсированных про-
дуктов, содержащих метокси-группу: 6-гидрок-
си-5-метокси-2-метоксиметил-2,3-дигидробензо-
селенофена (2) и 7-гидрокси-3,6-диметоксиселе-
нохромана (3) с выходами 63% и 22%, соответ-
ственно (схема 3).

Установлено, что реакцию аннелирования-ме-
токсилирования также можно проводить в системе 
растворителей CH2Cl2–MeOH (объемное соотно-
шение 4:1), однако продукты 2 и 3 были получе-
ны в этом случае с несколько меньшими выходами 
(55% и 18%, соответственно).

Реакция аннелирования ацетилэвгенола ди-
бромидом селена в ацетонитриле в присутствии 

воды и основания (NaHCO3) при комнатной тем-
пературе неожиданно привела к продуктам анне-
лирования-селенофункционализации с миграци-
ей ацетокси-группы: 2-ацетоксиметил-6-гидрок-
си-5-метокси-2,3-дигидробензоселенофену (4) и 
3-ацетокси-7-гидрокси-6-метоксиселенохроману 
(5) в соотношении примерно 3 : 1 (суммарный вы-
ход 78%, схема 4).

Мы предположили, что в реакции в результате 
аннелирования дибромидом селена и деацилиро-
вания под действием основания (NaHCO3) обра-
зуется промежуточный продукт 1, атом брома ко-
торого подвергается нуклеофильному замещению 
ацетокси-группой с образованием продуктов 4 и 5 
(схема 4). 

Действительно, реакция ацетоксилирования 
соединения 1, которая реализована в системе хло-
роформ–уксусная кислота–ацетат натрия при ком-
натной температуре (схема 5) привела не только 
к дигидробензоселенофену 4 (выход 70%), но и к 
селенохроману 5 (выход 23%) в соотношении при-
мерно 3:1, как и в реакции аннелирования-ацеток-
силирования (схема 4).

Схема 3

2, 63%

MeO

AcO
Se

MeO

HO

OMe

MeCN(CH2Cl2)–MeOH, rt
HO

MeO

Se

OMe
SeBr2 +

3, 22%

Схема 4

4, 59% 5, 19%

Se

MeO

HO

OAc

HO

MeO

Se

OAc

MeCN–NaHCO3–H2O, rt

SeBr2
MeO

AcO

Se

MeO

AcO

Br

Se

MeO

HO

Br

SeBr2

NaHCO3 AcONa

+

+

1



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 4  2021

544 МУСАЛОВ и др.

Исходя из полученных данных, реакция нукле-
офильного замещения брома на ацетат-анион в 
2-бромметилдигидробензоселенофене 1 сопрово-
ждается перегруппировкой с расширением цикла 
и образованием селенохромана 5.

Следует отметить, что атом брома в 2-бромал-
килселенидах исключительно легко вступает в 
реакции нуклеофильного замещения, что объясня-
ется высоким эффектом анхимерного содействия 
атома селена [17]. Реакции нуклеофильного заме-
щения с аддуктами дибромида селена и алкенов, 
бис(2-бромалкил)селенидами, протекают через 
селенираниевый интермедиат и часто сопровожда-
ются перегруппировками [18, 19].

Осуществлена реакция метоксилирования со-
единения 1 (схема 6), которая протекает в систе-
ме растворителей CH3CN–MeOH при комнатной 
температуре и приводит к образованию дигидро-
бензоселенофена 2 и селенохромана 3 с практиче-
ски количественным суммарным выходом (98%). 
Отметим, что соотношение выходов продуктов 2 
и 3 (72 и 26%) примерно такое же, как в реакции 
аннелирования-метоксилирования ацетилэвгенола 
дибромидом селена (схема 3).

В этом случае также наблюдается перегруппи-
ровка с расширением цикла и образованием селе-
нохромана 3 в реакции нуклеофильного замеще-
ния брома на метокси-группу в соединении 1.

Полученные результаты можно объяснить про-
теканием реакции нуклеофильного замещения 
через трёхчленный селенираниевый интермедиат 
(схема 7). Нуклеофильная атака ацетат-аниона или 
метанола идет как по атому углерода СН2-группы 

трехчленного интермедиата (предпочтительное 
направление) с образованием основных продуктов 
2 и 4, так и по атому углерода СН-группы селени-
рана (менее предпочтительное направление с уче-
том стерического фактора), приводя к минорным 
продуктам 3 и 5.

Образование гетероциклических селенирани-
евых интермедиатов в качестве промежуточных 
соединений предполагается в ряде реакций ну-
клеофильного замещения, которые приводят к 
пяти- или шестичленным гетероциклам в резуль-
тате атаки нуклеофила по разным атомам углерода 
трехчленного селенирана [24–27].

Строение полученных продуктов 1–5 доказа-
но спектроскопией ЯМР 1Н и 13С, их состав под-
твержден данными элементного анализа. В спек-
трах ЯМР 1H сигналы ароматических протонов со-
единений 1–5 представлены синглетами, что гово-
рит о региоселективности процесса электрофиль-
ного ароматического замещения исключительно в 
положение 5 бензольного кольца ацетилэвгенола. 
Реакция деацелирования приводит к образованию 
фенольной OH-группы с характерным сигналом 
протона в области 5.4–5.6 м.д. Замещение атома 
брома фрагмента CH2Br в соединении 1 на аце-
токси- и метокси-группы приводит к смещению 
сигнала атома углерода в спектрах ЯМР 13С от 
45.4 м.д. (CH2Br) в значительно более слабое 
поле до 66.9 (CH2OAc, соединение 4) и 75.9 м.д. 
(CH2OMe, соединение 2). На основании измерения 
КССВ С–Se (JCSe) в спектрах ЯМР 13С установле-
но, что в соединениях 1, 2, 4, атом селена соединен 
с СН-группой, а в продуктах 3, 5 с СН2-группой. 
Так, значения КССВ атома селена с атомом угле-
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рода СН-группы бензоселенофенов 1, 2, 4 состав-
ляют ~69–76 Гц, что соответствует прямым КССВ 
(1JCSe) [24–27]. В спектрах ЯМР 13С селенохрома-
нов 3, 5 наблюдаются прямые КССВ (1JCSe) атома 
селена с атомом углерода СН2-группы, которые 
равны 59.6 Гц [24–27]. Эти данные подтверждают 
аннелирование к бензольному кольцу пятичленно-
го цикла с образованием бензоселенофенов 1, 2, 4, 
и шестичленного цикла в случае селенохроманов 
3, 5.

Атом селена в спектрах ЯМР 77Se производных 
селенохромана 3, 5 резонирует соответственно 
при 200.3 и 196.7 м.д. В спектрах ЯМР 77Se про-
изводных дигидробензоселенофена наблюдаются 
сигналы в области ~385 (продукты 2, 4) и 440 м.д. 
(соединение 1).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР сняты на приборе Bruker DPX-
400 в CDCl3 на рабочих частотах 400.13 (1Н), 
100.61 (13С), 76.3 (77Se) МГц, внутренний стан-
дарт: гексаметилдисилоксан (ЯМР 1H и 13C), 
внешний стандарт: диметилселенид (ЯМР 77Se). 
Масс-спектры сняты на приборе Shimadzu GCMS-
QP5050A (70 Эв). Элементный анализ выполнен на 
анализаторе Thermo Scientific Flash 2000 Elemental 
Analyzer. В реакциях использовались безводные 
перегнанные растворители. Для колоночной хро-
матографии использовался силикагель 60 (Alfa 
Aesar, 70–230 меш).

2-Бромметил-5-метокси-6-гидрокси-2,3-ди- 
гидробензоселенофен (1). К раствору ацетил- 

эвгенола (1.03 г, 5 ммоль) в ацетонитриле (40 мл) 
при комнатной температуре и перемешивании по 
каплям добавляли свежеприготовленный раствор 
дибромида селена (1.2 г, 5 ммоль) в ацетонитри-
ле (30 мл) в течение 15 мин. Реакционную смесь 
перемешивали при комнатной температуре в тече-
ние 4 ч. Раствор фильтровали, растворитель уда-
ляли на роторном испарителе, остаток сушили в 
вакууме до постоянной массы. Продукт выделен 
перекристаллизацией из смеси гексан–хлористый 
метилен (2:1). Получили 1.30 г (выход 81%) соеди-
нения 1 в виде бесцветных кристаллов, т.пл. 99–
101°С. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д. (J, Гц): 3.43–3.49 м 
(1Н, СН2Ar), 3.54–3.61 м (2Н, СН2Ar, СНSe), 3.79–
3.86 м (1H, СН2Br), 3.96 c (3Н, OСН3), 4.14–4.22 м 
(1Н, CH2Br), 5.42 с (1H, OH), 6.80 с (1Н, CHаром), 
6.86 c (1H, CHаром). Спектр ЯМР 13С (100.61 МГц, 
CDCl3), δ, м.д. (J, Гц): 36.6 (CHSe, 1JCSe 75.6), 42.3 
(CH2), 45.4 (CH2Br), 56.0 (CH3O), 108.8 (HCаром), 
112.4 (HCаром), 124.5 (SeCаром), 130.7 (Cаром), 
145.0 (OCаром), 145.9 (OCаром). Спектр ЯМР 77Se 
(76.3 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 440.1. Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 322 (36) [M]+, 274 (10), 242 (56), 216 (14), 
197 (18), 162 (100). Найдено, %: С 36.99; Н 3.54; 
Br 24.52; Se 24.81. C10H11BrO2Se. Вычислено, %: 
С 37.29; Н 3.44; Br 24.81; Se 24.52.

Реакция аннелирования-метоксилирования 
дибромида селена с ацетилэвгенолом. К раство-
ру ацетилэвгенола (1.03 г, 5 ммоль) в смеси ацето-
нитрила (30 мл) и метанола (15 мл) при комнатной 
температуре и перемешивании по каплям добав-
ляли свежеприготовленный раствор дибромида 
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селена (1.2 г, 5 ммоль) в ацетонитриле (30 мл) в те-
чение 15 мин. Реакционную смесь перемешивали 
при комнатной температуре в течение 4 ч. Раствор 
фильтровали, растворитель удаляли на роторном 
испарителе, остаток сушили в вакууме до посто-
янной массы. Продукты очищены колоночной хро-
матографией на силикагеле (элюент гексан, затем 
гексан–хлороформ, 3:1). Получили 0.86 г (выход 
63%) соединения 1 и 0.3 г (выход 22%) соединения 
2 в виде светло-жёлтых вязких жидкостей.

Реакция метоксилирования соединения 1. К 
раствору соединения 1 (0.644 г, 2 ммоль) в смеси 
хлороформа (20 мл) и метанола (5 мл) добавили 
NaHCO3 (0.42 г, 5 ммоль). Реакционную смесь пе-
ремешивали при комнатной температуре в течение 
7 ч, промывали водой (4×15 мл). Органическую 
фракцию сушили над хлористым кальцием, филь-
тровали, растворитель удалили на роторном испа-
рителе. Продукты очищены колоночной хромато-
графией на силикагеле (элюент гексан, затем гек-
сан–хлороформ 3:1). Получили 0.39 г (выход 72%) 
соединения 2 и 0.14 г (выход 26%) соединения 3 в 
виде светло-жёлтых вязких жидкостей.

2-Метоксиметил-5-метокси-6-гидрокси-2,3-
дигидробензоселенофен (2). Спектр ЯМР 1H, δ, 
м.д. (J, Гц): 3.27–3.34 м (1Н, СН2Ar), 3.36–3.48 
м (2Н, СН2Ar, СНSe), 3.40 с (3H, CH3OCH2), 
3.52–3.62 м (1H, СН2OCH3), 3.88 c (3Н, CH3OAr), 
4.07–4.18 м (1H, СН2OCH3), 5.59 (1H, OH), 6.70 с 
(1Н, CHаром), 6.83 c (1H, CHаром). Спектр ЯМР 13С 
(100.61 МГц, CDCl3), δ, м.д. (J, Гц): 40.6 (CHSe, 
1JCSe 69.0), 44.4 (CH2Ar), 56.0 (CH3O), 58.5 (CH3O), 
75.9 (CH2O), 108.6 (HCаром), 112.3 (HCаром), 118.6 
(SeCаром), 127.4 (Cаром), 144.7 (OCаром), 145.6 
(OCаром). Спектр ЯМР 77Se (76.3 МГц, CDCl3), δ, 
м.д.: 385.3. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 274 (100), 
242 (48), 227 (64), 197 (78). Найдено, %: С 48.86; Н 
5.24; Se 28.66. C11H14O3Se. Вычислено, %: С 48.36; 
Н 5.17; Se 28.90.

3,6-Диметокси-7-гидроксиселенохроман (3). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м.д. (J, Гц): 2.70–2.80 м (1Н, 
СН2Ar), 2.89–2.98 м (2Н, СН2Ar, CH2Se), 3.04–3.13 
м (1H, CH2Se), 3.47 с (3H, CH3O), 3.76–3.92 м (1Н, 
СНO), 3.89 с (3H, CH3OAr), 5.60 (1H, OH), 6.55 с 
(1Н, CHаром), 6.80 c (1H, CHаром). Спектр ЯМР 13С 
(100.61 МГц, CDCl3), δ, м.д. (J, Гц): 23.0 (CH2Se, 
1JCSe 59.6), 37.8 (CH2Ar), 55.9 (CH3O), 55.9 (CH3O), 

76.4 (CHO), 113.0 (HCаром), 114.8 (HCаром), 126.9 
(SeCаром), 132.0 (Cаром), 144.7 (HOCаром), 144.9 
(MeOCаром). Спектр ЯМР 77Se (76.3 МГц, CDCl3), 
δ, м.д.: 200.3. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 274 (51), 
242 (15), 216 (100), 210 (76). Найдено, %: С 47.98; 
Н 5.01; Se 29.16. C11H14O3Se. Вычислено, %: С 
48.36; Н 5.17; Se 28.90.

Реакция аннелирования ацетилэвгенола ди-
бромидом селена. К смеси ацетилэвгенола (1.03 г, 
5 ммоль) и NaHCO3 (6 ммоль) в смеси ацетонитри-
ла (40 мл) и воды (5 мл) при комнатной температу-
ре и перемешивании по каплям добавляли свеже-
приготовленный раствор дибромида селена (1.2 г, 
5 ммоль) в ацетонитриле (15 мл) в течение 15 мин. 
Реакционную смесь перемешивали при комнатной 
температуре в течение 4 ч. Раствор фильтровали, 
растворитель удаляли на роторном испарителе, 
остаток растворяли в четырёххлористом углероде 
(15 мл), промывали водой (3×10 мл), сушили над 
хлористым кальцием, фильтровали, растворитель 
удаляли на роторном испарителе, остаток суши-
ли в вакууме до постоянной массы. Продукты 
очищены колоночной хроматографией на сили-
кагеле (элюент гексан, затем гексан–хлороформ, 
3:1). Получили 0.89 г (выход 59%) соединения 4 и 
0.29 г (выход 19%) соединения 5 в виде свет-
ло-жёлтых вязких жидкостей.

Реакция ацетоксилирования соединения 1. 
К раствору соединения 1 (0.64 г, 2 ммоль) в хло-
роформе (20 мл) добавили раствор ацетата на-
трия (0.2 г, 2.5 ммоль) в уксусной кислоте (5 мл). 
Реакционную смесь перемешивали при комнат-
ной температуре в течение 7 ч, промывали водой 
(4×15 мл). Органическую фракцию сушили над 
хлористым кальцием, фильтровали, раствори-
тель удалили на роторном испарителе. Продукты 
очищены колоночной хроматографией на сили-
кагеле (элюент гексан, затем гексан–хлороформ, 
3:1). Получили 0.42 г (выход 70%) соединения 4 и 
0.14 г (выход 23%) соединения 5 в виде свет-
ло-жёлтых вязких жидкостей.

2-Ацетоксиметил-5-метокси-6-гидрокси-2,3-
дигидробензоселенофен (4). Спектр ЯМР 1H, 
δ, м.д. (J, Гц): 2.07 с (3H, CH3COO), 3.15–3.23 м 
(1Н, СН2Ar), 3.31–3.38 м (1Н, СН2Ar), 3.84 с (3H, 
CH3O), 4.12–4.22 м (2Н, СН2O, CHSe), 4.24–4.30 
м (1H, CH2O), 5.60 (1H, OH), 6.71 с (1Н, CHаром), 
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6.84 c (1H, CHаром). Спектр ЯМР 13С (100.61 МГц, 
CDCl3), δ, м.д. (J, Гц): 20.9 (CH3COO), 40.6 (CHSe, 
1JCSe 76.3), 43.3 (CH2Ar), 53.4 (CH3O), 66.9 (CH2O), 
108.6 (HCаром), 111.8 (HCаром), 126.1 (SeCаром), 
132.0 (Cаром), 144.9 (OCаром), 145.3 (OCаром), 170.7 
(COO). Спектр ЯМР 77Se (76.3 МГц, CDCl3), δ, 
м.д.: 384.9. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 302 (69), 
242 (100), 227 (64), 216 (14), 197 (44). Найдено, %: 
С 48.01; Н 4.74; Se 25.98. C12H14O4Se. Вычислено, 
%: С 47.85; Н 4.68; Se 26.22.

3-Ацетокси-6-метокси-7-гидроксиселено- 
хроман (5). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д. (J, Гц): 2.06 с 
(3H, CH3COO), 2.84–2.91 м (1Н, СН2Ar), 2.93–2.99 
м (1Н, СН2Ar), 3.00–3.06 м (1H, CH2Se), 3.09–3.14 
м (1H, CH2Se), 3.84 с (3H, CH3O), 3.84–3.89 м (1Н, 
CHO), 5.57 c (1Н, OН), 6.58 с (1Н, CHаром), 6.85 
c (1H, CHаром). Спектр ЯМР 13С (100.61 МГц, 
CDCl3), δ, м.д. (J, Гц): 21.2 (CH3COO), 23.5 (CH2Se, 
1JCSe 59.6), 36.8 (ArCH2), 56.0 (CH3O), 69.3 (CHO), 
113.1 (HCаром), 114.6 (HCаром), 118.2 (Cаром), 126.0 
(SeCаром), 144.7 (OCаром), 144.9 (OCаром), 170.4 
(COO). Спектр ЯМР 77Se (76.3 МГц, CDCl3), δ, 
м.д.: 196.7. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 302 (81), 
242 (100), 227 (59), 216 (12), 197 (33). Найдено, %: 
С 47.53; Н 4.48; Se 25.91. C12H14O4Se. Вычислено, 
%: С 47.85; Н 4.68; Se 26.22.

ВЫВОДЫ
На базе реакций аннелирования-функционали-

зации дибромида селена с ацетилэвгенолом раз- 
работаны эффективные однореакторные мето-
ды синтеза неизвестных ранее соединений 1–5 – 
функциональных производных 6-гидроксибен-
зоселенофена и 7-гидроксиселенохромана. По 
структурной аналогии с биологически активными 
функциональными селенохроманами [23] и пре-
паратами гормональной коррекции ралоксифеном 
и арзоксифеном, представляющие производные 
6-гидроксибензотиофена [21, 22], можно ожидать 
наличие биологической активности у синтезиро-
ванных соединений. Обнаружена перегруппировка 
с расширением цикла в реакциях нуклеофильного 
замещения брома в 2-бромметил-6-гидрокси-5-ме-
токси-2,3-дигидробензоселенофене с образовани-
ем производных селенохромана 3 и 5.
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One-Pot Synthesis of Functional 2,3-Dihydrobenzoselenophenes 
and Selenochromanes from Acetyleugenol 

and Selenium Dibromide. Rearrangement of 2-Bromomethyl- 
2,3-dihydrobenzoselenophene to Selenochromanes
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Effective methods for the synthesis of new condensed heterocyclic compounds based on the reactions of 
annulation-functionalization of acetyleugenol with selenium dibromide have been developed. The methods 
allow one-pot preparation of functional derivatives of dihydrobenzoselenophene and selenochromane having 
bromo, methoxy and acetoxy groups. A rearrangement in the reactions of nucleophilic substitution of bromine 
in 2-(bromomethyl)-6-hydroxy-5-methoxy-2,3-dihydrobenzoselenophene, which proceeds with the expansion 
of the ring and the formation of selenochromane derivatives, was found.

Keywords: selenium dihalides, acetyleugenol, annulation, selenofunctionalization, benzoselenophene, sele-
nochromane
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Ряд неизвестных ранее, труднодоступных полифункциональных β-хлор-β-(триметилсилил)пропенамидов 
и гидразидов синтезирован реакцией аминирования 3-хлор-3-(триметилсилил)пропеноилхлорида (при 
использовании аминов, аминоспиртов, 2-амино-4-метилпентановой кислоты, гидразинов), полученного, 
в свою очередь, гидрогалогенированием 3-триметилсилилпропиоловой кислоты хлористым тионилом в 
среде ДМФА c последующим хлорированием оксалилхлоридом.

Ключевые слова: амиды, гидразиды, ацилирование, хлорирование, 3-триметилсилилпропиоловая кис-
лота, амины, аминоспирты, лейцин, винилхлориды

DOI: 10.31857/S0514749221040108

ВВЕДЕНИЕ

Енамиды – структурные фрагменты многих 
биологически активных природных продуктов [1]. 
К ним относятся фунгальные и цитотоксические 
антибиотики крокацины [2], макроциклические 
лактоны салицилигаламиды А и Б [3], апикуларен 
А [4], круентарен [5], зампанолиды [6], лактамные 
макролиды, включающие криптофицин [7], апра-
токсин А [8], поецилластрины [9, 10], гербимицин 
А [11]. Выделенные из перца алкалоиды, содер-
жащие енамидный фрагмент, проявляют высокую 
противораковую, гастропротекторную, анксио-
литическую активность [12–14]. Синтетические 
амиды коричной кислоты оказывают высокое 
фунгицидное и инсектицидное действие [15], а их 
N-арилзамещенные аналоги выступают эффектив-
ными антибиотиками против стафилококковых и 
туберкулёзных бактерий [16].

На основе акриламидов был создан целый 
ряд известных противоопухолевых препаратов 
(«Афатиниб», «Карнетиниб», «Панобиностат», 

«Ибрутиниб», «Антрамицин» «Белиностат»), про-
тивотуберкулёзное средство «Рифампицин» и про-
тивосудорожный препарат «Энтакапон» [17].

α,β-Ненасыщенные амиды могут быть исполь-
зованы в реакциях: Михаэля с ароматическими 
аминами с целью защиты аминогруппы и для по-
лучения бензтиазе-, бенздиазепиновых лактамов 
[18], Морита–Бейлиса–Хиллмана с выделением, 
как линейных олефиновых спиртов [19], так и 
циклических, образующихся внутримолекуляр-
но [20], арилирования с арилиодидами в β-поло-
жение двойной связи в присутствии Pd(OAc)2 и 
AgOAc [21], трифторметилирования под действи-
ем реагента Умемото [22], С-Н алкилирования 
бензимидазолов в С2-положение гетероцикла в 
присутствии комплекса родия(I) [23], аннелирова-
ния с алкиноатами, приводящих к биологически 
важным сложным эфирам 6-оксоникотиновой кис-
лоты [24], в аэробном родий(III)-катализируемом 
окислительно-заместительном кросс-сочетании 
с алкенами протекающем с получением диена-
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мидов [25], в реакции с 2-тиоционатом 2,3-ди-
гидро-1Н-1,3-бензимидазола, сопровождаемой 
циклизацией ариламидного фрагмента в изотиа-
золон [26]. Z-3-Азидо-2-пропенамиды, образую-
щиеся in situ из 3-триметилсилил-2-пропинамидов 
и аммоний азида, циклизуются в 5-аминоизокса-
золы с препаративным выходом при нагревании в 
отсутствие растворителя [27]. Акриламиды широ-
ко применяются в синтезе полимеров [28] и сопо-
лимеров [29], в том числе, активно используемых 
в нефтедобывающей промышленности для увели-
чения нефтеотдачи [30, 31] и для получения функ-
циональных полиакриламидных наночастиц, как 
потенциальных платформ для целевой доставки 
лекарств в макрофаги [32].

Из доступных методов получения α,β-ненасы-
щенных амидов в органическом синтезе широко 
применяется ацилирование аминов хлоранги-
дридами акриловых кислот [15, 16], а также из-
вестна мультикомпонентная реакция Уги с уча-
стием изоцианида, амина, альдегида и 3-арил-
замещённой коричной или бензойной кислоты, 
приводящая к α-(N-аминоацил)акриламидам [33]. 
Соответствующие β-функционализированные 2- 
пропенамиды могут быть получены в результа-
те нуклеофильного присоединения аминов [34], 
селенида натрия [35] или фенилселенолата [36] 
к терминальным 2-пропинамидам генерируе-
мым in situ из 3-триметилсилил-2-пропинамидов. 
Основно-катализируемая гидратация 3-триметил-
силил-2-пропинамидов в присутствии DABCO 
(10 мол %) протекает с образованием симметрич-
ных (E,E)-β-окси-бис-акриламидов с хорошими 
выходами [37, 38].

В настоящей работе нами изучен подход к син-
тезу неизвестных ранее, труднодоступных, поли-
функциональных 3-хлор-3-триметилсилил-2-про-
пенамидов и гидразидов на основе 3-триметилси-
лилпропиоловой кислоты.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Среди гем-замещенных (Si, Cl) алкенов, со-

держащих электроноакцепторный заместитель, 
известны 3-хлор-3-триалкилсилилвинилкетоны 
[39] и 3-хлор-3-триметилсилил-2-пропеналь [40], 
полученные взаимодействием соответствующих 
триметилсилилацетиленовых карбонильных со- 
единений с газообразным хлороводородом. Нами 
установлено, что 3-триметилсилил-2-пропинами-
ды 1a, b в аналогичных условиях (в отличие от 
3-триметилсилил-2-пропиналя и кетонов) не при-
соединяют газообразный HCl (CHCl3, 25°С, 6 ч), 
возвращаясь без изменения, в то время как терми-
нальные 2-пропинамиды 2a, b образуют (E,Z)-3-
хлор-2-пропенамиды 4a, b в течение 3 ч с выде-
ленным выходом 63–90% (cхема 1).

По-видимому, причина инертности тройной 
связи 3-триметилсилил-2-пропинамидов по отно-
шению к электрофильным реагентам — ее низкая 
поляризуемость в сравнении с триметилсилилпро-
пиналем и кетонами, объяснимая соизмеримостью 
электроотрицательных эффектов триметилсилиль-
ной и амидной групп.

Ранее нами было показано образование 3- 
хлор-3-триметилсилил-2-пропеноилхлорида при 
взаимодействии 3-триметилсилилпропиоловой 
кислоты с тионилхлоридом в отсутствие раство-
рителя с выходом 20% наряду с 3-триметилси-
лил-2-пропиноилхлоридом [41].

Схема 1

R
NR1R2

O HCl (газ)

O

NR1R2Cl

R = Me3Si

R = H

O

NR1R2Me3Si

Cl

25°С
CHCl3

1a, b

2a, b

3a, b

4a, b, 63–90%

1a, b, 2a, b

R = Me3Si (1a, b), H (2a, b); NR1R2 = NHPh (a);                 (b).N O
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(E,Z)-3-Хлоралк-2-еновые кислоты могут быть 
получены реакцией пропиоловой и алкил(фенил)- 
пропиоловых кислот с тионилхлоридом в ДМФА 
при комнатной температуре с хорошим выходом 
[42].

3-Хлоракрилаты были выделены авторами при 
этерификации пропиоловых кислот вместо целе-
вых арилпропиолатов при использовании SOCl2 
в качестве хлорирующего и дегидратирующего 
агента с последующей реакцией с этанолом в при-
сутствии 4-диметиламинопиридина [43]. Также 
были синтезированы (E,Z)-3-хлор-2-пропенамиды 
взаимодействием 3-фенилпропиоловой и 2-бути-
ловой кислоты с оксалилхлоридом в ДМФА при 
0°С с последующим аминированием в дихлорме-
тане при –50°С с выходом 70–82% [44].

Однако, при попытке синтеза N-фенил-3-хлор-
3-триметилсилил-2-пропенамида 3a из триме-
тилсилилпропиоловой кислоты 5 в системе окса-
лилхлорид – ДМФА по методу [44] при –25°С и 
0°C обнаружена инертность тройной связи кис-
лоты 5 к присоединению HCl, был выделен лишь 
N-фенил-3-триметилсилил-2-пропинамид 1а с 
выходом 86% и 81% соответственно (табл. 1, при-
меры 1, 2). При повышении температуры до 10°С 

и 25°C (прибавление оксалилхлорида к триметил-
силилпропиоловой кислоте 5) происходит сильное 
осмоление реакционной смеси (окрашивание в 
темно-коричневый цвет). По-видимому, в услови-
ях реакции протекает олигомеризация и гетеро-
лиз связи Si–Csp2 образующегося 3-триметилси-
лил-3-хлор-2-пропеноилхлорида 7. Выход по ЯМР 
1H целевого амида 3a был минорным при 10°С, 
составил 5%, наряду с 1a (52%) и немного выше, 
25% при 25°C наряду с 3-хлор-2-пропенамидом 4a 
(13%) (табл. 1, примеры 3, 4, выход рассчитан на 
исходную кислоту 5, ЯМР 1Н).

Ранее нами было показано, что кремнийсодер-
жащий пропинамид 1a может быть получен из 
триметилсилилпропиоловой кислоты 5 с высоким 
выходом однореакторным методом, включающим 
хлорирование оксалилхлоридом при каталитиче-
ском количестве ДМФА с последующим аминиро-
ванием [45] (табл. 1, пример 5).

Неудачная попытка синтеза 3-хлор-3-триме-
тилсилил-2-пропенамида 3a в упомянутых выше 
условиях реакции побудила нас исследовать воз-
можность получения целевых соединений из 
3-триметилсилилпропиоловой кислоты в несколь-
ко препаративных стадий.

Таблица 1. Попытка синтеза 3-хлор-3-триметилсилил-2-пропенамида 3а из кислоты 5 с использованием системы 
оксалилхлорид–ДМФА

№ Ta, °C
Выход продуктов, %

3a 4a 1a

1 –25 0 0 86b

2 0 0 0 81b

3 10 5c (E/Z = ~2:1) 0 52c

4 25 25d (E/Z = ~3:1) 13d (E) 0

5 25e 0 0 84b

a Температура реакции на стадии прибавления оксалилхлорида к кислоте 5
b Выделенный выход
c Продукты 3a и 1a выделены в виде смеси. Выход определялся по спектру ЯМР 1H на исходную кислоту 5. Осмоление
d Продукты 3a и 4a выделены в виде смеси. Выход определялся по спектру ЯМР 1H на исходную кислоту 5. Сильное осмоление
e ДМФА, как катализатор (4 мол %) [45]

Me3Si
OH

O NHPhMe3Si

Cl O

NHPhCl

O
+ Me3Si

NHPh

O
+

1. (COCl)2, ДМФА, 1 ч
2. H2NPh, Et2O, 25°C, 1 ч

5 3a 4a 1a
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Так, 3-хлор-3-(триметилсилил)-2-пропеновая 
кислота 6 синтезирована нами по методу [42] че-
рез гидрохлорирование триметилсилилпропиоло-
вой кислоты 5, используя SOCl2 в ДМФА с выхо-
дом 63% (схема 2).

3-Хлор-3-триметилсилил-2-пропеноилхлорид 
7 получен галогенированием кислоты 6 окса-
лилхлоридом в присутствии ДМФА (4 мол %) в 
качестве катализатора без растворителя с выходом 
40%, рассчитанным на 3-триметилсилилпропио-
ловую кислоту 5 (схема 3).

Неизвестные ранее (Z,E)-3-хлор-3-триметил- 
силил-2-пропенамиды 3a–e синтезированы нами с 
выходом 63–78% при прибавлении хлорангидри-
да 7 к эфирному раствору двукратного избытка 
амина 8a–d (включая аминоспирты) при комнат-
ной температуре (табл. 2, примеры 1–5). Реакция 
протекает хемоселективно. На примере морфоли-
намида 3b показано, что при использовании даже 
четырехкратного избытка морфолина 8b замеще-
ния атома хлора при двойной связи не происходит. 
Инертность атома хлора у β-углеродного атома 
двойной связи к нуклеофильному замещению, 
по-видимому, объясняется стерическим эффектом 
триметилсилильной группы.

Взаимодействие 3-хлор-3-триметилсилил-2- 
пропеноилхлорида 7 с N,O-бис-силилированным 
производным лейцина 8f в эквимольном со-
отношении в эфире при 25°С и последующий 
гидролиз приводит к образованию 2-[(E,Z)-3- 
хлор-3-(триметилсилил)-2-пропеноиламино]-4- 
метилпентановой кислоты 3f с выходом 91% 
(табл. 2, пример 6). Синтез силилированного про-
изводного 8f осуществлялся кипячением лейцина 

8e с гексаметилдисилазаном в присутствии ката-
литического количества серной кислоты (схема 4).

Эффективность использования in situ генери-
рованных силилированных аминокислот и амино-
спиртов ранее показана на примере синтеза N-(3-
триметилсилил-2-пропиноил)аминокислот [46] и 
при получении N-гидроксиалкиламидов 3-триме-
тилсилилпропиоловой кислоты [47].

Реакции хлорангидрида 7 с N-фенил-1-гид- 
разинкарботиоамидом 8g, 1-фенил-2-ацилгидра-
зином 8h и бензоилгидразином 8i протекают с 
образованием соответствующих (E)-3-хлор-3-
триметилсилил-2-пропеноилгидразидов 3g–i с вы-
ходом 33–76% в среде ТГФ в присутствии пири-
дина при комнатной температуре (табл. 2, приме- 
ры 7–9).

Строение синтезированных соединений 3a–i 
доказано методами ИК, ЯМР 1H, 13C, 29Si спек-
троскопии. Конфигурационное отнесение сделано 
на основании величины вицинальной константы 
спин-спинового взаимодействия (3JSiH). Известно, 
что при транс-расположении ядер 29Si и 1H кон-
станта 3JSiH имеет большие значения, чем при 
цис-расположении [48]. Так, в случае E-изомера 
величины 3J(SiH)-транс находятся между 6 и 8 Гц, 
тогда как Z-изомер имеет константу 3J(SiH)-цис 
в диапазоне от 3 до 5 Гц. Следует также отме-
тить, что химические сдвиги олефиновых прото-
нов полученных соединений в E-конфигурации 
больше по величине, чем в Z-изомерах и на-
ходятся в диапазоне 6.64–6.89 м.д., тогда как 
в Z-конфигурации составляют 6.34–6.54 м.д. 
(табл. 2).

Как видно из данных таблицы 2, соединения 
3b, c, g, h присутствуют лишь в форме Е-изомера 

Схема 2

OHMe3Si

Cl O
Me3Si

OH

O 1. SOCl2, ДМФА
2. H2O

15–17°C

5 6, 63%

Схема 3

ClMe3Si

Cl O

(COCl)2

ДМФА (кат.), 25°C
5 [6]

7, 40%
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Таблица 2. Синтез 3-хлор-3-триметилсилил-2-пропенамидов 3a–f и гидразидов 3g–i

№ Амин (гидразин) Амид (гидразид) δ(=CH), (E, Z; м.д.) 3JSiH, (E, Z; Гц) Выходb, %

1

8a 3a E/Z = ~ 5:1а

6.83, 6.48 7.7, 4.6 78

2

8b
3b (E)а

6.89 8.2 70

3

8c 3c (E)а

6.66 8.1 76

4

8d 3d (E)а

6.70 7.8 63

5

8d 3e (Z)а

6.34 – 2

6

8f 3f E/Z = ~ 5:1а

6.89, 6.54 7.9, 4.2 91

7

8g
3g (E)а

6.64 6.6 73

NR1R2Cl

Me3Si O

NR1R2Me3Si

Cl O
+

(E) (Z)

ClMe3Si

Cl O
Et2O или ТГФ, 25°C

HNR1R2

8a–i

7 3a–i, 63–91%

H2N
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(примеры 2, 3, 7, 8). Соединения 3a, f, i пред-
ставляют собой смесь Z- и Е-изомеров, с преоб-
ладанием последнего (табл. 2, примеры 1, 6, 9). 
Индивидуальные (Е)- и (Z)-N-(2-гидрокси-1,1- 
диметилэтил)-3-триметилсилил-3-хлор-2-пропен- 
амиды (3d и 3e) выделены хроматографически 
(табл. 2, примеры 4, 5).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1H, 13C и 29Si зарегистрированы 
на приборе Bruker DPX-400 при частотах 400.13, 
101.62 и 79.49 МГц, соответственно. В спектрах 
ЯМР 1Н и 13С в качестве внутренних стандартов 
использовались остаточные сигналы растворите-
лей CDCl3 (ЯМР 1Н – 7.27 м.д., ЯМР 13С – 77.1 м.д.) 
и ДМСО-d6 (ЯМР 1Н – 2.50 м.д., ЯМР 13С – 
39.6 м.д.). В спектрах ЯМР 29Si в качестве вну-
треннего стандарта использовался сигнал 
ГМДС – 7.5 м.д.. Спектры ИК записаны на спек-
трометре Vertex-70 (Bruker). Температуру плав-
ления определяли на приборе Micro-Hot-Stage 
PolyTherm A. Для колоночной хроматографии ис-
пользовали силикагель (Alfa Aesar, 0.060–0.2 мм, 
70–230 меш). Данные элементного анализа полу-

чены с помощью анализатора Flash EA 1112 моди-
фикации CHNS-O.

3-Триметилсилилпропиоловая кислота 5 и 
3-триметилсилил-2-пропинамиды 1a, b были син-
тезированы по методу [49] и [45], соответственно. 
(E)-3-Хлоракриламиды 4a и 4b, описанные ранее в 
работах [50] и [51], были охарактеризованы лишь 
спектрами ЯМР 1H.

3-Хлор-3-триметилсилил-2-пропенамиды 
3a–e (общая методика). Раствор 3 ммоль 
3-хлор-3-триметилсилил-2-пропеноилхлорида 7 в 
5 мл диэтилового эфира прибавляли по каплям к 
6 ммоль амина 8a–d в 20 мл диэтилового эфира 
при перемешивании при комнатной температуре. 
Реакционную смесь перемешивали в течение 1 ч, 
промывали 5 мл 5%-ной HCl, экcтрагировали эфи-
ром, органический слой сушили над MgSO4. После 
удаления растворителя при пониженном давлении 
целевые амиды выделяли перекристаллизацией 
или с помощью колоночной хроматографии.

(E,Z)-N-Фенил-3-хлор-3-триметилсилил-2-
пропенамид (3a). Получен из 0.60 г (5.0 ммоль) 
хлорангидрида 7. Выход 0.60 г (78%), белое кри-

Таблица. (продолжение).

№ Амин (гидразин) Амид (гидразид) δ(=CH), (E, Z; м.д.) 3JSiH, (E, Z; Гц) Выходb, %

8

8h 3h (E)а

6.65 – 33

9

8i 3i E/Z = ~ 20:1а

6.64, 6.44 6.6, – 76

а Изомерный состав выделенного продукта
b Выход на выделенный и очищенный продукт

Схема 4

COOH

i-Bu

H2N COOSiMe3

i-Bu

Me3SiNH

H2SO4 (кат.)
кипячение

(Me3Si)2NH

8e 8f
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сталлическое вещество, т.пл. 66–67°С (гексан). ИК 
спектр (KBr), ν, см–1: 3237 ш (NH), 1664 ср (C=O), 
1643 с (С=O), 1596 с (C=C, Ph), 1583 ср (C=C, Ph), 
1542 с δ(NH), 1252 с (Si–C), 847 с (Si–C), 757 с 
(Si–C). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.31 с (9Н, 
CH3Si, Z), 0.34 с (9Н, CH3Si, E), 6.48 с (1H, =CH, 
3JSiH 4.6 Гц, Z), 6.83 с (1H, =CH, 3JSiH 7.7 Гц, E), 
7.06 т (1H, Hp, J 7.6 Гц, Z), 7.12 т (1H, Hp, J 7.8 Гц, 
E), 7.26 т (2H, Hm, J 7.6 Гц, Z), 7.31 т (2H, Hm, J 
7.8 Гц, E), 7.51 д (2H, Ho, J 7.6 Гц, Z), 7.56 д (2H, 
Ho, J 7.8 Гц, E), 8.06 уш.с (1H, NH, E), 8.46 уш.с 
(1H, NH, Z), E/Z = ~5:1. Спектр ЯМР 13С (CDCl3), 
δ, м.д.: –2.4 (CH3Si, Z), –0.2 (CH3Si, E), 120.2 (Co, 
E), 120.6 (Co, Z), 124.5 (Cp, E), 125.1 (Cp, Z), 129.0 
(Cm, E), 129.2 (Cm, Z), 131.8 (=CH, Z), 136.1 (=CH, 
E), 137.3 (Ci, Z), 138.0 (Ci, E), 146.6 (SiC=, Z), 157.4 
(SiC=, E), 161.9 (C=O, Z), 162.4 (C=O, E). Спектр 
ЯМР 29Si (CDCl3), δ, м.д.: 1.9 (E), 3.1 (Z). Найдено, 
%: C 56.61; H 6.55; Cl 13.71; N 5.83; Si 11.20. 
C12H16ClNOSi. Вычислено, %: C 56.79; H 6.35; Cl 
13.97; N 5.52; Si 11.07.

(E)-1-Морфолино-3-хлор-3-триметилсилил-
2-пропен-1-он (3b). Получен из 0.60 г (3.0 ммоль) 
хлорангидрида 7. Выход 0.52 г (70%), желтое мас-
ло закристаллизовалось при стоянии в течение ме-
сяца, т.пл. 30–32°С. ИК спектр (KBr), ν, см–1: 1630 
с (C=O), 1570 ср (C=C), 1240 с (Si–C), 840 с (Si–C), 
760 с (Si–C). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.20 
с (9Н, CH3Si), 3.45 т, 3.56 т (4H, NCH2, 3JHH 4.9 Гц), 
3.52–3.65 м (4H, ОСН2), 6.89 с (1H, =СH, 3JSiH 
8.2 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: –1.2 
(CH3Si), 41.7, 46.6 (CH2N), 66.5 (CH2O), 134.3 
(=CH), 151.2 (SiC=), 164.4 (C=O). Спектр ЯМР 
29Si (CDCl3), δ, м.д.: 1.0. Найдено, %: C 48.61; H 
7.51; Cl 14.49; N 5.94; Si 11.53. C10H18ClNO2Si. 
Вычислено, %: C 48.47; H 7.32; Cl 14.31; N 5.65; 
Si 11.33.

(E)-N-(3-Гидроксипропил)-3-хлор-3-триме- 
тилсилил-2-пропенамид (3c). Получен из 1.00 г 
(5.1 ммоль) хлорангидрида 7. Выход 0.90 г (76%), 
белое кристаллическое вещество, т.пл. 104–105°С 
(гексан). ИК спектр (KBr), ν, см–1: 3275 ш (NH, 
OH), 1630 с (C=O), 1575 с (C=C), 1540 ср δ(NH), 
1235 с (Si–C), 865 с (Si–C). Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м.д.: 0.31 с (9Н, CH3Si), 1.66–1.75 м (2H, 
CH2CH2O), 3.02 уш.с (1H, OH), 3.42–3.51 м (2H, 
CH2N), 3.64 т (2H, CH2О, J 5.5 Гц), 5.89 уш.с (1Н, 

NH), 6.66 с (1Н, =CH, 3JSiH 8.1 Гц). Спектр ЯМР 
13С (CDCl3), δ, м.д.: –0.1 (CH3Si), 32.4 (CCH2N), 
36.7 (CH2N), 59.4 (CH2O), 134.7 (=CH), 157.7 
(SiC=), 165.3 (C=O). Спектр ЯМР 29Si (CDCl3), δ, 
м.д.: 1.9. Найдено, %: C 46.09; H 7.89; Cl 14.96; 
N 5.89; Si 11.67. C9H18ClNO2Si. Вычислено, %: C 
45.85; H 7.69; Cl 15.04; N 5.94; Si 11.91.

(E)-N-(2-Гидрокси-1,1-диметилэтил)-3-хлор-
3-триметилсилил-2-пропенамид (3d). Получен 
из 1.17 г (5.9 ммоль) хлорангидрида 7. Выход 
0.95 г (63%), белое кристаллическое вещество вы-
делено колоночной хроматографией на силикаге-
ле (Et2O), т.пл. 89–90°С. ИК спектр (KBr), ν, см–1: 
3270 ш (NH, OH), 1639 с (C=O), 1585 с (C=C), 1549 
с δ(NH), 1242 с, 846 с (Si–C), 750 ср (Si–C). Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.30 с (9Н, CH3Si), 1.31 с 
(6H, CH3C), 3.60 с (2H, СН2), 4.75 уш.с (1H, ОН), 
5.64 уш.с (1H, NH), 6.70 с (1H, =СН, 3JSiH 7.8 Гц). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: –0.4 (CH3Si), 24.8 
(CH3C), 56.6 (CH3С), 70.7 (СН2), 135.6 (=CH), 156.8 
(SiC=), 165.3 (C=O). Спектр ЯМР 29Si (CDCl3), δ, 
м.д.: 1.6. Найдено, %: C 48.26; H 8.06; Cl 13.91; N 
5.89; Si 11.36. C10H20ClNO2Si. Вычислено, %: C 
48.08; H 8.07; Cl 14.19; N 5.61; Si 11.24.

(Z)-N-(2-Гидрокси-1,1-диметилэтил)-3-хлор-
3-триметилсилил-2-пропенамид (3e). Получен 
из 1.17 г (5.9 ммоль) хлорангидрида 7. Выход 
22 мг (2%), белое кристаллическое вещество вы-
делено колоночной хроматографией на силикаге-
ле (Et2O), т.пл. 98–99°С. ИК спектр (KBr), ν, см–1: 
3270 ш (NH, OH), 1630 с (C=O), 1590 с (C=C), 1530 
ср δ(NH), 1230 с (Si–C), 830 с (Si–C), 750 ср (Si–C). 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.24 с (9Н, CH3Si), 
1.37 с (6H, CH3C), 3.65 с (2H, СН2), 4.46 уш.с (1H, 
ОН), 6.34 с (1H, =СН), 6.54 уш.с (1H, NH). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: –2.8 (CH3Si), 25.0 (CH3C), 
57.2 (CH3C), 70.7 (СН2), 132.2 (=CH), 145.7 (SiC=), 
164.7 (C=O). Спектр ЯМР 29Si (CDCl3), δ, м.д.: 2.7. 
Найдено, %: C 47.92; H 8.06; Cl 14.40; N 5.79; Si 
11.36. C10H20ClNO2Si. Вычислено, %: C 48.08; H 
8.07; Cl 14.19; N 5.61; Si 11.24.

2-[(E,Z)-3-Хлор-3-триметилсилил-2-пропе- 
ноил]амино-4-метилпентановая кислота (3f). 
Смесь 0.73 г (5.6 ммоль) d,l-лейцина 8e, 2.30 г 
(14.0 ммоль) гексаметилдисилазана и каталити-
ческое количество серной кислоты (конц.) нагре-
вали при кипячении в течение 30 мин. Избыток 
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гексаметилдисилазана удаляли в вакууме, остаток 
растворяли в 30 мл абсолютированного диэтило-
вого эфира и к нему прибавляли по каплям 1.10 г 
(5.6 ммоль) 3-хлор-3-триметилсилилпроп-2-ено-
илхлорид 7 в 10 мл эфира при перемешивании. 
Реакционную смесь перемешивали 1 ч при ком-
натной температуре, промывали 10 мл 5%-ной 
HCl, экcтрагировали эфиром, органический слой 
сушили над MgSO4. После удаления раствори-
теля целевой продукт перекристаллизовывали. 
Выход 1.47 г (91%), белое кристаллическое веще-
ство, т.пл. 113–114°C (гептан). ИК спектр (KBr), 
ν, см–1: 3400–2500 ш (NH, OH), 1720 с [C=O(O)], 
1640 с [C=O(N)], 1580 с (C=C), 1530 δ(NH), 1260 с 
(Si–C), 850 с (Si–C), 760 ср (Si–C). Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 0.23 с (9Н, CH3Si), 0.89–0.94 м 
(6H, CH3), 1.52–1.55 м (2H, СН2), 1.60–1.74 м [1H, 
СН(CH3)2], 4.25–4.31 м (1H, СНСО), 6.54 с (1H, 
=СН, 3JSiH 4.2 Гц, Z), 6.89 с (1H, =СН, 3JSiH 7.9 Гц, 
E), 8.10 д (1H, NH, J 7.9 Гц, Z), 8.28 д (1H, NH, J 
8.2 Гц, E), 12.38 уш.с (1H, COОН), E/Z = ~5:1. 
Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: –2.3 (CH3Si, 
Z), 0.0 (CH3Si, E), 21.57 (CH3C, E), 21.61 (CH3C, 
Z), 23.2 (CH3C), 24.7 (CHCH2, Z), 24.8 (CHCH2, 
E), 50.5 (СHCO, Z), 50.6 (СHCO, E), 131.1 (=CH, 
Z), 136.9 (=CH, E) 146.0 (SiC=, Z), 153.7, (SiC=, E), 
163.0 (NС=O, Z), 163.9 (NС=O, E), 174.1 (OC=O, 
E), 174.3 (OC=O, Z). Спектр ЯМР 29Si (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 1.3 (Z), 2.3 (E). Найдено, %: C 49.63; H 
7.89; Cl 12.35; N, 4.99; Si 9.47. C12H22ClNO3Si. 
Вычислено, %: C 49.39; H 7.60; Cl 12.15; N 4.80; 
Si 9.62.

3-Хлор-3-триметилсилил-2-пропенгидра- 
зиды 3g–i (общая методика). Раствор 3.0 ммоль 
3-хлор-3-триметилсилил-2-пропеноилхлорида 
7 в абсолютированном диэтиловом эфире (20 мл) 
прибавляли по каплям к смеси 3.0 ммоль гидра-
зина 8g–i и 3.0 ммоль пиридина в 15 мл ТГФ 
при перемешивании при комнатной температуре. 
Реакционную смесь перемешивали в течение 8 ч, 
промывали 10 мл воды, экстрагировали эфиром 
(3g, h) или хлороформом (3i). Экстракт сушили над 
MgSO4, растворитель удаляли в вакууме, получен-
ные продукты подвергали дальнейшей очистке.

2-[(E)-3-Хлор-3-триметилсилил-2-пропе- 
ноил]-N-фенил-1-гидразинкарботиоамид (3g). 
Получен из 0.60 г (3.0 ммоль) хлорангидрида 7. 

Выход 0.73 г (73%), белое кристаллическое веще-
ство было выделено колоночной хроматографией 
на силикагеле (CHCl3–Et2O, 1:1), т.пл. 134–135°С. 
ИК спектр, (KBr), ν, см–1: 3450 ш (NH), 1660 с 
(C=O), 1590 с (C=C), 1525 ср δ(NH), 1240 с (Si–C), 
835 с (Si–C). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
0.24 с (9H, CH3Si), 6.64 с (1H, =CH, 3JSiH 6.6 Гц), 
7.16 т (1H, Hp, J 7.2 Гц), 7.33 т (2H, Hm, J 7.2 Гц), 
7.45 д (2H, Ho, J 7.2 Гц), 9.67, 9.70 уш.с (2H, NH–
NH), 10.16 уш.с (1H, NHPh). Спектр ЯМР 13C 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: –2.7 (SiMe3), 125.0 (Cp), 125.2–
126.2 (Co), 128.0 (Cm), 129.3 (Ci), 139.1 (=CH), 
147.4 (SiC=), 162.0 (C=O), 180.8 (C=S). Спектр 
ЯМР 29Si (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.3. Найдено, %: C 
47.90; H 5.69; Cl 11.10; N 13.14; S 10.04; Si 8.28. 
C13H18ClN3OSSi. Вычислено, %: C 47.62; H 5.53; 
Cl 10.81; N 12.81; S 9.78; Si 8.57.

(E)-N'-Ацетил-N-фенил-3-хлор-3-триметил- 
силил-2-пропенгидразид (3h). Получен из 50 мг 
(0.25 ммоль) хлорангидрида 7. Выход 21 мг (33%), 
белое кристаллическое вещество выделено коло-
ночной хроматографией на силикагеле (CHCl3–
Et2O, 1:1), т.пл. 101–102°С. ИК спектр, (KBr), ν, 
см–1: 3430 ш (NH), 1660 ш (C=O), 1590 с (C=C), 
1525 ср δ(NH), 1240 ср (Si–C), 840 с (Si–C). Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 0.24 с (9H, CH3Si), 
1.95 с (3H, CH3), 6.65 с (1H, =CH), 7.41 уш.м (5Н, 
Ph), 10.86 уш.с (1H, NH). Найдено, %: C 54.30; H 
6.43; Cl 11.25; N 9.19; Si 8.79. C14H19ClN2O2Si. 
Вычислено, %: C 54.09; H 6.16; Cl 11.41; N 9.01; 
Si 9.04.

(E,Z)-N'-Бензоил-3-хлор-3-триметилсилил-
2-пропенгидразид (3i). Получен из 0.46 г 
(2.34 ммоль) хлорангидрида 7. Выход 0.52 г (76%), 
белое кристаллическое вещество, т.пл. 211–212°С 
(Et2O). ИК спектр, (KBr), ν, см–1: 3225 (NH), 1678 
ср [C=O(Ph)], 1637 с [C=O(N)], 1604 сл (C=C), 
1528 ср δ(NH), 1252 ср (Si–C), 843 с (Si–C), 710 
ср (Si–C). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
0.11 с (9H, CH3Si, Z), 0.27 с (9H, CH3Si, E), 6.44 
с (1H, =CH, Z), 6.64 с (1H, =CH, 3JSiH 6.6 Гц, E), 
7.46 т (2H, Hm, J 7.3 Гц, E), 7.54 т (1H, Hp, J 7.3 Гц, 
E), 7.82 д (2H, Ho, J 8.5 Гц, Z), 7.92 д (2H, Ho, J 
7.3 Гц, E), 10.06 д (1H, HNCOPh, J 1.9 Гц), 10.41 д 
(1H, HNCOC=, J 1.9 Гц). E/Z = ~20:1. Спектр ЯМР 
13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: –2.7 (CH3Si), 127.5, 128.0 
(Co, Cm), 128.7 (Cp), 131.3 (=CH), 132.4 (Ci), 147.5 
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(SiC=), 161.2 (PhC=O), 164.9 (NC=O). Спектр ЯМР 
29Si (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.5. Найдено, %: C 52.87; 
H 5.51; Cl 12.03; N 9.43; Si 9.38. C13H17ClN2O2Si. 
Вычислено, %: C 52.60; H 5.77; Cl 11.94; N 9.44; 
Si 9.46.

Общая методика гидрохлорирования 2-про-
пинамидов. Хлороводород пропускали через рас-
твор (1 ммоль) 2-пропинамида 2a, b в хлороформе 
(15 мл) при комнатной температуре в течение 3 ч. 
После удаления растворителя полученный 3-хлор-
проп-2-енамид очищали перекристаллизацией из 
бензола (в случае 4a) или колоночной хроматогра-
фией (в случае 4b).

(Z,E)-3-Хлор-N-фенил-2-пропенамид (4a). 
Получен из 0.15 г (1 ммоль) N-фенил-2-
пропинамида 2a. Выход 0.17 г (90%), желтоватый 
порошок, т.пл. 120–121°С (бензол) {152–153°С, 
E-изомер [42]}. ИК спектр (KBr), ν, см–1: 3298 ш 
(NH), 1657 с (C=O), 1597 ср (C=C, Ph), 1546 ср 
δ(NH). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 6.32 д (1H, 
=CHСО, J 8.4 Гц, Z), 6.34 д (1H, =CHСО, J 12.9 Гц, 
E), 6.61 д (1H, ClCH=, J 8.4 Гц, Z), 7.06–7.18 м (1H, 
Hp), 7.24–7.36 м (2H, Hm), 7.39 д (1H, ClCH=, J 
12.9 Гц, E), 7.42 уш.с (1H, NH, E), 7.53 д (2H, Ho, J 
6.0 Гц, E), 7.57 д (2H, Ho, J 8.0 Гц, Z), 8.00 уш.с (1H, 
NH, Z), E/Z = ~1:1 {ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 6.45 
д (1H, =CHСО, J 14 Гц, E), 7.52 д (1H, ClCH=, J 
14.0 Гц, E), 7.52 м (5H, Ph) [50]}. Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δ, м.д.: 120.4 (Co), 124.9 (Cp, Z), 125.1 (Cp, 
E), 125.9, 126.2 (=CCO), 127.4 (ClC=, Z), 129.1 (Cm, 
E), 129.2 (Cm, Z), 135.2 (ClC=, E), 137.2, 137.5 (Ci, 
E), 161.4 (C=O). Найдено, %: C 59.81, H 4.42, Cl 
19.29, N 7.60. C9H8ClNO. Вычислено, %: C 59.52, 
H 4.44, Cl 19.52, N 7.71.

(Z,E)-3-Хлор-1-(морфолин-4-ил)-2-пропенон 
(4b). Получен из 0.30 г (1.4 ммоль) 1-(морфо-
лин-4-ил)-2-пропинона 2b; Выход 0.24 г (63%), 
оранжевое масло выделено колоночной хромато-
графией на силикагеле (CHCl3–MeOH, 10:1). ИК 
спектр (плёнка), ν, см–1: 1630 с (C=O), 1580 ср 
(C=C). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 3.37–3.50 
м (2H, NCH2), 3.51–3.78 м (6H, NCH2, OCH2), 6.22 
д (1H, =CHСО, J 8.1 Гц, Z), 6.33 д (1H, ClCH=, J 
8.1 Гц, Z), 6.59 д (1H, =CHСО, J 12.8 Гц, E), 7.19 
д (1H, ClCH=, J 12.8 Гц, E), E/Z = ~1:1. {ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м.д.: 3.66 уш.с (8H, NCH2CH2O), 6.65 
д (1H, =CHСО, J 12.9 Гц, E), 7.31 д (1H, ClCH=, J 

12.9 Гц, E) [51]}. Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 
42.4, 42.9, 46.8, 47.3 (CH2N), 67.3, 67.6 (CH2O), 
123.9, 124.5, 125.3 (=CCO, ClC=), 136.2 (ClC=, E), 
163.4, 164.2 (C=O). Найдено, %: C 47.71, H 5.99, Cl 
20.42, N 8.19. C7H10ClNO2. Вычислено, %: C 47.88, 
H 5.74, Cl 20.19, N 7.98.

Реакция 3-триметилсилилпропиоловой кис- 
лоты 5 с оксалилхлоридом в ДМФА с после-
дующим аминированием. К раствору 0.15 г 
(1.05 ммоль) 3-триметилсилилпропиоловой кис-
лоты 5 в безводном ДМФА (1.0 мл) прибавляли 
по каплям 0.28 г (2.20 ммоль) оксалилхлорида 
при перемешивании в течение 1 ч при комнатной 
температуре. Из-за сильного осмоления наблю-
дали окрашивание реакционной смеси до тем-
нокоричневого цвета. Избыток оксалилхлорида 
удаляли при пониженном давлении. Черный вяз-
кий остаток экстрагировали диэтиловым эфиром 
(4×5.0 мл). Эфирный экстракт прибавляли по ка-
плям к раствору 0.20 г (2.10 ммоль) анилина 8a в 
10 мл диэтилового эфира. Реакционную смесь пе-
ремешивали в течение 1 ч, промывали 10 мл 5%-
ной HCl. Водный слой экстрагировали эфиром, 
экстракт сушили над MgSO4, растворитель уда-
ляли при пониженном давлении. Получили 0.78 г 
смеси, содержащей 3а и 4а. В спектре ЯМР 1H ре-
акционной смеси наблюдали два синглетных сиг-
нала 6.48 (3JSiH 4.6 Гц) и 6.84 (3JSiH 7.7 Гц) принад-
лежащих винильным протонам Z- и E-изомеров 
3а, а также два дублета 6.35 (J 12.9 Гц) и 7.39 (J 
12.9 Гц), относящихся к виниловым протонам 
E-4а. Соотношение продуктов по спектру ЯМР 1H 
(3a:4a = 67:33) соответствует выходу 25% (3a) и 
13% (4a), рассчитанному по ЯМР 1H на исходную 
3-триметилсилилпропиоловую кислоту 5.

E,Z-3-Хлор-3-триметилсилил-2-пропеноил- 
хлорид (7). К раствору 1.34 г (9.42 ммоль) 3-три-
метилсилилпропиоловой кислоты 5 в безвод-
ном ДМФА (8.5 мл) прибавляли по каплям 1.35 г 
(11.39 ммоль) тионилхлорида при перемешивании 
в течение 2 ч при 15−17°C. Избыток тионилхло-
рида удаляли в вакууме, остаток выливали на лёд. 
Образовавшийся водный слой экстрагировали эфи-
ром, экстракт сушили над Na2SO4. После удаления 
растворителя при пониженном давлении получили 
3-хлор-3-триметилсилилпроп-2-еновую кислоту 6 
в виде аморфного вещества. Выход 1.06 г (63%). 
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ИК спектр (KBr), ν, см–1: 2500–3400 ш (OH), 1670 
с (C=O), 1600 с (C=O), 1220 ср (Si–C), 840 с (Si–C). 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.28 с (9H, CH3Si, 
Z), 0.32 с (9H, CH3Si, E), 6.39 с (1H, =CH, Z), 6.75 с 
(1H, =CH, E), 10.76 уш.с (1H, COOH), E/Z = ~1.5:1. 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: –2.3 (CH3Si), 
126.3 (=CH), 157.5 (SiC=), 168.4 (C=O). Смесь 
1.06 г (5.9 ммоль) кислоты 6, 0.86 г (6.8 ммоль) 
оксалилхлорида и ДМФА (4 мол %) перемеши-
вали в течение 1 ч и разгоняли в вакууме. Выход 
0.74 г (40%, рассчитанный на исходную кислоту 
5), т.кип. 84–85°С (17 мм рт.ст.). ИК спектр, (плён-
ка), ν, см–1: 1778 c (C=O), 1744 ср (C=O), 1660 ср 
(C=C), 1640 с (C=C), 1253 с (Si–C), 845 с (Si–C). 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.29 с (9H, CH3Si, 
Z), 0.31 с (9H, CH3Si, E), 6.65 с (1H, =CH, Z), 7.00 с 
(1H, =CH, E), E/Z = ~4:1. Спектр ЯМР 13С (CDCl3), 
δ, м.д.: –2.6, –1.4 (CH3Si), 131.1, 138.0 (=CH), 159.3, 
160.0 (SiC=), 163.8, 168.0 (C=O). Спектр ЯМР 29Si 
(CDCl3), δ, м.д.: 4.6, 3.4. Найдено, %: C 36.40; H 
5.23; Cl 35.70; Si 14.03. C6H10Cl2OSi. Вычислено, 
%: C 36.56; H 5.11; Cl 35.97; Si 14.25.

ВЫВОДЫ
Таким образом, неизвестные ранее, труднодо-

ступные, полифункциональные β-хлор-β-(триме-
тилсилил)пропенамиды и гидразиды были синте-
зированы на основе триметилсилилпропиоловой 
кислоты, используя доступные реагенты, преиму-
щественно при комнатной температуре, в отсут-
ствие стадии очистки промежуточной 3-триметил-
силил-3-хлорпропеновой кислоты. Полученные 
нами амиды и гидразиды представляют интерес 
как полифункциональные реагенты для органиче-
ского синтеза с четырьмя взаимосвязанными ре-
акционными центрами, лиганды, потенциальные 
биологически активные вещества, субстраты для 
синтеза новых биоактивных молекул.
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Synthesis of 3-(Сhloro-3-trimethylsilyl)-2-propenamides and 
Hydrazides Base on 3-(Trimethylsilyl)propiolic Acid

M. V. Andreev*, M. M. Demina, А. S. Medvedeva , L. P. Safronova, 
A. I. Albanov, and A. V. Afonin
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The number of previously unknown hard accessible polyfunctional 3-chloro-3-(trimethylsilyl)-2-propenamides 
and hydrazides was synthesized by the amination reaction of 3-chloro-3-(trimethylsilyl)-2-propenoyl chloride 
(using amines, amino alcohols, 2-amino-4-methylpentanoic acid, hydrazines), obtained in turn by hydrohalo-
genation of 3-trimethylsilylpropiolic acid with thionyl chloride in DMF medium followed by chlorination with 
oxalyl chloride.

Keywords: amides, hydrazides, acylation, chlorination, 3-(trimethylsilyl)propiolic acid, amines, amino alcohols, 
leucine, vinyl chlorides
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Представлены результаты исследования по синтезу новых функционально замещенных 1Н-ин-
ден-1,3(2Н)-диона, инденобензофурана и 2,5-бензодиазоцина. Конденсацией нингидрина с 2-(мор-
фолин-4-ил)- и 2-(пиридин-2-ил)этилфенилкарбаматами при 20°С и 2,6-ди-трет-бутилфенолом при 
постепенном повышении температуры от 0 до 20°С в концентрированной серной кислоте получены 
соответствующие 2,2-бисзамещенные 1Н-инден-1,3(2Н)-дионы с выходами 62–89%. 6-(1-Адаман-
тил)-4b,9b-дигидрокси-8-метил-4b,9b-дигидро-10Н-индено[1,2-b]бензофуран-10-он и 6,3-ди(трет-бу-
тил)-4b,9b-дигидрокси-4b,9b-дигидро-10Н-индено[1,2-b][1]бензофуран-10-он синтезированы с высокими 
(96–98%) выходами нагреванием в ледяной AcOH при 60°C нингидрина с 2-(1-адамантил)-4-метилфе-
нолом и 2,4-ди(трет-бутил)фенолом соответственно. Конденсацией бензофуранов, содержащих 1-ада-
мантильный, трет-бутильный и карбаматный фрагменты, с 99% этилендиамином при 20°С получены 
новые производные 2,5-бензодиазоцина с препаративными выходами 80–85%.

Ключевые слова: нингидрин, замещенные фенолы, N-замещенные арилкарбаматы, производные индена, 
бензофурана, 2,5-бензодиазоцина, конденсация.

DOI: 10.31857/S051474922104011X

ВВЕДЕНИЕ

Замещенные производные индена – ценные 
целевые структуры в органической [1–3] и меди-
цинской химии [4–7], поскольку обладают значи-
тельным потенциалом биологической активности 
[8–10] и широко применяются в качестве функци-
ональных материалов [11]. Металлоценовые ком-
плексы с инденовыми лигандами применяются 
как катализаторы полимеризации олефинов [12, 
13]. Кроме того, инденовые скаффолды входят в 
состав различных природных [14, 15] и синтетиче-
ских соединений, обладающих биологической ак-

тивностью. Среди них найдены соединения с ан-
типролиферативной активностью [5], многоцеле-
вые агенты для лечения болезни Альцгеймера [6], 
ингибиторы фосфолипазы А [7], эстрогены [16].

Ранее нами показано, что конденсация нин-
гидрина с метил(этил)-N-фенилкарбаматами в 
присутствии концентрированной серной кис-
лоты при 20°С приводит к образованию метил- 
(этил)-N-{4-[2-(4-{[метокси(этокси)карбонил]- 
амино}фенил)-1,3-диоксо-2,3-дигидро-1Н-инден-
2-ил]фенил}карбаматов [17].С целью изучения 
границ применимости данного метода синтеза 
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этих соединений нами изучена возможность вве-
дения в указанное превращение метил-N-(пири-
дин-2-ил)карбамата (1), 2-(морфолин-4-ил)этил-
фенилкарбамата (2) и 2-(пиридин-2-ил)этилфе-
нилкарбамата (3).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Установлено, что карбамат 1 не вступает в ре-
акцию с нингидрином, что, вероятно, объясняется 
низкой реакционной способностью пиридинового 
кольца. В то же время карбаматы 2, 3 легко реа-
гируют с нингидрином с образованием 2-(2-пи-
ридинил)этил-N-(4-{1,3-диоксо-2-[4-({[2-(2-пири-
динил)этокси]карбонил}амино)фенил]-2,3-диги-
дро-1Н-инден-2-ил}фенил)карбамата (4) и 2-мор-
фолиноэтил-N-{4-[2-(4-{[(2-морфолиноэтокси)- 
карбонил]амино}фенил)-1,3-диоксо-2,3-дигидро-
1Н-инден-2-ил]фенил}карбамата (5) с выходами 
87–89% соответственно (схема 1).

Отметим, что соединения 4, 5 выделяли после 
разбавления реакционной массы ледяной водой и 
нейтрализации кислоты концентрированным ам-
миаком.

Строение 1,3-диоксо-2,3-дигидро-1Н-инденов, 
замещенных по положению 2 фенилкарбаматны-
ми фрагментами 4, 5, подтверждено методами ИК 
и ЯМР 1Н спектроскопии. В спектрах ЯМР 1Н при-
сутствуют дублетные сигналы 8 ароматических 
протонов 2 фенилкарбаматных фрагментов в обла-
сти 7.20–7.22 и 7.33–7.34 м.д.

В развитие исследований [18] по синтезу новых 
соединений с потенциальной антиоксидантной ак-
тивностью изучена конденсация 2,6-ди-третбу-
тилфенола (6) с нингидрином в присутствии кон-
центрированной серной кислоты при постепенном 
повышении температуры от 0 до 20°С.

Установлено, что конденсация завершается об-
разованием 2,2-бис[3,5-ди(трет-бутил)-4-гидрок-
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сифенил]-1H-инден-1,3(2Н)-диона (7) с выходом 
62% (схема 2).

В ИК спектре соединения (7), наряду с поло-
сами поглощения С=С связей бензольных колец, 
присутствуют полосы поглощения при 3365 и 
1690 см–1, обусловленные соответственно валент-
ными колебаниями гидроксильных и карбониль-
ных групп.

В спектре ЯМР 1Н 2,2-бис[3,5-ди(трет-бу-
тил)-4-гидроксифенил]-1H-инден-1,3(2Н)-дио-
на (7), наряду с сигналами протонов инденового 
фрагмента, имеются синглетные сигналы в обла-
сти 1.39, 5.34 и 7.07 м.д., обусловленные протона-
ми трет-бутильных, гидроксильных групп и аро-
матическими протонами фенольных фрагментов.

Ранее нами установлено, что кипячение гидрок-
сизамещенных метил-N-фенилкарбаматов с нин- 
гидрином в ледяной АсОН приводит к образованию 
метил-N-{4b,9b-дигидрокси-10-оксо-9b,10-диги-
дро-4bH-индено[1,2-b][1]бензофуран-6(7,8)-ил}- 
карбаматов [17] с хорошими выходами.

С целью получения новых функционали-
зированных производных индено[1,2-b]бензо-
фурана нами изучено взаимодействие нинги-
дрина с 2-(1-адамантил)-4-метилфенолом (8) и 
2,4-ди(трет-бутил)фенолом (9) в ледяной уксус-
ной кислоте.

На основании изучения строения полученных 
продуктов методами ИК, ЯМР 1Н спектроскопии 
установлено, что реакция приводит к получе-
нию 6-(1-адамантил)-4b,9b-дигидрокси-8-метил- 
4b,9b-дигидро-10Н-индено[1,2-b]бензофуран- 
10-она (10) и 6,3-ди(трет-бутил)-4b,9b-диги-
дрокси-4b,9b-дигидро-10Н-индено[1,2-b][1]бензо-
фуран-10-она (11) с выходами 96 и 98% соответ-
ственно (схема 3).

Строение производных бензофурана 10, 11 под-
тверждено методами ИК и ЯМР 1Н спектроско-
пии. Так, в спектре ЯМР 1Н бензофурана 10, наря-
ду с протонами бензольных колец, присутствуют 
3 синглетных сигнала 15 протонов 1-адамантиль-
ного фрагмента (δ 1.83, 2.12, 2.17 м.д.), синглет-
ный сигнал метильной группы (δ 2.32 м.д.), а так-
же синглетные сигналы гидроксильных групп при 
3.93 и 4.67 м.д.

Полученные соединения представляют значи-
тельный интерес в качестве полупродуктов в син-
тезе разнообразных гетероциклических соедине-
ний, в частности, 2,5-бензодиазоцинов [19], обла-
дающих биологической активностью (седативной, 
антиконвульсантной, бактерицидной, транквили-
заторной активностью) [20].

Взаимодействием 6-(1-адамантил)-4b,9b-д- 
игидрокси-8-метил-4b,9b-дигидро-10Н-индено- 
[1,2-b]бензофуран-10-она (10), 6,3-ди(трет-бу-
тил)-4b,9b-дигидрокси-4b,9b-дигидро-10Н-ин-
дено[1,2-b][1]бензофуран-10-она (11) и ме-
тил-N-{4b,9b-дигидрокси-10-оксо-9b,10-диги-
дро-4bH-индено[1,2-b][1]бензофуран-6(7,8)-ил}- 
карбаматов 12–14 с 99% этилендиамином при 
20°С в течение 2 ч получены 6-[[3-(1-адамантил)- 
2-гидрокси-5-метилфенил](гидрокси)метил]-3,4- 
дигидро-2,5-бензодиазоцин-1(2Н)-он (15), 6-{[3,5- 
ди(трет-бутил)-2-гидроксифенил](гидрокси)- 
метил}-3,4-дигидро-2,5-бензодиазоцин-1(2H)-он 
(16) и метил N-{2(3,4)-гидрокси-4-[гидрокси(6-
оксо-3,4,5,6-тетрагидро-2,5-бензодиазоцин-1-ил)- 
метил]фенил}карбаматы 17–19 с выходами 80–
85% (схема 4).

Строение соединений 15–19 подтверждено ме-
тодами ИК и ЯМР 1Н, 13С спектроскопии. В спек-
трах ЯМР 1Н соединений 15–19 4 протона фраг-

Схема 3
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R = 1-Ad, R1 = Me (8, 10); R = R1 = t-Bu (9, 11).



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 4  2021

565СИНТЕЗ НОВЫХ ФУНКЦИОНАЛЬНО ЗАМЕЩЕННЫХ ИНДЕНА

мента –СН2–СН2– 2,5-бензодиазоцинового цикла 
проявляются в виде 2 мультиплетных сигналов в 
области 3.47–3.60 и 3.73–3.79 м.д.

В спектрах ЯМР 13С замещенных 2,5-бензодиа-
зоцинов 15–19, наряду с сигналами других атомов 
углерода, присутствуют сигналы атомов углерода 
2 метиленовых групп (δ 39.9–40.1, 40.3 м.д.), сиг-
нал атома углерода, связанного с гидроксигруппой 

(δ 73.3–83.1 м.д.), а также сигнал группы С=N (δ 
161.5–162.6 м.д.) и карбонильной группы (δ 171.3–
176.1 м.д.).

Вероятный механизм реакции представлен на 
схеме 5.

Нуклеофильная атака атомом азота этилендиа-
мина по карбонильной группе соединений 10–14, 
находящихся в таутомерном равновесии с соедине-

Схема 4
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R = NHCO2Me, R1 = R2 = H (12, 17); R = R2 = H, R1 = NHCO2Me (13, 18);

R = R1 = H, R2 = NHCO2Me (14, 19).
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ниями 10'–14' [17], приводит к образованию амида 
A, который в результате внутримолекулярной ну-
клеофильной атаки аминогруппой по другой кар-
бонильной группе превращается в интермедиат B, 
подвергающийся далее дегидратации с образова-
нием восьмичленного цикла производных 2,5-бен-
зодиазоцина 15–19.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н и 13С записаны на спектроме-
тре Bruker DRX 500 (США) (500 и 126 МГц соот-
ветственно) в Me2CO-d6 или ДМСО-d6, внутрен-
ний стандарт ТМС. ИК спектры измерены на ИК 
Фурье-спектрофотометре InfraLUM FT-02 (Россия) 
в интервале 4000–400 см–1 в KBr. Чистоту полу-
ченных соединений контролировали методом ТСХ 
на пластинах Silufol UV-254 («Chemapol», Чехия), 
проявление в парах йода. Элементный анализ вы-
полнен на приборе «Perkin-Elmer Series II 2400» 
(Perkin-Elmer, США). В работе использованы ком-
мерческие реактивы фирм «Aldrich», «Sigma», 
«Alfa Aesar» (США). Синтез метил-N-{4b,9b-диги-
дрокси-10-оксо-9b,10-дигидро-4bH-индено[1,2-b]- 
[1]бензофуран-6(7,8)-ил}карбаматов 12–14 осу-
ществляли по методике [17].

2-Морфолиноэтил-N-{4-[2-(4-{[(2-морфо- 
линоэтокси)карбонил]амино}фенил)-1,3-ди-
оксо-2,3-дигидро-1Н-инден-2-ил]фенил}кар-
бамат (4). К охлажденной до 0°С смеси 0.997 г 
(5.6 ммоль) нингидрина в 10 мл концентрирован-
ной серной кислоты в течение 0.5 ч добавляли 
2.8 г (11.2 ммоль) 2-(морфолин-4-ил)этилфенил-
карбамата (2), реакционную массу перемешивали 
при 25°С в течение 8 ч, выливали на 10–12 г льда, 
кислоту нейтрализовали концентрированным ам-
миаком и продукт реакции экстрагировали хло-
роформом (3×15 мл). Экстракт промывали водой, 
10%-ным раствором хлорида натрия и сушили 
безводным сульфатом магния. Растворитель уда-
ляли на ротационном испарителе. Остаток очища-
ли перекристаллизацией из 60% этанола. Выход 
3.13 г (87%), бесцветные кристаллы, т.пл. 204–
205°С. ИК спектр, ν, см–1: 3310 (NH), 1670, 1712 
(C=O), 1610, 1585, 1575 (C=Cаром). Спектр ЯМР 
1Н (ацетон-d6), δ, м.д.: 2.22–2.35 м (8Н, 2СН2–N–
CH2), 2.94–3.02 м (4Н, 2СН2), 3.53–3.67 м (8Н, 
2СН2–O–CH2), 4.08 т (4Н, 2ОСН2, J 5.8 Гц), 7.20 
д (4Наром, J 8.4 Гц), 7.33 д (4Наром, J 8.4 Гц), 7.88 

т (2Наром, J 7.4 Гц), 8.05 д (2Наром, J 7.4 Гц), 9.58 
уш.с (2Н, 2NH). Найдено, %: С 65.30; Н 5.75; N 
8.56. C35H38N4O8. Вычислено, %: С 65.42; Н 5.92; 
N 8.72.

2-(2-Пиридинил)этил-N-(4-{1,3-доксо-2-[4-
({[2-(2-пиидинил)этокси]карбонил}амино)фе-
нил]-2,3-дигидро-1Н-инден-2-ил}фенил)карба-
мат (5) получали по приведенной выше методике 
взаимодействием 0.997 г (5.6 ммоль) нингидрина 
и 2.72 г (11.2 ммоль) 2-(пиридин-2-ил)этилфенил-
карбамата (3). Выход 3.1 г (89%), т.пл. 109–110°С. 
ИК спектр, ν, см–1: 3314 (NH), 1675, 1710 (C=O), 
1615, 1585, 1574 (C=Cаром). Спектр ЯМР 1Н (аце-
тон-d6), δ, м.д.: 3.12 т (4Н, 2СН2, J 6.5 Гц), 4.34 т 
(4Н, 2ОСН2, J 6.5 Гц), 7.07 т (2Наром, J 6.4 Гц), 7.22 
д (4Наром, J 8.4 Гц), 7.26 д (2Наром, J 6.0Гц), 7.34 д 
(4Наром, J 8.4 Гц), 7.48 т (2Наром, J 6.0 Гц), 7.89 т 
(2Наром, J 7.4 Гц), 8.08 д (2Наром, J 7.4 Гц), 8.43 д 
(2Наром, J 6.0 Гц), 9.61 уш.с (2Н, NH). Найдено, %: 
С 70.75; Н 4.56; N 9.02. C37H30N4O6. Вычислено, 
%: С 70.93; Н 4.79; N 8.95.

2,2-Бис[3,5-ди(трет-бутил)-4-гидрокси- 
фенил]-1H-инден-1,3(2Н)дион (7). К смеси 0.997 г 
(5.6 ммоль) нингидрина и 10 мл концентрирован-
ной серной кислоты медленно в течение 2 ч при 
интенсивном перемешивании прибавляли 1.5 г 
(11.2 ммоль) 2,6-ди-трет-бутилфенола (6), под-
держивая температуру 0°С, затем реакционную 
массу перемешивали при 20°С в течение 8 ч, вы-
ливали на 30 г измельченного льда. Продукт ре-
акции экстрагировали хлороформом (3×25 мл). 
Органическую фазу промывали водой, 10%-ным 
раствором хлорида натрия, сушили безводным 
сульфатом магния и растворитель удаляли. Выход 
1.92 г (62%), кристаллы соломенного цвета, т.пл. 
260–262°С (с разл.). ИК спектр, ν, см–1: 3365 (ОН), 
1690 (С=О), 1610, 1576 (С=Саром). Спектр ЯМР 1Н 
(ацетон-d6), δ, м.д.: 1.39 с (36Н, 4СМе3), 5.34 с (2Н, 
ОН), 7.07 с (4Наром), 7.89 д (2Наром, J 7.2 Гц), 8.10 
т (2Наром, J 7.2 Гц). Найдено, %: С 79.80; Н 8.13. 
C37H46O4. Вычислено, %: С 80.11; Н 8.36.

6-(1-Адамантил)-4b,9b-дигидрокси-8-метил-
4b,9b-дигидро-10Н-индено[1,2-b]бензофу-
ран-10-он (10). Смесь 0.356 г (2 ммоль) нингидри-
на, 0.484 г (2 ммоль) 2-(1-адамантил)-4-метилфе-
нола (8) в 10 мл ледяной уксусной кислоты кипя-
тили 3 ч, реакционную массу охлаждали, выли-
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вали на лед, выпавший осадок отфильтровывали, 
промывали на фильтре водой, сушили на воздухе 
и перекристаллизовывали из ацетонитрила. Выход 
0.77 г (96%), бесцветные кристаллы, т.пл. 280–
282°С. ИК спектр, ν, см–1: 3370 (ОН), 1675 (C=O), 
1608, 1577 (C=Cаром). Спектр ЯМР 1Н (ацетон-d6), 
δ, м.д.: 1.83 c (6H, Ad), 2.12 с (3Н, Ad), 2.17 с (6Н, 
Ad), 2.32c (3H, Me), 3.93 с (1Н, ОН), 4.67 с (1Н, 
ОН), 6.87 c (1Hаром), 7.02 с (1Hаром), 7.40 т (1Hаром, 
J 7.5 Гц), 7.68 т (1Наром, J 7.5 Гц), 7.78 д (1Наром, 
J 7.5 Гц), 7.83 д (1Наром, J 7.5 Гц). Найдено, %: С 
77.48; Н 6.36. C26H26O4. Вычислено, %: С 77.61; 
Н 6.47.

6,3-Ди(трет-бутил)-4b,9b-дигидрокси-4b,9b-
дигидро-10Н-индено[1,2-b][1]бензофуран-10-он 
(11) получали аналогично взаимодействием экви- 
молярных (2 ммоль) количеств нингидрина и 
2,4-ди(трет-бутил)фенола (9). Выход 0.98 г (98%), 
т.пл. 194–196°С, бесцветные кристаллы (из хло-
роформа). ИК спектр, ν, см–1: 3365 (ОН), 1680 
(C=O), 1610, 1575, 1478 (C=Cаром). Спектр ЯМР 
1Н (ацетон-d6), δ, м.д.: 1.25 с (9Н, СМе3), 1.46 с 
(9Н, СМе3), 3.92 с (1Н, ОН), 4.73 с (1Н, ОН), 7.17 
с (1Наром.), 7.35 т (1Наром, J 7.2 Гц), 7.43 с (1Наром), 
7.68–7.81 м (3Наром). Найдено, %: С 75.29; Н 6.95. 
C23H26O4. Вычислено, %: С 75.41; Н 7.10.

6-{[3-(1-Адамантил)-2-гидрокси-5-метил- 
фенил](гидрокси)метил}-3,4-дигидро-2,5-бензо-
диазоцин-1(2Н)-он (15). Смесь 10 мл 99%-ного 
этилендиамина и 0.563 г (1.4 ммоль) 6-(1-ада-
мантил)-4b,9b-дигидрокси-8-метил-4b,9b-диги-
дро-10Н-индено[1,2-b]бензофуран-10-она (10) пе- 
ремешивали при комнатной температуре 2 ч, под-
кисляли 6 н. соляной кислотой до рН 6.0, образо-
вавшийся кристаллический продукт отфильтро-
вывали, промывали на фильтре холодной водой, 
сушили на воздухе. Выход 0.51 г (82%), кристал-
лы светло-желтого цвета, т.пл. 138–140°С (из аце-
тона). ИК спектр, ν, см–1: 3325 (NH, ОН), 1686 
(C=O), 1608, 1574, 1476 (C=Cаром).Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.83 с (6Н, Ad), 2.12 c (3H, Ad), 
2.17 c (6H, Ad), 2.38 с (3Н, СН3), 3.49–3.60 м (2Н, 
СН2), 3.74–3.79 м (2Н, СН2), 5.89 д (1H, CHOH, J 
8.9Гц), 6.02 д (1Н, СНОН, J 8.9 Гц), 6.25 с (1Наром), 
6.75–6.79 м (2Н, 1Наром, ОН), 7.30 д (1Наром, J 
7.2 Гц), 7.37–7.43 м (2Наром), 8.39 д (1Наром, J 
8.0 Гц), 8.88 с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), 

δ, м.д.: 20.9 (СН3), 28.0, 36.5, 37.1, 38.6, 42.8 (CAd), 
39.9, 40.3 (2СН2), 74.7 (C–OH), 126.7, 128.6, 129.0, 
130.9, 131.6, 132.3, 133.9, 134.0, 134.4, 137.9, 153.1 
(Саром), 161.5 (C=N), 176.1 (C=O). Найдено, %: С 
75.41; Н 7.14; N 6.10. C28H32N2O3. Вычислено, %: 
С 75.68; Н 7.21; N 6.31.

Аналогично были получены соединения 16–19.

6-[[3,5-Ди(трет-бутил)-2-гидроксифенил]- 
(гидрокси)метил]-3,4-дигидро-2,5-бензодиа-
зоцин-1(2H)-он (16) получен взаимодействием 
0.512 г (1.4 ммоль) соединения 11 с 10 мл 99%-
ного этилендиамина. Выход 0.49 г (85%), кристал-
лы желтого цвета, т.пл. 88–89°С (из ацетона). ИК 
спектр, ν, см–1: 3345 (NH, ОН), 1685 (C=O), 1610, 
1575, 1475 (C=Cаром). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 1.28 с (9Н, CMe3), 1.37 c (9Н, CMe3), 3.48–
3.59 м (2Н, СН2), 3.74–3.79 м (2Н, СН2), 5.89 д 
(1H, CHOH, J 9.2 Гц), 6.15 д (1Н, СНОН, J 9.2 Гц), 
6.53 с (1Наром), 7.05 с (1Наром), 7.31–7.42 м (4Н, 
3Наром, ОН), 8.40 д (1Наром, J 7.7 Гц), 8.90 с (1Н, 
NH). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м.д.: 30.2, 
31.2 (CMe3), 34.1 (СMe3), 40.1, 40.3 (2СН2), 73.3 
(СНОН), 122.4, 126.2, 128.6, 128.9, 131.3, 132.4, 
133.6, 134.3, 136.9, 140.6 (Cаром), 161.7 (С=N), 
176.1 (C=O). Найдено, %: С 73.49; Н 7.67; N 6.75. 
C25H32N2O3. Вычислено, %: С 73.53; Н 7.84; N 
6.86.

Метил-N-{2-гидрокси-4-[гидрокси(6-оксо-
3,4,5,6-тетрагидро-2,5-бензодиазоцин-1-ил)- 
метил]фенил}карбамат (17) получен взаимо-
действием 0.458 г (1.4 ммоль) соединения 12 с 
10 мл 99%-ного этилендиамина. Выход 0.42 г 
(82%), светло-желтые кристаллы, т.пл. 113–116°С 
(из смеси ацетон–петролейный эфир, 1:2). ИК 
спектр, ν, см–1: 3370–3310 (NH, ОН), 1710, 1687 
(C=O), 1610, 1570, 1477 (C=Cаром). Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.47–3.58 м (2Н, СН2), 3.73–
3.78 м (2Н, СН2), 3.70 с (3Н, NHCO2Me), 5.90 д 
(1Н, СНОН, J 8.9 Гц), 6.02 д (1Н, СНОН, J 8.9 Гц), 
6.58 д (1Наром, J 7.6 Гц), 6.94 т (1Наром, J 7.6 Гц), 
7.34 д (1Наром, J 7.9 Гц), 7.34–7.43 м (3Н, 2Наром, 
ОН), 7.86 д (1Наром, J 7.6 Гц), 8.27 д (1Наром, J 
7.9 Гц), 8.87 с (1Н, NH), 9.59 уш.c (1Н, NHCO2Me). 
Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м.д.: 40.1, 40.3 
(2СН2), 52.6 (OMe), 83.1 (CHOH), 120.9, 122.4, 
125.5, 126.1, 127.1, 128.6, 128.9, 131.2, 131.7, 134.3, 
136.4, 145.5 (Cаром), 154.3 (NHCO2Me), 162.6 
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(C=N), 171.3 (C=O). Найдено, %: С 61.58; Н 5.23; 
N 11.22. C19H19N3O5. Вычислено, %: С 61.78; Н 
5.18; N 11.38.

Метил-N-{3-гидрокси-4-[гидрокси(6-оксо-
3,4,5,6-тетрагидро-2,5-бензодиазоцин-1-ил)- 
метил]фенил}карбамат (18) получен взаимо-
действием 0.458 г (1.4 ммоль) соединения 13 с 
10 мл 99%-ного этилендиамина. Выход 0.41 г 
(80%), светло-желтые кристаллы, т.пл. 174–176°С 
(из смеси ацетон–петролейный эфир, 1:2). ИК 
спектр, ν, см–1: 3350–3315 (NH, ОН), 1710, 1687 
(C=O), 1610, 1571, 1478 (C=Cаром). Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.48–3.59 м (2Н, СН2), 
3.74–3.79 м (2Н, СН2), 3.70 с (3Н, NHCO2Me), 
5.91 д (1Н, СНОН, J 8.9 Гц), 6.05 д (1Н, СНОН, J 
8.9 Гц), 6.57 д (2Наром, J 7.7 Гц), 7.22 с (1Наром), 
7.34 д (1Наром, J 7.8 Гц), 7.38–7.43 м (3Н, 2Наром, 
ОН), 8.43 д (1Наром, J 7.8 Гц), 8.89 с (1Н, NH), 9.62 
уш.с (1Н, NHCO2Me).Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 40.1, 40.3 (2СН2), 52.6 (OMe), 83.1 (CHOH), 
102.5, 110.3, 116.2, 128.6, 129.0, 131.1, 131.8, 132.3, 
134.3, 134.7, 143.1, 151.4 (Cаром), 154.2 (NHCO2Me), 
162.6 (C=N), 171.3 (C=O). Найдено, %: С 61.64; Н 
5.01; N 11.14. C19H19N3O5. Вычислено, %: С 61.78; 
Н 5.18; N 11.38.

Метил-N-{4-гидрокси-4-[гидрокси(6-оксо-
3,4,5,6-тетрагидро-2,5-бензодиазоцин-1-ил)- 
метил]фенил}карбамат (19) получен взаимо-
действием 0.458 г (1.4 ммоль) соединения 14 с 
10 мл 99%-ного этилендиамина. Выход 0.43 г 
(83%), светло-желтые кристаллы, т.пл. 140–143°С 
(из смеси ацетон–петролейный эфир, 1:2). ИК 
спектр, ν, см–1: 3365–3315 (NH, OH), 1710, 1685 
(C=O), 1608, 1570, 1478 (C=Cаром). Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.48–3.59 м (2Н, СН2), 
3.74–3.79 м (2Н, СН2), 3.70 с (3Н, NHCO2Me), 
5.89 д (1H, CHOH, J 8.8 Гц), 6.15 д (1Н, СНОН, 
J 8.8 Гц), 6.82 д (1Наром, J 8.5 Гц), 6.95 с (1Наром), 
7.22 д (1Наром, J 8.5 Гц), 7.31 д (1Наром, J 7.5 Гц), 
7.37–7.43 м (3Н, 2Наром, ОН), 8.39 д (1Наром, J 
8.0 Гц), 8.87 с (1Н, NH), 9.64 уш.с (1Н, NHCO2Me). 
Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м.д.: 40.0, 40.3 
(2СН2), 52.60 (OMe), 83.1 (CHOH), 113.7, 113.9, 
126.3, 128.5, 128.9, 131.1, 131.3, 120.5, 120.8, 129.4, 
136.4, 150.2 (Cаром), 154.1 (NHCO2Me), 162.6 
(C=N), 171.3 (C=O). Найдено, %: С 61.60; Н 5.11; 
N 11.26. C19H19N3O5. Вычислено, %: С 61.78; Н 
5.18; N 11.38.

ВЫВОДЫ

Осуществлен синтез новых функционально за-
мещенных производных 1Н-инден-1,3(2Н)-диона, 
индено[1,2-b]бензофуран-10-она с карбаматным, 
трет-бутильным, 1-адамантильным фрагмен-
тами. Конденсацией инденобензофуранов с эти-
лендиамином синтезированы новые 2,5-бензо-
диазоцины. Полученные соединения могут быть 
использованы в качестве скаффолдов в создании 
новых библиотек структурно-разнообразных био-
логически активных соединений, среди которых 
могут быть найдены соединения с антиоксидант-
ной активностью.
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Synthesis of New Functionally Substituted Indene, Benzofurane 
and 2,5-Benzodiazocin-1(2H)-one
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The results of a study on the synthesis of new functionally substituted 1H-indene-1,3(2H)-dione, indenobenzo-
furan and 2,5-benzodiazocine are presented. Condensation of ninhydrin with 2-(morpholin-4-yl)- and 2-(pyr-
idin-2-yl)ethylphenylcarbamates at 20°С and 2,6-di-tert-butylphenol with a gradual increase in temperature 
from 0 to 20°С in concentrated sulfuric acid the corresponding 2,2-bis-substituted 1H-indene-1,3(2H)-diones 
were obtained in 62–89% yields. 6-(1-Adamantyl)-4b,9b-dihydroxy-8-methyl-4b,9b-dihydro-10H-inde-
no[1,2-b]benzofuran-10-one and 6,3-di(tert-butyl)-4b,9b-dihydroxy-4b,9b-dihydro-10H-indeno[1,2-b][1]
benzofuran-10-one were synthesized in high (96–98%) yields by heating ninhydrin in glacial AcOH at 60°C 
with 2-(1-adamantyl)-4-methylphenol and 2,4-di(tert-butyl)phenol, respectively. Condensation of benzofurans 
containing 1-adamantyl, tert-butyl, and carbamate fragments with 99% ethylenediamine at 20°C gave new 
2,5-benzodiazocine derivatives in preparative 80–85% yields.

Keywords: ninhydrin, substituted phenols, N-substituted aryl carbamates, derivatives of indene, benzofuran, 
2,5-benzodiazocine, condensation
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Новые 4-замещенные 9,10-антрахиноны (8 соединений) с фрагментами первичных аминопроизводных 
были синтезированы с помощью реакции нуклеофильного замещения Ульмана. На основе 9,10-антра-
хинона получены триазены, содержащие биогенный амин (моноэтаноламин) в 4-м положении антра-
хинонового кольца. Структуры синтезированных соединений определяли при помощи LC-MS и 13С 
1H-ЯМР-спектроскопии. Синтезированные производные антрахинона оценивали на схожесть с лекар-
ственными препаратами. Соединения с хорошими показателями сходства с лекарственными препаратами 
были оценены при помощи программы DIGEPPred, а взаимодействие между модулированными белками 
оценивали при помощи STRING. Расшифровка путей их биологического действия была осуществлена 
при помощи базы данных Киотской энциклопедии генов и геномов.

Ключевые слова: бромаминовая кислота, реакция Ульмана, LC-MS, 4-замещенные 9,10-aнтрахинона, 
триазены, гены

DOI: 10.31857/S0514749221040121

ВВЕДЕНИЕ

Изначально антрахиноны (AQ) были историче-
ски важными натуральными красителями. Позже 
было установлено, что трициклическая плоская 
кольцевая система антрахинонов проявляет до-
вольно широкий спектр важных биологических 
свойств (рис. 1) [1–2]. В настоящее время они ин-
тенсивно изучаются в терапевтических целях как 
средство против COVID-19 и новых коронавиру-
сов 3CLpro, PLpro [3].

Достаточно большое количество синтезиро-
ванных производных AQ имеют сульфонатную 
группу в положении 2. Их получают из натриевой 
соли бромаминовой кислоты 1 (рис. 2). Это со- 
единение базовый исходный материал для синтеза 

биологически активных производных AQ, а так-
же множества красителей [4–6]. На самом деле, 
бромаминовая кислота и ее соли наиболее часто 
используются как промежуточные продукты для 
синтеза производных AQ, включая кислотные кра-
сители, путем замены атома брома в 4-м положе-
нии на (aрил)алкиламино производные [7–9].

Литературные данные о химических свойствах 
триазенантрахинонов практически отсутствуют 
[10–11]. Для моделирования молекулы антрахи-
нона и ввода в ее структуру триазеновой группы, 
которая выступает известной алкилирующей кан-
церолитической группой, нами была проведена 
реакция N-азосочетания катиона диазония (13) с 
различными алифатическими и ароматическими 
аминами.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При разработке оптимального метода замеще-
ния были проанализированы существующие ме-
тоды замещения брома [12–13] и проведена серия 
синтезов с моноэтаноламином и бромаминовой 
кислотой 1 и ее 2-метилпроизводным 2 в различ-
ных условиях, но выходы реакции не всегда были 
удовлетворительными (схема 1).

Из проанализированных методов в нашем слу-
чае наиболее эффективным оказался метод получе-
ния 1-амино-4-[(2-гидроксиэтил)амино]-9,10-ди-

оксо-9,10-дигидроантрацен-2-сульфоновой кис-
лоты в водной среде в присутствии бифункцио-
нального катализатора солей Cu (II) и Fe (II) [14]. 
Выход целевого продукта 5 составил 96% (m/z 
[M + H]+ 362.0), его структура подтверждена спек-
трами ЯМР 1H и 13C, а состав элементным анали-
зом. В соединении 6 (выход 65%) в спектре ЯМР 
1Н наблюдаются химические сдвиги этильной 
группы при 3.50 и 3.67 м.д. Согласно этому методу 
было выполнено нуклеофильное замещение бро-
ма в бромаминовой кислоте другими первичными 
аминоалифатическими производными (схема 2).

Рис. 1. Биологическое применение производных антрахинона

Рис. 2. Общий синтез 4-замещенных производных антрахинона
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Основным нежелательным продуктом, выяв-
ленным почти во всех реакциях, был 1-амино-4-ги-
дрокси-9,10-диоксо-9,10-дигидроантрацен-2-суль-
фонат (4), образующийся в результате атаки кон-
курентного гидрокси нуклеофила (табл. 1).

Кроме этого, существовала четкая зависимость 
между рKа и степени чистоты полученных про-
дуктов.

Синтез триазенов. Следующим этапом процес-
са стала реакция диазотирования ароматического 
амина 5 (схема 3), проводимая в водной среде с ни-
тритом натрия при кислом pH и температуре 0–5°C 
[15–16]. Заключительная стадия реакция присо- 
единения аминопроизводных, в результате кото-
рой были получены триазены (схема 4).

Синтез триазенов по реакции N-азосочетания 
не всегда проходит легко и зависит от активности 

исходных солей диазония, свойств амина с кото-
рым проиходит реакция соединения и стабильно-
сти получаемых продуктов.

Структура триазенов 14–17 полностью под-
тверждена. В спектрах 1Н-ЯМР этих триазенов 
сдвиги в ароматической области характерны для 
структуры ароматического антрахинона и наблю-
даются при 7.50–8.70 м.д.

Биоактивность и их показатель сходства с 
лекарственными препаратами. Среди 12 раз-
личных соединений были идентифицированы три-
азены с хорошими показателями лекарственного 
сходства. Среди них продукт 17 с молекулярной 
массой 510.08 получил наивысшую оценку сход-
ства с лекарственным средством +0.06. Детали 
оценки лекарственного сходства каждого соедине-
ния приведены в табл. 2.

Схема 1

O

O

NH2 O

O

NH2

R2

Cu+2, +, 0, t
 +   NH2–CH2–CH2–OH

Br

R1 R1

R1 = SO3H  (1), CH3 (2), R1 = SO3H, R2 = H (3), R1 = SO3H, R2 = OH (4),
R1 = SO3H, R2 = NHCH2CH2OH (5), R1 = CH3, R2 = NHCH2CH2OH (6).

1, 2 3–6

Схема 2

O

O

SO3H
O

O

SO3H

Cu+2 , Fe+2,  90°C

O

O

NH2NH2

NH–R1

NH2

Br

SO3H
+

11

OH

NH2R1

–(CH2)2CH3     –(CH2)3CH3

12

C
H

CH3H3C N O

8 10

R1 =

68% 85% 98% 100%

pKa = 10.6 pKa = 10.67 pKa = 10.71 pKa = 10.77

7 9

65%

pKa = 10.5

84%

pKa = 10.62

O

1 7–12 4
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Триазен 14 модулирует наибольшее количество 
генов – 10. Выявлено влияние на ген (CHEK1), 
ответственный за сигнальный путь p53, непосред-
ственно участвующей в укреплении имунной си-
стемы. Кроме этого, анализ результатов показал 
модуляцию 15 различных биологических путей в 
которых действие на рак в основном модулиру-
ются посредством регулирования 3-х генов (SP1, 
IL23A и NFE2L2). В табл. 3 приведен анализ обо-
гащения генов модулированных белков произво-
дными антрахинона с их соответствующими ген-
ными кодами. Белок-белковое взаимодействие мо-
дулированных белков представлено на рис. 3.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Все материалы приобретены из коммерческих 
источников и использовались без дополнительной 
очистки. Температуры плавления измерены в от-
крытых капиллярных трубках. Спектры ЯМР 1H 
записаны на спектрометре Varian 400, работаю-
щем на частоте 400 МГц. Хромато-масс-спектры 
регистрировались высокоэффективным жидкост-
ным хроматографом Agilent серии 1100, оснащен-
ным диодной матрицей с масс-селективным детек-
тором Agilent LC/MS, позволяющим быстро пере-
ключать режимы положительной/отрицательной 
ионизации. За ходом реакции следили методом 

Таблица 1. LC-MS данные полученных продуктов 7–12

№ соединения Выход, % (чистота полученного продукта) Примеси гидроксипроизводного 4, % 

7 65 25

8 68 20

9 84 15

10 85 5

11 98 1

12 100 –

Схема 3

O

O

O

O

SO3H
NaNO2, HCl

N2
+

NHCH2CH2OH

NH2

NHCH2CH2OH

 0–5°C

SO3
–

5 13

Схема 4

O

O NHCH2CH2OH

N2
+

SO3

O

O NHCH2CH2OH

N
SO3H

N–NR2R3

Na2CO3

HNR2R3
–

13 14–17

R2 = H, R3 =                                       (17)HOOC

R2 = R3 = CH2CH2OH (14), R2, R3 = (CH2)2O(CH2)2 (15), R2 = R3 = CH2CH3 (16),
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ТШХ на пластинах с силикагелем (DC-Fertigfolien 
ALUGRAM Xtra SILG/UV254, Германия).

Производные антрахинона с хорошими пока-
зателями лекарственного сходства были проте-

стированы в DIGEP-Pred [17] для определения 
«белковых мишеней» (белки с повышенной/по-
ниженной регуляцией) при вероятной активности 
0.4. Перечень регулируемых белков был внесен в 

Таблица 2. Сродство синтезированных соединений к лекарственным средствам

№ Молекулярная формула Молекулярный 
вес NHBA NHBD Mol

LogP
Mol

PSA (A2) MolVol (A3) DLS

5 C16H14N2O6S 362.06 6 5 –0.57 114.29 307.29 –0.73

6 C17H16N2O3 296.12 3 4 2.76 71.87 288.83 –0.16

7 C19H18N2O5S 386.09 5 5 1.40 97.61 340.44 –0.19

8 C17H16N2O5S 360.08 5 4 0.72 96.76 317.25 –0.66

9 C19H18N2O6S 402.09 6 4 0.24 106.48 355.56 –0.17

10 C18H17N3O6S 403.08 7 4 –0.53 110.07 353.50 –0.27

11 C17H16N2O5S 360.08 5 4 0.82 97.63 317.22 –0.57

12 C18H18N2O5S 374.09 5 4 1.34 97.63 335.12 –0.69

14 C18H18N4O8S 450.08 10 5 –0.74 150.24 380.77 –0.79

15 C20H22N4O6S 446.13 8 3 1.18 117.64 399.55 –0.60

16 C20H20N4O7S 460.11 9 3 0.04 126.10 402.62 –0.23

17 C23H18N4O8S 510.08 10 5 1.01 155.40 434.50 0.06

Таблица 3. Анализ модулированных белков производными антрахинона

ID путей Описание Количество генов Сопоставление белков в сети

hsa05200 Pathways in cancer 3 SP1, IL23A, NFE2L2

hsa05164 Influenca A 2 NXT2, SP1

hsa05133 Pertussis 2 SP1, IL23A

ko04625 C-type lectin receptor signaling pathway 2 SP1, IL23A

hsa05166 HTLV-I infection 1 CHEK1

hsa05014 Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) 1 SP1

hsa05152 Tuberculosis 1 IL23A

hsa05224 Breast cancer 1 SP1

hsa05204 Chemical carcinogenesis 1 CBR1

hsa05225 Hepatocellular carcinoma 1 NFE2L2

hsa05203 Viral carcinogenesis 1 CHEK1

hsa04216 Ferroptosis 1 GSS

hsa05323 Rheumatoid arthritis 1 IL23A

hsa01524 Platinum drug resistance 1 TOP2A

hsa04115 p53 signaling pathway 1 CHEK1
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STRING [18] для идентификации биологическо-
го процесса, клеточной функции и молекулярных 
процессов комбинированного набора генов. Кроме 
этого, возможные модулированные пути также 
были идентифицированы в базе данных Киотской 
энциклопедии генов и геномов.

Общая методика получения 4-замещенных 
9,10-антрахинонов 5–12. Бромаминовую кисло-
ту (4.04 г, 0.01 моль), растворяли в 40 мл горячей 
воды (70–80°C), поочередно добавляли аминопро-
изводное (0.015 моль), кислотосвязывающий агент 
натрия бикарбонат (0.02 моль), затем к раствору 
прибавляли катализаторы сульфат меди (0.05 г) и 
сульфат железа (0.05 г). Реакционную смесь пере-
мешивали и нагревали до 90°C, поддерживая тем-
пературу в течение 4 ч. Течение реакции и ее окон-
чание контролировали методом ТШХ до исчезно-
вения следов бромаминовой кислоты на пластин-
ке (элюент о-ксилол–ацетон, 4:6). Реакционную 
смесь охлаждали до комнатной температуры, 
подкисляли концентрованной НСl и фильтровали 
выпавший осадок, промывая раствором натрия 
хлорида (20%, 60 мл). Влажный продукт был в 
основном синего цвета, его растворяли в гарячей 
воде (50 мл) и осаждали концентрированной НСl 
(3 мл).

1-Амино-4-[(2-гидроксиэтил)амино]-9,10-ди-
оксо-9,10-дигидроантрацен-2-сульфоновая кис-
лота (5). Синее твердое вещество, выход 96%, т.пл. 
287–289°C. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 3.49 д (2H, CH2), 3.69 д (2Н, CH2), 7.73 с 
(1H, Н3), 7.85 т (2Hаром, J 7.7 Гц), 8.25 д (2Hаром, J 

8.0 Гц). Спектр ЯМР 13С (100 МГц, ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 45.29 (СН2), 60.24 (СН2ОН), 109.38, 109.67, 
121.16, 126.19, 126.36, 132.88, 133.03, 134.43, 
134.47, 143.5, 143.79, 145.84 (Саром), 181.17, 182.12 
(С=О). Масс-спектр (LC/MS), m/z: 364.0 [М + 
H]+. Найдено, %: C 53.10; H 4.40; N 6.90; S 7.80. 
С18H18N2O7S.Вычислено, %: C 53.07; Н 4.42; N 
6.87; S 7.86. М 364.

1-Амино-4-[(2-гидроксиэтил)амино]-2-ме- 
тилантрацен-9,10-дион (6). Синее твердое ве-
щество, выход 59%, т.пл. 300°C. Спектр ЯМР 1H 
(400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д. 2.30 с (3H, CH3), 
3.50–3.60 м (2Н, CH2), 3.67 д (2H, CH2, J 5.2 Гц), 
7.34 с (1H, Н3), 7.68–7.86 м (4Hаром). Масс-спектр 
(LC/MS), m/z: 297.0 [М + H]+. С17H17N2O3. М 
297.

1-Амино-4-[(пропан-2-ил)амино]-9,10-ди- 
оксо-9,10-дигидроантрацен-2-сульфоновая кис-
лота (8). Синее твердое вещество, выход 68%, т.пл. 
260–262°C. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 1.10 с (3H, СH3), 2.20–2.25 м (6H, СH2), 7.70 
т (3Hаром), 8.00 с (2Hаром), 10.50 с (1H, NH). Масс-
спектр (LC/MS), m/z: 361.2 [М + H]+. С17H16N2O5S. 
М 361.

1-Амино-4-[(морфолин-2-ил)амино]-9,10-ди-
оксо-9,10-дигидроантрацен-2-сульфоновая кис-
лота (10). Синее твердое вещество, выход 85%, 
т.пл. 282°C. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 2.00–2.10 м (4H, СH2), 3.30–4.00 м (4H, 
СH2), 7.70 с (3Hаром), 8.20 с (3H, Hаром, NH). Масс-
спектр (LC/MS), m/z: 406 [М + H]+. С18H17N3O6S. 
М 402.

1-Амино-4-(пропиламино)-9,10-диоксо-9,10-
дигидроантрацен-2-сульфоновая кислота (11). 
Синее твердое вещество, выход 98%, т.пл. 262°C. 
Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.00 
с (3H, СH3), 1.30–1.35 м (6H, СH2), 7.80 т (3Hаром), 
8.20 с (2Hаром), 10.80 с (1H, NH). Масс-спектр 
(LC/MS), m/z: 362.2 [М + H]+. С17H16N2O5S. М 361.

1-Амино-4-(бутиламино)-9,10-диоксо-9,10-
дигидроантрацен-2-сульфоновая кислота (12). 
Синее твердое вещество. выход 100%, т.пл. 290–
292°C. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 1.00 с (3H, СH3), 1.60 с (2H, СH2), 7.80 с 
(3Hаром), 8.20 с (2Hаром), 10.70 с (1H, NH). Масс-
спектр (LC/MS), m/z: 375.5 [М + H]+. С18H18N2O5S. 
М 375.

Рис. 3. Белок-белковое взаимодействие регулируемых 
белков
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Методика синтеза продукта 13. В кругло-
донную колбу на 50 мл, оснащенную магнитной 
мешалкой, добавляли 4-замещенный 9,10-ан-
трахинон 5 (0.1 ммоль), растворенный в 1M HCl 
(5.0 мл), затем охлаждали до 0–5°C на ледяной бане 
с последующим добавленим по каплям NaNO2 
(0.2 ммоль, 2 экв), растворенного в 0.5 мл дистил-
лированной воды при поддержании температуры в 
течение 5 мин.

Общая методика синтеза продуктов 14–17. 
В последующем смеси нагревали до комнатной 
температуры и добавляли аминопроизводное 
(0.15 ммоль) вместе с 5 мл этанола, реакционную 
смесь перемешивали при комнатной температуре 
около 30 с. За реакцией следили за изменением 
цвета, которое наблюдается в ходе реакции – ис-
ходный синий цвет реакции становится красным 
после диазотирования, а конечный продукт име-
ет пурпурный цвет. За реакцией также следили с 
помощью RP-TLC с использованием элюента аце-
тон–вода, 2:3. Затем продукт очищали колоночной 
хроматографией, используя силикагель с обращен-
ной фазой (RP-18) и воду.

1-[3,3-Бис(2-гидроксиэтил)триаз-1-ен-1-ол]-
4-[(2-гидроксиэтил)амино]-9,10-диоксо-9,10-ди-
гидроантрацен-2-сульфонат кислота (14). Вы- 
ход 80%. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 2.99 с (4H, CH2), 3.40 д (4H, CH2, диэтанол- 
амин, J 11.2 Гц), 3.65 с (4H, CH2, диэтаноламин), 
5.08 с (OH), 5.25 с (2H, OH, диэтаноламин), 7.85 с 
(2Hаром), 8.15–8.20 м (2Hаром), 8.69 с (2Hаром), 9.87 
с (1H, NH). Масс-спектр (LC/MS), m/z: 360.9 [М + 
H]+. С16H12N2O6S. М 361.

4-[(2-Гидроксиэтил)амино]-1-[(E)-(морфо-
лин-4-ол)диазенил]-9,10-диоксо-9,10-дигидро-
антрацен-2-сульфоновая кислота (15). Выход 
90%. т.пл. > 300°C. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 3.37 т (1H, CH2, морфолин), 3.43 т (2H, CH2, 
морфолин), 3.70–3.75 м (3H, CH2, морфолин), 4.95 
с (5H, CH2), 7.62 с (1H, H3), 7.86 с (1Hаром), 7.92 т 
(1Hаром, J 8.0 Гц), 8.17 д (1Hаром, J 6.4 Гц), 8.23 д 
(1Hаром, J 7.6 Гц), 9.89 с (1H, OH). Спектр ЯМР 1H 
(ДМСО-d6 + CCl4), δ, м.д.: 3.46 с (2H, CH2), 3.73 
с (1H, CH2), 7.67 д (1H, H3, J 6.8 Гц), 7.87–7.90 м 
(2Hаром), 8.18 т (1Hаром, J 6.0 Гц), 8.28 д (1Hаром, J 
4.8 Гц), 9.90 с (1H, OH). Хромато-масс-спектр: m/z 
460 [M]+.

1-[3-(Бензойная кислота)триаз-1-ен-1-ол]-4-
[(2-гидроксиэтил)амино]-9,10-диоксо-9,10-ди-
гидроантрацен-2-сульфоновая кислота (16). 
Выход 95%, т.пл. > 300°C. Спектр ЯМР 1H 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.10 с (1H, CH2), 3.46–3.50 м 
(2H, CH2, J 16.0 Гц), 7.20 д (8Hаром, J 7.6 Гц), 7.80 
д (3Hаром, J 7.6 Гц), 7.90 с (4H, NH, OH). Хромато-
масс-спектр, m/z: 466 [M – C22H17O6SN4]+.

1-(3,3-Диэтилтриаз-1-ен-1-ол)-4-[(2-гидро- 
ксиэтил)амино]-9,10-диоксо-9,10-дигидроан-
трацен-2-сульфоновая кислота (17). Выход 52%. 
Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.18 с (3H, 
CH3), 2.86 д (3H, CH3 диэтил, J 4.8 Гц), 3.40 с (2H, 
CH2), 7.66–7.70 м (1H, H3), 8.04–8.30 м (8Hаром), 
9.01 с (1H, OH). Хромато-масс-спектр, m/z: 425.9 
[M]+.

ВЫВОДЫ

Полученные результаты указывают на возмож-
ный терапевтический эффект синтезированных 
4-замещенных производных антрахинона, базиру-
ющихся на компьютерном моделировании, что в 
будущем требует дальнейшей проверки с исполь-
зованием разработанных экспериментальных про-
токолов исследований.
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New 4-substituted 9,10-anthraquinones (8 compouds) with primary amino derivations fragments were synthe-
sized through the substitution brom of amines using the Ullmann coupling reaction. Obtained triazenes based on 
9,10-anthraquinone, which in the 4-position of the anthraquinone ring contain a biogenic amine (monoethanol-
amine). The structures of the synthesized compounds were determined using LC-MS and 1H NMR spectroscopy. 
The synthesized anthraquinone derivatives were filtered based on a druglikeness score. Сompounds with good 
druglikeness scores were predicted for their targets using DIGEPPred and the interaction among modulated 
proteins was evaluated using STRING. Further, the associated pathways were recorded concerning the Kyoto 
Encyclopedia of Genes and Genomes pathway database.

Keywords: bromaminic acid, Ullmann reaction, LC-MS, 4-substituted 9,10-anthraquinones, triazenes, genes
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Новые полисопряженные системы, содержащие иминодигидрофурановое и ароматическое кольца, успеш-
но синтезированы реакцией 2-имино-2,5-дигидрофуран-3-карбоксамидов с 4-аминобензогидразидом в 
среде уксусной кислоты.

Ключевые слова: 2-имино-2,5-дигидрофураны, 4-аминобензогидразид, N-замещенные иминодигидро-
фураны, бис-иминодигидрофураны, полисопряженные системы

DOI: 10.31857/S0514749221040133

Как природные, так и синтетические произво-
дные 2-оксо- и 2-имино-2,5-дигидрофуранов обла-
дают широким спектром биологической активно-
сти и используются в медицине, сельском хозяй-
стве, парфюмерии и др. [1–5]. С другой стороны, 
производные 2-оксо- и 2-имино-2,5-дигидрофура-
нов представляют большой интерес для органиче-
ского синтеза, открывая широкие синтетические 
возможности [6–9].

В продолжение наших исследований в об-
ласти химии 2-имино-2,5-дигидрофуран-3-кар-
боксамидов [10], основываясь на ранее разрабо-
танном нами методе [11, 12], мы описали синтез 
новых полисопряженных систем, содержащих 
иминодигидрофурановое и ароматическое коль-
ца. Предполагается, что синтез новых соединений 
этого класса позволит выявить у них новые виды 
биологической активности.

Новые 2-N-замещенные иминодигидрофураны 
3a, b и бис-иминодигидрофураны 4a, b были по-
лучены взаимодействием 2-имино-2,5-дигидрофу-

ран-3-карбоксамидов 1а, b с 4-аминобензогидра-
зидом 2 в среде уксусной кислоты в разных темпе-
ратурных условиях.

Так, при проведении реакции 2-имино-2,5-ди-
гидрофуран-3-карбоксамидов 1а, b с эквимоляр-
ным количеством 4-аминобензогидразида 2 в сре-
де уксусной кислоты в течение 12 ч при комнатной 
температуре были получены соответствующие 
2-N-замещенные иминодигидрофураны 3а, b с вы-
сокими выходами (схема 1).

При проведении реакции 2-имино-2,5-дигидро-
фуран-3-карбоксамидов 1а, b с 4-аминобензоги-
дразидом 2 (мольное соотношение реагентов 2:1) 
в среде уксусной кислоты при нагревании до 40–
50°C в течение 36–38 ч образуются соответству-
ющие бис-иминодигидрофураны 4а, b. С целью 
сокращения времени проведения этой реакции 
реакционную смесь кипятили в течение 3 ч. В ре-
зультате вместо ожидаемых бис-иминодигидрофу-
ранов 4a, b были получены 2-N-замещенные ими-
нодигидрофураны 3a, b и 2-оксо-2,5-дигидрофура-
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ны 5a, b. Вероятно, при кипячении реакционной 
смеси происходит частичный гидролиз исходного 
иминодигидрофурана 1а, b и в результате получа-
ются 2-N-замещенные иминодигидрофураны 3а, b 
и 2-оксо-2,5-дигидрофураны 5a, b (схема 2).

Строение синтезированных соединений 3a, b и 
4a, b доказано ЯМР 1Н спектральными методами 
и данными элементного анализа. 

Соединения 3а, b (общая методика). Смесь 
2.5 ммоль 2-имино-2,5-дигидрофуран-3-карбок-
самидa 1а, b, 0.38г (2.5 ммоль) 4-аминобензоги-
дразидa 2 и 5 мл уксусной кислоты перемеши-
вали в течение 12 ч при комнатной температуре. 
Реакционную смесь охлаждали. К реакционной 
смеси добавляли воду, выделившийся осадок от-
фильтровывали, промывали водой.

2-[2-(4-Аминобензоил)гидразоно]-4,5,5-три-
метил-2,5-дигидрофуран-3-карбоксамид (3a). 

Выход 0.66г (88%), т.пл. 258–260°C, Rf 0.60. 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6–CCl4, 1:3), δ, м.д.: 1.45 
с (6H, 2CH3), 2.38 с (3H, CH3), 5.30 уш.с (2Н, NH2), 
6.60 д (2H, J 8.2 Гц) и 7.35 д (2H, C6H4, J 8.2 Гц), 
7.18 уш.с (1H) и 8.36 уш.с (1H, CONH2), 9.28 уш.с 
(1H, NH). Найдено, %: С 59.94; Н 6.38; N 18.91. 
С15Н18N4О3. Вычислено, %: С 59.59; Н 6.00; N 
18.53.

2-[2-(4-Аминобензоил)гидразоно]-4-метил- 
1-оксаспиро[4.5]дец-3-ен-3-карбоксамид (3b). 
Выход 0.75г (87%), т.пл. 276–278°С, Rf 0.58. Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6–CCl4, 1:3), δ, м.д.: 1.27–1.29 м 
(1H), 1.47–1.49 м (2H) и 1.58–1.82 м [7H, (CH2)5], 
2.38 с (3H, CH3), 5.30 уш.с (2Н, NH2), 6.60 д (2H, 
J 8.2 Гц) и 7.35 д (2H, C6H4, J 8.2 Гц), 7.18 уш.с 
(1H) и 8.36 уш.с (1H, CONH2), 9.28 уш.с (1H, NH). 
Найдено, %: С 63.41; Н 6.87; N 16.75. С18Н22N4О3. 
Вычислено, %: С 63.12; Н 6.48; N 16.37.
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Соединения 4а, b (общая методика). Смесь 
5 ммоль 2-имино-2,5-дигидро-фуран-3-карбокса-
мидa 1а, b, 0.38г (2.5 ммоль) 4-аминобензогидра-
зидa 2 и 6 мл уксусной кислоты перемешивали при 
нагревании до 40–50°C в течение 36–38 ч. К ре-
акционной смеси добавляли воду, выделившийся 
осадок отфильтровывали, промывали водой.

2-(2-{4-[3-Карбамоил-4,5,5-триметилфуран-
2(5Н)-илиден]гидразинкарбонил}фенилими-
но)-4,5,5-триметил-2,5-дигидрофуран-3-карбок-
самид (4a). Выход 0.86г (76%), т.пл. 355–357°C, Rf 
0.55. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6–CCl4, 1:3), δ, м.д.: 
1.45 с (12H, 4CH3), 2.38 с (6H, 2CH3), 7.20 д (2H, 
J 8.2 Гц) и 7.80 д (2H, C6H4, J 8.2 Гц), 7.50 уш.с 
(2H), 8.18 уш.с (1H), и 8.36 уш.с (1H, 2CONH2), 
9.98 уш.с (1H, NH). Найдено, %: С 61.30; Н 6.39; N 
15.82. С23Н27N5О5. Вычислено, %: С 60.92; Н 6.00; 
N 15.44.

2-(2-{4-(3-Карбамоил-4-метил-1-оксаспиро- 
[4.5]дец-3-ен-2-илиденамино)бензоил}гидразо-
но)-4-метил-1-оксаспиро[4.5]дец-3-ен-3-карбок-
самид (4b). Выход 0.95г (72%), т.пл. 369–371°С, 
Rf 0.51. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6–CCl4, 1:3), δ, 
м.д.: 1.27–1.30 м (2H), 1.47–1.49 м (4H) и 1.58–1.84 
м [14H, (CH2)5], 2.38 с (6H, 2CH3), 7.20 д (2H, J 
8.2 Гц) и 7.80 д (2H, C6H4, J 8.2 Гц), 7.52 уш.с (2H), 
8.20 уш.с (1H), 8.42 уш.с (1H, 2CONH2), 9.98 уш.с 
(1H, NH). Найдено, %: С 63.65; Н 6.72; N 14.58. 
С26Н31N5О5. Вычислено, %: С 63.27; Н 6.33; N 
14.19.

Соединения 3а, b и 5а, b (общая методика). 
Смесь 5 ммоль 2-имино-2,5-дигидрофуран-3-кар-
боксамидa 1а, b, 0.38г (2.5 ммоль) 4-аминобензо-
гидразидa 2 и 5 мл уксусной кислоты кипятили 
3 ч. При пониженном давлении удаляли раствори-
тель, перекристаллизовывали соединения 5а, b. К 
твердому остатку добавляли воду, выделивший-
ся осадок отфильтровывали, промывали водой. 
Смешанная проба не дает депрессии температу-
ры плавления с описанными выше соединениями 
3а, b.

2-[2-(4-Аминобензоил)гидразоно]-4,5,5-три-
метил-2,5-дигидрофуран-3-карбоксамид (3a). 
Выход 0.67 г (44%), т.пл. 258–260°C, Rf 0.60.

2-[2-(4-Аминобензоил)гидразоно]-4-метил- 
1-оксаспиро[4.5]дец-3-ен-3-карбоксамид (3b). 
Выход 0.76 г (44%), т.пл. 276–278°C, Rf 0.58.

4,5,5-Триметил-2-oксo-2,5-дигидрофуран-3-
карбоксамид (5а). Выход 0.40г (47%), т.пл. 125–
126°C (из ксилола). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6–
CCl4, 1:3), δ, м.д.: 1.45 с (6H, 2CH3), 2.42 с (3H, 
CH3), 7.44 уш.с (1H) и 8.54 уш.с (1H, CONH2) [13].

4-Метил-2-оксo-1-оксаспирo[4.5]дец-3-ен-3-
карбоксамид (5b). Выход 0.45г (43.5%), т.пл. 161–
163°C (из октана). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6–
CCl4, 1:3), δ, м.д.: 1.27–1.30 м (2H), 1.47–1.49 м 
(4H) и 1.58–1.84 м [14H, (CH2)5], 2.42 с (3H, CH3), 
7.44 уш.с (1H) и 8.54 уш.с (1H, CONH2) [13].

Все реагенты приобретены в фирме Sigma 
Aldrich и использовались без дальнейшей очист-
ки. Спектры ЯМР 1Н синтезированных соедине-
ний сняты на спектрометре Varian Mercury-300 
(«Varian», США), внутренний стандарт – ТМС. 
Чистоту синтезированных соединений контроли-
ровали методом ТСХ на пластинках Silufol UV-254 
(«Silufol», Чехия) в системе элюентов ацетон–бен-
зол (1:2), проявление парами иода. Температуру 
плавления определяли на приборе Electrothermal 
9100 (Великобритания).

ВЫВОДЫ
Новые полисопряженные системы, содержа-

щие иминодигидрофурановое и ароматическое 
кольца, успешно синтезированы реакцией 2-ими-
но-2,5-дигидрофуран-3-карбоксамидов с 4-амино-
бензогидразидом в среде уксусной кислоты.
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New polyconjugated systems, containing iminodihydrofuran and aromatic rings, were successfully synthesized 
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Ацилированием 1,3-бензотиазол-6-амина фуран-2-карбонилхлоридом в пропан-2-оле синтезирован 
N-(1,3-бензотиазол-6-ил)фуран-2-карбоксамид, обработка которого избытком P2S5 в безводном толуоле 
приводит к соответствующему тиоамиду. При окислении его феррицианидом калия в щелочной среде 
получен 2-(фуран-2-ил)тиазоло[4,5-g][1,3]бензотиазол. Далее продукт аннелирования был введен в реак-
ции электрофильного замещения: нитрование, бромирование, гидроксиметилирование формилирование, 
ацилирование. Заместитель вступает исключительно в положение 5 фуранового ядра.

Ключевые слова: 1,3-бензотиазол-6-амин, N-(1,3-бензотиазол-6-ил)фуран-2-карбоксамид, карботиоамид, 
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Синтез и исследование спектральных харак-
теристик органических веществ, обладающих 
интенсивной флуоресценцией – важное направ-
ление, цель которого – создание новых лазерных 
красителей и зондов для биологических систем. 
Требования к флуоресцентным красителям пред-
усматривают, с одной стороны, наличие в молекуле 
фрагмента – флуорофора полициклического стро-
ения, обеспечивающего высокий квантовый выход 
флуоресценции, с другой стороны – присутствие 
в молекуле группировок, чувствительных к поляр-
ности или протонодонорной активности окруже-
ния. В литературе практически отсутствуют сведе-
ния о получении и свойствах тиазоло[4,5-g][1,3]- 
бензотиазоле, содержащем фурановый фрагмент. 

В то же время бис-гетероциклические соединения 
такого типа представляют интерес как потенци-
альные биологически активные вещества [1] и ор-
ганические люминофоры [2].

В настоящей работе мы задались целью раз-
работать или подобрать удобный способ анне-
лирования 2-(фуран-2-ил)тиазольного фрагмен-
та к 1,3-бензотиазолу. Для этого мы попытались 
применить метод получения бензотиазолов по 
Якобсону [3, 4], заключающийся в циклизации 
тиоамидов бензола в водных растворах щелочей в 
присутствии феррицианида калия.

Исходный N-(1,3-бензотиазол-6-ил)фуран-2- 
карбоксамид 1 получен нами с выходом 72% при 
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кипячении в пропан-2-оле коммерческого 1,3-бен-
зотиазол-6-амина с фуран-2-карбонилхлоридом. 
Нагревание соединения 1 с избытком пятисерни-
стого фосфора в безводном толуоле позволяет об-
менять кислород карбонильной группы на серу с 
выходом соединения 2 65% (схема 1).

Далее соединение 2 растворяли в водном про-
пан-2-оле, подщелачивали 5%-ным раствором 
КОН и окисляли реакционную массу 20%-ным во-
дным раствором К3[Fe(CN)6]. В результате образу-
ется 2-(фуран-2-ил)тиазоло[4,5-g][1,3]бензотиазол 
3 с выходом 29% (схема 2).

В спектре ЯМP 1H соединения 3 сигналы про-
тонов ароматического кольца зафиксированы не 
в форме синглетов, что стало бы подтверждени-
ем 5,6-аннелирования 2-(фуран-2-ил)тиазольного 
фрагмента к 1,3-бензотиазолу, а в форме дублетов 
4 и 5 протонов при δ 7.84, 7.79 м.д. с характер-
ными КССВ 9.0 и 8.4 Гц. Строение соединения 3 
установлено на основе следующих рассуждений: 
химсдвиги 4,5-протонов в нем мало различаются 
по величине, так как на них оказывают влияние 
пиридиновые атомы азота двух тиазольных ци-
клов.

Полученный результат говорит об 6,7-аннели-
ровании 2-(фуран-2-ил)тиазольного фрагмента к 

1,3-бензотиазолу, что, по-видимому, связано с вли-
янием стерического фактора на ориентацию, об-
разующегося при окислении комплексным ионом 
S-радикала.

Следующей целью нашей работы было изу-
чение относительной реакционной способности 
2-(фуран-2-ил)тиазоло[4,5-g][1,3]бензотиазола 3 и 
сравнение её с таковой у бензотиазольного аналога 
4 [5] (схема 3).

Для этого соединение 3 было подвергнуто 
действию электрофильных реагентов: азотной 
кислоты, брома в дихлорэтане, формалина в при-
сутствии соляной кислоты, уротропина в поли-
фосфорной кислоте (ПФК), уксусного ангидрида 
в присутствии хлорной кислоты и в ПФК, бензой-
ной кислоты в ПФК (схема 4).

Анализ данных спектров ЯМР 1Н соединений 
3 и 4 [5] обнаруживает четкую корреляцию между 
слабопольным сдвигом протонов Н3 фуранового 
цикла (7.28 и 7.20 м.д.), обусловленным, прежде 
всего индукционным эффектом и степенью элек-
троноакцепторного влияния тиазоло[4,5-g][1,3]- 
бензотиазольного и бензотиазольного заместите-
лей, которое в последнем случае меньше и поэто-
му следует ожидать снижения относительной ре-
акционной способности фуранового ядра в соеди-
нении 3. Проведенные превращения подтвержда-
ют это предположение. Так, нитрование вещества 
3 кипячением в разбавленной азотной кислоте (d 
1.32 г/см3), аналогично соединению 4, приводит к 
образованию 5-нитропроизводного по фураново-
му кольцу с выходом 69%. В этом случае оно, как 
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известно, протекает по радикальному механизму. 
При нитровании дымящей азотной кислотой (d 
1.51 г/см3) в полифосфорной кислоте (ПФК) при 
20°C также образуется соединение 5, а при 95°C 
в отличие от 4 дальнейшего замещения не проис-
ходит. Соединение 5, кроме того, было получено 
встречным синтезом путем ипсо-замещения бро-
ма на нитрогруппу в 2-(5-бромфуран-2-ил)тиазо-
ло[4,5-g][1,3]бензотиазоле 6.

При бромировании бромом в дихлорэтане так-
же происходит замещение в положение 5 фура-
нового ядра с выходом монобромпроизводного 6 
57%.

В отличие от соединения 4 [5] 2-(фуран-2-ил)- 
тиазоло[4,5-g][1,3]бензотиазол 3 не вступает в 
реакцию гидроксиметилирования кипячением 
в 40% растворе формальдегида в присутствии 
каталитических количеств соляной кислоты (d 
1.19 г/см3), так как в результате проведения ре-
акции регенерируется исходное соединение 3. В 
работе [6] было описано формилирование 2-(фу-
ран-2-ил)бензотиазола 4 реактивом Вильсмайера 
с выходом 72%, но соединение 3 в таких усло-
виях дает отрицательный результат, поэтому мы 
воспользовались другим способом, ранее приме-
нявшимся для формилирования ароматических 
соединений, а именно действием на вещество 3 
уротропина в ПФК [7]. В результате с выходом не 
выше 46% получен соответствующий карбальде-
гид 7. Бензотиазол 4 образует аналогичный альде-
гид практически с количественным выходом 95%.

Ацетилирование 2-(фуран-2-ил)тиазоло[4,5-g]- 
[1,3]бензотиазола 3 в отличие от вещества 4 не 
удалось осуществить по методу Гарднера [8] дей-
ствием уксусного ангидрида в ПФК при 60–80°C 
в результате регенерации исходного соединения 
3. Однако, бензоилирование соединения 3, но при 
более высокой температуре 160–170°C действием 

бензойной кислоты в ПФК приводит к 5-бензоил-
кетону 8 с выходом 37%. Аналогичный кетон со- 
единения 4 получен с выходом 47%.

N-(1,3-бензотиазол-6-ил)фуран-2-карбокса- 
мид (1). Растворяли 9.01 г (0.06 моль) 1,3-бен-
зотиазол-6-амина в 50 мл пропан-2-ола после 
чего к полученному раствору прибавляли 7.83 г 
(0.06 моль) фуран-2-карбонилхлорида. Смесь на-
гревали до кипения в течение 2 ч, затем выливали 
в 50 мл воды, нейтрализовали до слабощелочной 
реакции раствором аммиака и ставили в холодиль-
ник на 24 ч. Выделившийся осадок соединения 
1 отфильтровывали и кристаллизовали из про-
пан-2-ола. Выход бесцветных кристаллов 10.55 г 
(72%), т.пл. 172–173°С. ИК спектр, ν, см–1: 3263 ср 
(NH), 1683 с (С=О). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 6.69–6.70 м (1Н, Н4

фуран), 7.32 д (1Н, Н3
фуран, J 

3.5 Гц), 7.43 д (1Н, Н5
арил, J 8.7 Гц), 7.56 с (1Н, 

Н7
арил), 7.92 д (1Н, Н5

фуран, J 0.9 Гц), 8.11 д (1Н, 
Н4

арил, J 8.4 Гц), 9.30 с (1Н, Н2
тиазол), 10.21 с 

(1Н, NH). Найдено, %: С 59.22; Н 3.43; N 11.29. 
С12Н8N2О2S. Вычислено, %: С 59.01; Н 3.30; N 
11.47.

N-(1,3-бензотиазол-6-ил)фуран-2-карботио- 
амид (2). К раствору 10.50 г (0.043 моль) соеди-
нения 1 в 50 мл безводного толуола прибавляли 
5.55 г (0.025 моль) пятисернистого фосфора. 
Смесь нагревали до кипения 3 ч, затем охлажда-
ли и испаряли толуол. Желтый продукт 2 кристал-
лизовали из водного пропан-2-ола. Выход 7.27 г 
(65%), т.пл. 218–219°С. ИК спектр, ν, см–1: 3358 ш 
(NH), 1241 с (С=S). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 6.68–6.70 м (1Н, Н4

фуран), 7.31 д (1Н, Н3
фуран, J 

3.6 Гц), 7.42 д (1Н, Н5
арил, J 8.5 Гц), 7.55 с (1Н, 

Н7
арил), 7.61 д (1Н, Н5

фуран, J 0.9 Гц), 8.08 д (1Н, 
Н4

арил, J 8.4 Гц), 8.27 с (1Н, NH), 9.26 с (1Н, 
Н2

тиазол). Найдено, %: С 55.49; Н 2.87; N 10.89. 
С12Н8N2ОS2. Вычислено, %: С 55.36; Н 3.10; N 
10.76.
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2-(Фуран-2-ил)тиазоло[4,5-g][1,3]бензотиа- 
зол (3). Растворяли в 15 мл пропан-2-ола 7.03 г 
(0.027 моль) соединения 2 после чего добавляли 
15 мл 2%-ного гидроксида калия, в полученную 
массу постепенно приливали 50 мл теплого во-
дного раствора К3[Fe(CN)6], содержащего 27.64 г 
(0.084 моль) соли. Смесь тщательно перемешива-
ли и оставляли стоять при комнатной температуре 
на ночь, выпавший осадок вещества 3 отделяли 
и кристаллизовали из водного спирта. Получены 
бесцветные кристаллы. Выход 2.02 г (29%), т.пл. 
202–203°С. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
6.78–6.80 м (1Н, Н4

фуран), 7.34 д (1Н, Н3
фуран, J 

3.6 Гц), 7.79 д (1Н, Н5
арил, J 8.4 Гц), 7.84 д (1Н, 

Н4
арил, J 9.0 Гц), 7.95 д (1Н, Н5

фуран, J 1.5 Гц), 9.30 с 
(1Н, Н2

тиазол). Найдено, %: С 56.03; Н 2.19; N 11.07. 
С12Н6N2ОS2. Вычислено, %: С 55.80; Н 2.34; N 
10.84.

2-(5-Нитрофуран-2-ил)тиазоло[4,5-g][1,3]- 
бензотиазол (5). Раствор 0.258 г (1 ммоль) сое-
динения 3 в 15 мл азотной кислоты (d 1.42 г/см3) 
нагревали до кипения 3 ч. Затем реакционную 
массу выливали в 100 мл холодной воды, выпав-
ший осадок отделяли и промывали 2-3 раза не-
большим количеством холодной воды. Выход 
0.21 г (69%), т.пл. 213–214°С. Желтые кристаллы 
из пропан-2-ола. ИК спектр, ν, см–1: 1528 (νas NO2), 
1355 (νs NO2). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
7.68 д (1Н, Н3

фуран, J 3.6 Гц), 7.79 д (1Н, Н3
фуран, 

J 3.6 Гц), 7.85 д (1Н, Н5
арил, J 9.0 Гц), 7.93 д (1Н, 

Н4
арил, J 9.3 Гц), 9.32 с (1Н, Н2

тиазол). Найдено, %: 
С 47.45; Н 1.48; N 14.11. С12Н5N3О3S2. Вычислено, 
%: С 47.52; Н 1.66; N 13.85.

2-(5-Бромфуран-2-ил)тиазоло[4,5-g][1,3]бен-
зотиазол (6). К раствору 0.258 г (1 ммоль) соеди-
нения 3 в 10 мл дихлорэтана прибавляли 0.48 г 
(3 ммоль) брома. Смесь кипятили 3 ч, затем испаря-
ли дихлорэтан, а остаток нейтрализовали раство-
ром аммиака. Кристаллы отделяли и кристаллизо-
вали из водного пропан-2-ола. Выход 0.19 г (57%), 
т.пл. 137–138°С. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 6.63 д (1Н, Н4

фуран, J 3.6 Гц), 7.32 д (1Н, Н3
фуран, 

J 3.6 Гц), 7.77 д (1Н, Н5
арил, J 9.0 Гц), 7.84 д (1Н, 

Н4
арил, J 9.3 Гц), 9.28 с (1Н, Н2

тиазол). Найдено, %: С 
42.56; Н 1.33; N 8.49. С12Н5BrN2ОS2. Вычислено, 
%: С 42.74; Н 1.49; N 8.31.

5-Тиазоло[4,5-g][1,3]бензотиазол-2-илфу-
ран-2-карбальдегид (7). Перемешивали 0.258 г 

(1 ммоль) соединения 3 и 0.42 г (3 ммоль) уротро-
пина в 5 г полифосфорной кислоты при 110–120°C 
в течение 6 ч. Затем реакционную массу разбавля-
ли 10 мл воды и осторожно нейтрализовали рас-
твором аммиака. Выделившийся продукт реакции 
экстрагировали 15 мл хлороформа и хроматогра-
фировали на колонке (h 10 cм, d 2.5 cм) с оксидом 
алюминия, элюируя хлороформом. Соединение 7 
кристаллизовали из этанола. Выход 0.13 г (46%) 
желтых кристаллов с т.пл. 181–182°С. ИК спектр, 
ν, см–1: 1682 с (С=О). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 7.43 д (1Н, Н4

фуран, J 3.8 Гц), 7.50 д (1Н, 
Н3

фуран, J 3.8 Гц), 7.83 д (1Н, Н5
арил, J 8.9 Гц), 7.91 

д (1Н, Н4
арил, J 9.1 Гц), 9.30 с (1Н, Н2

тиазол), 9.73 с 
(1Н, СНО). Найдено, %: С 54.71; Н 1.98; N 9.63. 
С13Н6N2О2S2. Вычислено, %: С 54.53; Н 2.11; N 
9.78.

Фенил-(5-тиазоло[4,5-g][1,3]бензотиазол- 
2-ил-фуран-2-ил)метанон (8). Смесь 0.258 г 
(1 ммоль) соединения 3 и 0.37 г (3 ммоль) бензой-
ной кислоты в 5 г ПФК перемешивали 10 ч при 
150–160°С. Далее выделение продукта реакции 
проводили аналогично соединению 7. Соединение 
8 кристаллизовали из пропан-1-ола. Выход 0.13 г 
(37%) кремовых кристаллов с т.пл. 141–142°С. 
ИК спектр, ν, см–1: 1676 с (С=О). Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 7.42 д (1Н, Н4

фуран, J 3.6 Гц), 
7.52 д (1Н, Н3

фуран, J 3.6 Гц), 7.55 т (3Н, Н3
а
,4
р
,5
ил, 

J 7.5 Гц), 7.81 д (1Н, Н5
арил, J 8.9 Гц), 7.88 д (1Н, 

Н4
арил, J 9.1 Гц), 7.92 д (2Н, На

2,
р
6
ил, J 7.2 Гц), 9.27 с 

(1Н, Н2
тиазол). Найдено, %: С 61.93; Н 3.09; N 8.17. 

С18Н10N2О2S2. Вычислено, %: С 61.70; Н 2.88; N 
7.99.

ИК спектры регистрировали на спектроме-
тре Specord 75IR в вазелиновом масле, спектры 
ЯМР 1Н записаны на приборе Varian Unity 300 
(300 МГц, ДМСО-d6, внутренний стандарт – 
ТМС). Ход реакции контролировали при помощи 
ТСХ на пластинах с Al2O3 II степени активности 
по Брокману, проявление парами иода (элюент – 
CH2Cl2, CHCl3). Элементный анализ проводили 
на анализаторе Perkin Elmer 2400. Температуры 
плавления определяли капиллярным методом на 
приборе ПТП.

ВЫВОДЫ
Впервые успешно осуществлен способ 6,7-ан-

нелирования 2-(фуран-2-ил)тиазольного фрагмен-
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та к бензотиазолу. Изучена относительная реакци-
онная способность полученного 2-(фуран-2-ил)- 
тиазоло[4,5-g][1,3]бензотиазола при действии 
электрофильных реагентов.
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Method of Synthesis and Reactivity Anneling Product 
2-(Furan-2-yl)thiazol Fragment to 1,3-Benzothiazole
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N-(1,3-benzothiazol-6-yl) furan-2-carboxamide was synthesized by acylation of 1,3-benzothiazol-6-amine with 
furan-2-carbonyl chloride in propan-2-ol, the treatment of which with an excess of P2S5 in anhydrous toluene 
leads to the corresponding thioamide. Its oxidation with potassium ferricyanide in an alkaline medium yielded 
2-(furan-2-yl)thiazolo[4,5-g][1,3]benzothiazole. Further, the annelation product was introduced into electrophilic 
substitution reactions: nitration, bromination, hydroxymethylation, formylation, acylation. The substituent enters 
exclusively into position 5 of the furan nucleus.

Keywords: 1,3-benzothiazol-6-amine, N-(1,3-benzothiazol-6-yl)furan-2-carboxamide, carbothioamide, oxida-
tion, potassium ferricyanide, еlectrophilic substitution reactions
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На основе дибромида селена, циклооктадиена и замещенных пиридинов разработан однореакторный 
метод синтеза неизвестных ранее функциональных производных 2,6-дипиридиноний-9-селенабицик-
ло[3.3.1]нонана с выходами 90–98%.

Ключевые слова: дибромид селена, циклооктадиен, производные пиридина, пиридинониевые соли, 
селенабицикло[3.3.1]нонан

DOI: 10.31857/S0514749221040157

Разработка препаратов мягкой метаболической 
коррекции для модификации пост-терапевтиче-
ских реакций организма, таких как аллергизация, 
интоксикация, лекарственный гепатит и др. пред-
ставляет актуальную задачу. Одним из биохимиче-
ских процессов, ассоциированных с этими реак-
циями, выступает окислительный стресс, который 
развивается в результате повышенной генерации 
клетками активных форм кислорода. В число 
субстанций, снижающих патологическое влия-
ние окислительного стресса на гомеостаз, входят 
селенорганические соединения [1–4]. Препараты 
селена хорошо зарекомендовали себя в качестве 
антиоксидантов [5–7].

Ранее с нашим участием впервые проведены 
исследования биологической активности дибро-
мида 2,6-дипиридиноний-9-селенабицикло[3.3.1]- 
нонана в качестве препарата метаболической кор-
рекции и изучено его влияние на иммуногенез [8]. 
Установлено, что это соединение значительно за-
держивает развитие патологических реакций ор-
ганизма экспериментальных животных под влия-

нием туляремийной вакцины, на порядок снижает 
реактогенность бруцеллезной вакцины и служит 
перспективным препаратом для метаболической 
коррекции [8].

Дибромид 2,6-дипиридиноний-9-селенабицик-
ло[3.3.1]нонана получен нами взаимодействием с 
пиридином 2,6-дибром-9-селенабицикло[3.3.1]но-
нана (1) [8, 9]. Последнее соединение синтезиро-
вано реакцией трансаннулярного присоединения 
дибромида селена к 1,5-циклооктадиену [10]. Из 
дихлорида селена и 1,5-циклооктадиена получен 
2,6-дихлор-9-селенабицикло[3.3.1]нонан, который 
использован в реакциях нуклеофильного замеще-
ния для оценки относительного эффекта анхимер-
ного содействия атомов селена, серы и азота путем 
измерения скоростей реакции [11]. Установлено, 
что эффект анхимерного содействия атома селена 
более чем на порядок превосходит анхимерный 
эффект атомов серы и азота.

Разработка методов синтеза соединений, пер-
спективных в качестве препаратов для метаболи-
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ческой коррекции, в том числе аналогов дибро-
мида 2,6-дипиридиноний 9-селенабицикло[3.3.1]- 
нонана, — актуальная задача.

С целью развития данного направления иссле-
дований нами разработан эффективный одноре-
акторный метод синтеза производных дибромида 
2,6-дипиридиноний-9-селенабицикло[3.3.1]нона-
на 2-5 из дибромида селена, цис,цис-1,5-циклоок-
тадиена и пиридинов, содержащих различные по 
природе функциональные группы: винильную, 
амидную и альдегидную (схема 1).

Первая стадия процесса представляет собой 
трансаннулярное присоединение дибромида се-
лена к цис,цис-1,5-циклооктадиену (эквимольное 
соотношение реагентов) с образованием промежу-
точного селенабицикло[3.3.1]нонана 1, который 
без выделения используется в дальнейших реак-
циях нуклеофильного замещения с функциональ-
ными пиридинами. Первая стадия проводится в 
растворе ацетонитрила при комнатной температу-
ре в течение 2 ч, затем добавляется производное 
пиридина 2-5 (двукратный мольный избыток по 
отношению к соединению 1) и смесь нагревается 
до кипения в течение 8 ч. Продукт в виде дипири-
динониевой соли выпадает из реакционной смеси 
в виде осадка, который отделяют и сушат в вакуу-
ме.

Применение однореакторного двухстадий-
ного метода позволяет синтезировать дибромид 
2,6-бис(4-винилпиридиноний)-9-селенабицикло- 
[3.3.1]нонана (2) из дибромида селена, цис,цис- 
1,5-циклооктадиена и 4-винилпиридина с прак-
тически количественным выходом (98%). При 
использовании никотинамида получен дибромид 
2,6-бис(пиридиноний-3-карбамид)-9-селенабици-
кло[3.3.1]нонана (3) с выходом 96%. Несколько 

меньшие выходы продуктов 4, 5 (90–93%) получе-
ны в реакциях с пиридинами, содержащими альде-
гидную группу в положениях 3 и 4 пиридинового 
кольца. Можно предполагать, что небольшое сни-
жение выхода продуктов в этом случае – результат 
проявления электроноакцепторных свойств альде-
гидной группы, которая снижает нуклеофильность 
атома азота в пиридиновом цикле.

При проведении реакции гетероцикла 1 с 
4-винилпиридином при нагревании в ацетони-
триле продукт 2 получен с таким же выходом 
(98%), как и с помощью однореакторного метода. 
Однореакторный способ получения продуктов 2–5 
более удобен, чем синтез этих соединений реакци-
ей гетероцикла 1 с пиридинами. Метод позволяет 
исключить выделение промежуточного продукта 
1 из реакционной смеси и синтезировать целе-
вые соединения с высокими выходами (90–98%). 
Следует отметить, что вторую стадию реакции 
можно также проводить при комнатной температу-
ре с увеличением времени реакции до 40 ч (выход 
продуктов 2–5 составляет при этом 87–94%).

Дибромид 2,6-бис(4-винилпиридиноний)- 
9-селенабицикло[3.3.1]нонана (2). К раствору 
циклооктадиена (0.22 г, 2 ммоль) в ацетонитри-
ле (10 мл) при перемешивании в течение 15 мин 
добавили по каплям раствор дибромида селена 
(0.48 г, 2 ммоль) в ацетонитриле (5 мл). Реак- 
ционную смесь перемешивали в течение 2 ч при 
комнатной температуре и добавили раствор 4-ви-
нилпиридина (0.42 г, 2 ммоль) в ацетонитриле 
(3 мл). Смесь нагревали до кипения при пере-
мешивании в течение 8 ч. Образовавшийся оса-
док отделяли, промывали хлористым метиленом 
(10 мл), сушили в вакууме до постоянного веса. 
Получили соединение 2, выход 1.09 г (98%), бе-
лый порошок, т.пл. 168–170°С. Спектр ЯМР 1H, 

Схема 1

Se

N

N
BrBr

R

R

Se

Br
Br

N
R

CH3CN
SeBr2

CH3CN

rt
+

1 2–5

R = 4-CH=CH2 (2), 3-CONH2 (3), 4-CHO (4), 3-CHO (5).



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 4  2021

590 МУСАЛОВ и др.

δ, м.д. (J, Гц): 2.23–2.30 м (2H, CH2), 2.37–2.44 м 
(2H, CH2), 2.49–2.54 м (4H, CH2), 3.51–3.56 м (2H, 
CHSe), 5.73–5.79 м (2H, CH2N), 6.06 д (2H, =CH2, J 
11.3), 6.72 д (2H, =CH2, J 17.3), 7.09 д.д (2H, =CH, J 
11.3, 17.3), 8.34 д (4H, CHPy, J 6.2), 9.37 д (4H, CHPy, 
J 6.2 ). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 24.8 (CH2), 28.8 
(CH2), 30.0 (CHSe, 1JCSe 63.2), 73.2 (CHN), 125.0 
(CHPy), 128.8 (=CH2), 132.8 (=CH), 144.5 (CHPy), 
153.7 (CPy). Найдено, %: С 47.82; Н 4.94; N 4.94; Se 
14.36; Br 28.45. C22H26N2Br2Se. Вычислено, %: С 
47.42; Н 4.70; N 5.03; Se 14.17; Br 28.68.

Синтез соединения 2 из нонана 1. К раство-
ру 2,6-дибром-9-селенабицикло[3.3.1]нонана (1) 
(0.694 г, 2 ммоль) в ацетонитриле (15 мл) при пе-
ремешивании добавили раствор 4-винилпириди-
на (0.42 г, 4 ммоль) в ацетонитриле (3 мл). Смесь 
нагревали с обратным холодильником до кипения 
при перемешивании в течение 8 ч. Образовавшийся 
осадок отделяли, промывали хлористым мети-
леном и сушили в вакууме до постоянного веса. 
Получили соединение 2 с выходом 98% (1.09 г), 
белый порошок.

Дибромид 2,6-бис(пиридиноний-3-карба- 
мид)-9-селенабицикло[3.3.1]нонана (3) получен 
из дибромида селена аналогично соединению 2, 
выход 1.08 г (96%), белый порошок, т.пл. 171–
173°С. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д. (J, Гц): 2.26–2.35 м 
(2H, CH2), 2.37–2.49 м (4H, CH2), 3.51–3.62 м (2H, 
CH2), 3.66–3.72 м (2H, CHSe), 5.88–5.97 м (2H, 
CHN), 8.22 с (2H, NH2), 8.37 д.д (2H, CHPy, J 8.0, 
6.2), 8.70 с (2H, NH2), 9.04 д (2H, CHPy, J 8.0), 9.73 
д (2H, CHPy, J 6.2), 9.77 с (2H, CHPy). Спектр ЯМР 
13C, δ, м.д.: 24.9 (CH2), 28.8 (CH2), 29.9 (CHSe, 1JCSe 
67.4), 74.9 (CHN), 128.8 (CHPy), 134.7 (CHPy), 145.0 
(CHPy), 145.1 (CHPy), 145.3 (CPy), 163.34 (CONH2). 
Найдено, %: С 40.76; Н 4.11; N 9.62; Se 13.14; Br 
27.33. C20H24O2N4Br2Se. Вычислено, %: С 40.63; Н 
4.09; N 9.48; Se 13.36; Br 27.03.

Дибромид 2,6-бис(пиридиноний-4-карбаль-
дегид)-9-селенабицикло[3.3.1]нонана (4) полу-
чен из дибромида селена аналогично соединению 
2, выход 1.01 г (90%), бежевый порошок, т.пл. 149–
151°С. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д. (J, Гц): 2.33–2.40 м 
(2H, CН2), 2.52–2.58 м (4H, CH2), 3.08–3.16 м (2H, 
CH2), 3.40–3.44 м (2H, CHSe), 5.83–5.90 м (2H, 
CHN), 6.15 с (2H, CHO), 8.15 д (4H, CHаром, J 6.3), 
9.03 д (4H, CHаром, J 6.3). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 

25.7 (CH2), 28.3 (CH2), 29.5 (CHSe, 1JCSe 61.7), 74.4 
(CHN), 87.6 (HCO), 125.9 (CHPy), 143.6 (CHPy), 
160.7 (CPy). Найдено, %: С 42.64; Н 4.01; N 5.01; Se 
14.38; Br 29.05. C20H22O2N2Br2Se. Вычислено, %: 
С 42.81; Н 3.95; N 4.99; Se 14.07; Br 28.48.

Дибромид 2,6-бис(пиридиноний-3-карбаль-
дегид)-9-селенабицикло[3.3.1]нонана (5) полу-
чен из дибромида селена аналогично соединению 
2, выход 1.04 г (93%), бежевый порошок, т.пл. 
147–149°С. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д. (J, Гц): 2.26–
2.33 м (2H, CH2), 2.36–2.49 м (4H, CH2), 3.17–3.27 
м (2H, CH2), 3.40–3.45 м (2H, CHSe), 5.79–5.86 м 
(2H, CHN), 6.06 с (2H, CHO), 8.14 д.д (2H, CHPy, J 
7.9, 6.3), 8.61 д (2H, CHPy, J 7.9), 9.08 с (2H, CHPy), 
9.14 д (2H, CHPy, J 6.3). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 
25.3 (CH2), 28.5 (CH2), 29.7 (CHSe, 1JCSe 58.7), 74.6 
(CHN), 87.0 (HCO), 128.6 (CHPy), 142.0 (CHPy), 
142.7 (CHPy), 144.2 (CPy), 144.9 (CHPy). Найдено, 
%: С 42.69; Н 3.96; N 4.99; Se 14.26; Br 28.96. 
C20H22O2N2Br2Se. Вычислено, %: С 42.81; Н 3.95; 
N 4.99; Se 14.07; Br 28.48.

Спектры ЯМР 1Н и 13С зарегистрированы на 
приборе Bruker DPX-400 (400 и 101 МГц соот-
ветственно) в растворе ДМСО-d6 (внутренний 
стандарт – гексаметилдисилоксан). Элементный 
анализ выполнен на автоматическом анализаторе 
Thermo Scientific Flash 2000. В реакциях использо-
вался сухой ацетонитрил. Замещенные пиридины 
приобретены в Sigma-Aldrich.

ВЫВОДЫ
На основе дибромида селена, цис,цис-цикло-

октадиена и замещенных пиридинов разработан 
эффективный однореакторный метод синтеза не-
известных ранее функциональных производных 
2,6-дипиридиноний-9-селенабицикло[3.3.1]нона-
на, который выступает перспективным препара-
том для метаболической коррекции.
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A one-pot method for the synthesis of previously unknown functional derivatives of 2,6-dipyridinonium-9-
selenabicyclo[3.3.1]nonane was developed in 90-98% yields based on selenium dibromide, cyclooctadiene 
and substituted pyridines.
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Dipterocarpus alatus – растение семейства 
Dipterocarpaceae, широко распространенное в 
тропических лесах Южной и Юго-Восточной 
Азии. Одним из основных метаболитов смолы 
данного дерева служит даммарановый тритер-
пеноид диптерокарпол с ациклической боковой 
цепью [1] и обладающий широким спектром 
биологической активности [2–9]. В результате 
химической деградации боковой цепи можно по-
лучить выход к разнообразным по структуре ана-
логам стероидов. Таким соединением выступает 
22,23,24,25,26,27-гексанордаммар-3,20-дион (хол-
лонгдион), впервые выделенный из Dipterocarpus 
pilosus c выходом 3% [10] и позднее полученный 
с количественным выходом озонолизом диптеро-
карпола [11]. Холлонгдион можно рассматривать 
как гибридную тритерпеноид-стероидную моле-
кулу, поскольку цикл D аналогичен структуре сте-
роидов прегнанового типа.

В данной работе осуществлена модификация 
холлонгдиона 1, полученного из диптерокарпола 

по методу [11], с образованием С3,С20-дигидрокси- 
и диоксимино-производных 2 и 3 (схема 1).

Взаимодействием дикетона 1 с NaBH4 при 
кипячении в метаноле синтезировали 21,22,- 
23,24,25,26,27-гексанордаммар-3β,20α-диол 2 с 
выходом 78% после кристаллизации из смеси ме-
танол–хлороформ 2:1. 3,20-Диоксим 3 получили 
реакцией холлонгдиона с NH2OH·HCl при кипяче-
нии в пиридине с выходом 89%. В этом случае вы-
делили смесь С20-диастереоизомеров Z/E-оксимов 
в соотношении 1:1. В положении С3 наблюдалось 
образование Е-изомера, что соответствует дан-
ным работы [12]. Попытки разделить смесь окси-
мов с помощью колоночной хроматографии или 
фракционной кристаллизации не привели к ре-
зультату.

Строение соединений 2, 3 подтверждено мето-
дами ЯМР спектроскопии и РСА. В спектре ЯМР 
1H и 13C соединения 2 сигнал протона α-Н3 наблю-
дался при δ 3.19 м.д. в виде дублета триплетов, а 
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соответствующий ему сигнал углеродного атома 
С3 при δ 78.94 м.д. [13]. Сигнал протона Н20 в 
боковой цепи резонировал при δ 3.78 м.д. в виде 
дублета дублетов, а сигнал С20 – при δ 73.03 м.д. 
В спектрах ЯМР 13С соединения 3 наблюдались 
характерные сигналы двух оксимино-групп при δ 
167.52 (С3) и 161.03 (С20) м.д. В спектре так же 
присутствовали удвоенные сигналы атома С17 при 
δ 55.87 и 55.77 м.д. равной интенсивности, что 
подтверждает образование диастеризомеров.

Молекулярные и кристаллические структуры 
соединений 2, 3 по данным РСА представлены на 
рис. 1–4. Конформация 6-членных циклов молекул 
соединения 2 близка к обычному креслу, 5-член-
ный цикл находится в конформации конверта с вы-
ходом атома C14 на 0.640 и 0.658 Å из плоскости 
остальных атомов цикла. Такие же конформации 
циклов найдены для близкого даммаранового про-
изводного – 3,12,17-тригидрокси-4,4,8,14-тетраме-
тил-18-норпрегнан-20-она [14]. Ориентация «эта-
нольного» заместителя в двух независимых моле-
кулах одинаковая, торсионные углы C13C17C20C21 
равны –177.7 и –171.8°. В кристалле с помощью 
водородных связей образуются слои, параллель-
ные плоскости ac. В этих слоях выделяются коль-

ца из 4 атомов кислорода O1H∙∙∙O2'H∙∙∙O1'H∙∙∙O2H с 
расстояниями H∙∙∙O 1.93–1.97 Å.

Введение оксимной группы в 3-положение в 
соединении 3 расширяет конформационные воз-
можности этого цикла. Так, в первой независимой 
молекуле конформация близка к креслу, тогда как 
во второй молекуле это твист-ванна. Твист-ванна 
этого цикла установлена для близкого соедине-
ния 6α-гидрокси-22,23,24,25,26,27-гексанордам-
мар-3,12,20-триона [15]. Остальные 6-членные 
циклы имеют конформацию кресла. Различные 
конформации наблюдаются и в 5-членном цикле: 
в первой молекуле это твист с выходом из плоско-
сти атомов C13 и C14 на 0.364 и –0.314 Å, а во вто-
рой молекуле это конверт с выходом атома C14 на 
0.646 Å. Ориентация 20-оксимного заместителя 
в двух независимых молекулах одинаковая, тор-
сионные углы C13C17C20C21 равны 67.7 и 74.6°. В 
упаковке молекул наблюдается образование цепо-
чек вдоль направления a+c, включающих обе не-
зависимые молекулы, за счёт водородных связей 
OH∙∙∙N с расстояниями H∙∙∙N 2.01–2.19 Å.

22,23,24,25,26,27-Гексанордаммар-3β,20α-
диол (2). К раствору 0.40 г (1 ммоль) соединения 
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даммар-3β,20α-диола 2 в кристалле
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1 в 20 мл метанола добавляли 0.19 г (5 ммоль) 
NaBH4 и кипятили с обратным холодильником 
2 ч. Реакционную массу выливали в H2O/H+ 
(50 мл), выпавший осадок отфильтровывали, про-
мывали до нейтральной среды, сушили на возду-
хе, остаток кристаллизовали из метанола. Выход 
0.31 г (78%). Rf 0.45, т.пл. 128–129°C, [α]D

20 +39° 
(c 0.02, CHCl3). Спектр ЯМР 1H (СDCl3), δ, м.д.: 
0.76, 0.82, 0.86, 0.92, 0.93, 0.98 c (18H, 6CH3), 1.03–
1.87 м (21Н, СН, СН2), 3.19 д.т (1Н, Н3, J 11.3, 4.8, 
4.8 Гц), 3.67 д.д.д.д (1H, Н17, J 6.2, 12.6, 12.8, 
6.2 Гц), 3.78 д.д (1H, Н20, J 4.7, 1.5 Гц). Спектр 
ЯМР 13C (СDCl3), δ, м.д.: 15.51, 15.92, 16.23, 18.26, 
21.37, 24.41, 21.89, 22.27, 22.61, 25.42, 27.00, 27,14, 
28.01, 31.15, 35.38, 39.11, 42.62, 45.64, 48.06, 51.03, 
55.88, 68.35 (C17), 73.03 (C20), 78.94 (C3). Найдено, 
%: С 79.32; H 11.45. С24Н42О2. Вычислено, %: С 
79.50; H 11.68.

22,23,24,25,26,27-Гексанордаммар-3(E),- 
20(Z,E)-диоксим (3). К раствору 0.40 г (1 ммоль) 
соединения 1 в 20 мл пиридина добавляли 2 г 
(5 ммоль) NH2OH·HCl кипятили с обратным хо-
лодильником 8 ч. Реакционную массу выливали 
в H2O/H+ (50 мл), выпавший осадок отфильтро-
вывали, промывали до нейтральной среды, су-
шили на воздухе, остаток кристаллизовали из 
смеси метанол–хлороформ (2:1).Выход 0.36 г 
(89%). Rf 0.35, т.пл. 178–180°C. Спектр ЯМР 1H 
(СDCl3), δ, м.д.:0.76, 0.80, 0.92, 096, 1.01, 1.69 с 
(18Н, 6СН3), 1.09–1.76 м (12Н, СН, СН2), 1.85–
2.01 м (5Н, СН, СН2), 2.34–2.69 м (3Н, СН, СН2), 
3.82 уш.с (2Н, OH). Спектр ЯМР 13C (СDCl3), δ, 
м.д.: 15.55, 15.78, 15.93, 17.14, 18.98, 21.47, 22.77, 
24.73, 25.49, 26.05, 27.30 и 27.21, 31.64, 34.94, 
37.12, 38.22, 38.93 и 38.94, 40.14, 40.42, 44.95, 
46. 22, 50.31, 55.87 и 55. 77 (С17), 161.03 (C20), 
167.52 (C3). Найдено, %: С 74.05; H 10.29; N 7.16. 

C24H40N2O2. Вычислено, %: С 74.18; H 10.38; N 
7.24.

Рентгеноструктурный анализ соединений 2 
и 3. Кристаллы соединения 2 ромбической синго-
нии, C24H42O2, M 362.57, пространственная груп-
па P212121, a 11.086(3), b 15.766(5), c 25.427(8) Å, 
V 4444(2) Å3, Z 8, dвыч 1.084 г/см3, μ 0.066 мм–1, 
область сканирования 2θ < 50°, количество изме-
ренных отражений 34021, независимых 7866 (Rint 
0.0598), наблюдаемых 5448 [I ≥ 2σ(I)], уточняемых 
параметров 497, R [I ≥ 2σ(I)] 0.0513, wR2 0.1445, S 
0.966 по всем отражениям.

Кристаллы соединения 3 триклинной синго-
нии, C24H40N2O2, M 388.58, пространственная 
группа P1, a 6.6841(3), b 7.1192(3), c 25.4229(11) Å, 
α 90.475(2), β 97.014(2), γ 113.606(2)°, V 
1098.05(8) Å3, Z 2, dвыч 1.175 г/см3, μ 0.074 мм–1, 
область сканирования 2θ < 55°, количество из-
меренных отражений 20351, независимых 8989 
(Rint 0.0414), наблюдаемых 5947 [I ≥ 2σ(I)], уточ-
няемых параметров 536, R [I ≥ 2σ(I)] 0.0486, wR2 
0.1145, S 1.011 по всем отражениям. В двух неза-
висимых молекулах оксимная группа в 20-поло-
жении имеет Z,E-конфигурацию в соотношении 
0.506(5):0.494(5).

Температуры плавления определяли на ми-
кростолике «Boetius». Оптическое поглощение 
измеряли на поляриметре «Perkin-Elmer 241 MC» 
(Германия) в трубке длиной 1 дм. ТСХ-анализ про-
водили на пластинках Сорбфил (ЗАО Сорбполимер, 
Россия), используя систему растворителей хлоро-
форм–этилацетат, 40:1. Вещества обнаруживали 
10% раствором серной кислоты с последующим 
нагреванием при 100–120°С в течение 2–3 мин. 
Элементный анализ осуществляли на СHNS-
анализаторе EuruEA-3000, основной стандарт аце-
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танилид. Колоночную хроматографию проводили 
на SiO2 (Silica 60, Macherey-Nagel). Спектры ЯМР 
1Н и 13С и зарегистрированы на импульсном спек-
трометре «Bruker» Avance III с рабочей частотой 
500.13 (1H) и 125.47 (13C) МГц с использованием 
5 мм датчика с Z-градиентом PABBO при посто-
янной температуре образца 298 K. Химические 
сдвиги в спектрах ЯМР 1Н и 13С приведены в м.д. 
относительно сигнала внутреннего стандарта те-
траметилсилана (ТМС). РСА проводили на диф-
рактометре Bruker Kappa APEX II CCD, графито-
вый монохроматор, λ(MoKα), φ,ω-сканирование, 
температура 296 K. Учёт поглощения проведен 
по программе SADABS. Структуры расшифрова-
ны прямым методом. Позиции и температурные 
факторы неводородных атомов уточнены в ани-
зотропном приближении полноматричным МНК. 
Гидроксильные атомы водорода соединения 2 
локализованы из разностных синтезов и уточне-
ны в изотропном приближении, остальные атомы 
водорода соединений 2 и 3 уточнены в модели 
наездника. Все расчёты выполнены с использова-
нием программ SHELXT-2018 и SHELXL-2018. 
Координаты атомов и их температурные параме-
тры депонированы в Кембриджской базе структур-
ных данных, CCDC 2051387 (2), 2051388 (3) и мо-
гут быть получены по адресу www.ccdc.cam.ac.uk.

ВЫВОДЫ
Осуществлен синтез 3β,20α-дигидрокси- и 

3(E),20(Z,E)-диоксимино-производных холлонгди-
она и установлена их молекулярная и кристалли-
ческая структура с помощью рентгеноструктурно-
го анализа.
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Keywords: dammarane triterpenoids, hollongdione, synthesis, X-Ray analysis



597

ЖУРНАЛ ОРГАНИЧЕСКОЙ ХИМИИ, 2021, том 57, № 4, с. 597–600

КРАТКИЕ  СООБЩЕНИЯ

УДК 547.873, 547.732.7

МЕТОД СИНТЕЗА 1,2,4-ТРИАЗИНОВ, ИМЕЮЩИХ 
В ПОЛОЖЕНИИ С5 ОСТАТКИ 3-АМИНОТИОФЕНА

© 2021 А. П. Криночкинa, b, М. Р. Гудаa, Д. С. Копчукa, b, Я. К. Штайцa, Е. С. Старновскаяa, b, 
М. И. Савчукa, b, С. С. Рыбаковаa, Г. В. Зыряновa, b, *, О. Н. Чупахинa, b

a ФГАОУ ВО «Уральский федеральный университет им. первого Президента России Б.Н. Ельцина», 
b ФГБУН «Институт органического синтеза им. И.Я. Постовского Уральского отделения РАН» (ИОС УрО РАН), 

Россия, 620219 Екатеринбург, ул. Софьи Ковалевской, 22 
*e-mail: gvzyryanov@gmail.com

Поступила в редакцию 23.12.2020 г. 
После доработки 29.12.2020 г. 
Принята к публикации 31.12.2020 г.

Показана возможность получения 1,2,4-триазинов, имеющих в положении С5 остаток 3-амино-5-метокси-
карбонилтиофена, в результате нуклеофильного ипсо-замещения цианогруппы в отсутствие растворителя.
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1,2,4-Триазины с остатками аминотиофенов в 
положении С5 представляют интерес благодаря 
своей биологической активности. Они – ингиби-
торы ферментов [1], а также проявляют противоо-
пухолевые свойства [1].

В литературе к настоящему времени описано 
сравнительно небольшое количество подобных со-
единений. Их синтез был осуществлен в результа-
те нуклеофильного ипсо-замещения атома хлора в 
соответствующем положении 1,2,4-триазина [1, 2], 
а также за счет использования Pd-катализируемого 
кросс-сочетания [2]. В данной статье предложен 
новый эффективный синтетический подход к та-
ким структурам на основе более доступных суб-
стратов, не предполагающий использования ката-
лизаторов.

В качестве исходных соединений были исполь-
зованы описанные ранее 5-циано-1,2,4-триазины 
1, которые могут быть легко синтезированы ну-
клеофильным замещением водорода, исходя из 

соответствующих 1,2,4-триазин-4-оксидов [3]. 
Замещение цианогруппы в данном положении 
триазина на остатки различных нуклеофилов – 
достаточно известный подход для получения со- 
единений, имеющих в положении С5, в частности, 
остатки спиртов [4, 5], аминов [6], С–Н-активных 
соединений [7, 8], карборанов [9]. В более жестких 
условиях (нагревание в отсутствие растворителя) 
возможно замещение и на остатки анилинов [10, 
11], в том числе 3-арилфункционализированных 
[12].

Реализация взаимодействия в условиях отсут-
ствия растворителя (известный эффективный син-
тетический прием [13–15]) позволяет и в этом слу-
чае осуществить формирование новых N–C-связей 
и получить соединения 2, имеющие в положении 
С5 остатки 3-амино-2-метоксикарбонилтиофе-
на c выходами до 75% (схема 1). Соединение 2b 
при этом – аналог 2,2'-бипиридинового лиганда. 
Структура продуктов была подтверждена на осно-
вании данных ЯМР 1Н спектроскопии, масс-спек-
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трометрии и элементного анализа. Так, в спектрах 
ЯМР 1Н соединений 2 могут быть отмечены сиг-
налы протонов сложноэфирной группы в составе 
тиофена, ароматических заместителей триазина, 
тиофена в виде 2 дублетов, а также N–H-фрагмента 
в области 10.32–10.50 м.д. Для соединения 2b на-
блюдаются характеристичные сигналы фрагмента 
2-пиридила.

Спектры ЯМР 1H записаны на спектрометре 
Bruker Avance-400 (400 МГц), внутренний стан-
дарт – SiMe4. Масс-спектры (тип ионизации – 
электроспрей) записаны на приборе MicrOTOF-Q 
II фирмы «Bruker Daltonics» (Бремен, Германия). 
Элементный анализ выполнен на CHN анализа-
торе РЕ 2400 II фирмы Perkin Elmer. Исходные 
5-цианотриазины 1 [3] получены по описанной 
методике. Все остальные реагенты коммерчески 
доступны.

5-Тиениламино-1,2,4-триазины 2a, b (общая 
методика). Смесь соответствующего 5-циано- 
1,2,4-триазина 1 (77 мг (1а) или 74 мг (1b), 
0.27 ммоль) и метил 3-аминотиофен-2-карбокси-
лата (48 мг, 0.30 ммоль) перемешивали при 150°C 
в течение 8 ч в атмосфере аргона. Продукты очи-
щали колоночной хроматографией (элюент – хло-
роформ). Аналитические образцы получали пере-
кристаллизацией из этанола.

Метил 3-[(3,6-ди-п-толил-1,2,4-триазин-5-
ил)амино]тиофен-2-карбоксилат (2а). Выход 
79 мг (0.19 ммоль, 70 %). Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.48 и 2.53 с (6H, C6H4Me), 3.79 
c (3H, OMe), 7.36–7.40 м (2H, CHаром), 7.43–7.48 м 
(2H, CHаром), 7.69–7.74 м (2H, CHаром), 7.93 д (1Н, 
H-5 тиофен, 3J 5.6 Гц), 8.30–8.35 м (2H, CHаром), 
8.54 д (1Н, H-4 тиофен, 3J 5.6 Гц), 10.32 уш.с 
(1H, NH). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 417.14 [М + 
Н]+ (100). Найдено, %: C 66.21; H 4.70; N 13.22. 

C23H20N4O2S. Вычислено, %: C 66.33, H 4.84, N 
13.45. М + Н 417.14.

Метил 3-{[3-(пиридин-2-ил)-6-(п-толил)-
1,2,4-триазин-5-ил]амино}тиофен-2-карбокси-
лат (2b). Выход 80 мг (0.20 ммоль, 75%). Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.54 с (3H, C6H4Me), 
3.80 c (3H, OMe), 7.46–7.49 м (2Н, CHаром), 7.56–
7.59 м (1H, H-5 Py), 7.75–7.78 м (2Н, CHаром), 7.93 
д (1Н, H-5 тиофен, 3J 5.6 Гц), 8.02 д.д.д (1H, H-4 
Py, 3J 7.6, 3J 7.6, 4J 1.6 Гц), 8.53 д (1H, H-3 Py, 3J 
7.8 Гц), 8.86 д (1H, H-6 Py, 3J 4.0 Гц), 8.92 д (1Н, 
H-4 тиофен, 3J 5.6 Гц), 10.50 уш.с (1H, NH). Масс- 
спектр, m/z (Iотн, %): 404.12 [М + Н]+ (100). Най- 
дено, %: C 62.39; H 4.42; N 17.49. C21H17N5O2S. Вы- 
числено, %: C 62.52, H 4.25, N 17.36. М + Н 404.12.

ВЫВОДЫ

Предложен эффективный метод синтеза 
1,2,4-триазинов, имеющих в положении С5 остат-
ки 3-амино-2-метоксикарбонилтиофена, в резуль-
тате нуклеофильного ипсо-замещения цианогруп-
пы в условиях отсутствия растворителя.
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The possibility of the synthesis of the 1,2,4-triazines with 3-amino-2-methoxycarbonylthophene moiety at С5 
position by nucleophilic ipso-substitution of cyanogroup under solvent-free conditions has been demonstrated.
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