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Изучено N-гетероарилирование н-октиламина и адамантансодержащих аминов 2-иодпиридином, 2-бром-
пиридином и его фторсодержащими производными при катализе CuI и наночастицами меди в ДМСО 
в присутствии различных лигандов. Показано, что наиболее эффективный лиганд в реакциях, катали-
зируемых CuI, – 2-изобутирилциклогексанон, а в реакциях с участием наночастиц меди, в зависимости 
от строения амина, – 2-изобутирилциклогексанон или l-пролин. Реакции с участием наночастиц меди 
дают либо более высокие выходы продуктов гетероалирования, чем в случае CuI, либо сопоставимые. 
Проведено изучение возможности рециклизации нанокатализатора, показана возможность его исполь-
зования в 6 циклах без уменьшения выхода продукта.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время широкое развитие получили 
каталитические методы образования связи угле-
род-гетероатом, использующие дешевые металлы, 
такие как медь, никель, кобальт, железо. Эти про-
цессы зачастую успешно конкурируют с реакция-
ми, в которых используются комплексы благород-
ных металлов. Катализ комплексами меди реак-
ций кросс-сочетания для образования связей C–N, 
C–O, C–S в относительно мягких условиях стал 
возможным благодаря использованию различных 
азот- и кислородсодержащих лигандов, такой ме-
тод получил в литературе название «Ренессанс 
Ульмановской химии» [1–3]. Развивается химия 
медных катализаторов, иммобилизованных на 

различных подложках, среди них выделяются ста-
билизированные медь-содержащие наночастицы 
[4–9].

Наше внимание направлено на развитие мето-
дов N-(гетеро)арилирования адамантансодержа-
щих аминов вследствие разнообразной фармако-
логической активности (гетеро)арилсодержащих 
производных адамантана [10]. Ранее нами разра-
ботаны методы палладий-катализируемого гетеро-
арилирования таких аминов с участием 2-бромпи-
ридинов [11], показана возможность применения 
Cu(I)-катализируемых реакций для этих целей, 
проведено сравнение эффективности гомоген-
ных процессов, катализируемых комплексами 
палладия и меди [12]. В продолжение наших ис-
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следований медь-катализируемого аминирования 
галоген(гетеро)аренов адамантансодержащими 
аминами в данной работе проведено сравнение 
эффективности соединений одновалентной меди и 
наночастиц меди в аминировании 2-галогенпири-
динов, отличающихся в целом существенно боль-
шей реакционной способностью от соответствую-
щих галогенбензолов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Гетероарилирование аминов в присутствии 

соединений меди (I). Изучение активности раз-
личных лигандов проводили на примере реакции 
2-иодпиридина с адамантансодержащим амином 1, 
характеризующимся пространственной доступно-
стью аминогруппы (схема 1, а). Реакции проводи-
ли в присутствии CuI (10 мол %) и бидентантных 
лигандов различных типов: О,О-лиганды [2-изо-
бутирилциклогексанон (L1) и рац-БИНОЛ (L2)], 
N,O-лиганды [l-пролин (L3) и N,N-диметлглицин 
(L4)]; N,N-лиганды [1,10-фенантролин (L5) и N,N'-
диметилэтилендиамин (L6)]; P,P-лиганды [dppf 
(L7) и рац-BINAP (L8)]. Аминирование вели при 
использовании небольшого избытка 2-иодпириди-
на (1.25 экв) в течение 24 ч в ДМСО при 110°С с 
использованием карбоната цезия в качестве осно-
вания.

В результате проведенных экспериментов най-
дено, что самым эффективным лигандом оказался 
L1, продукт арилирования 8 был получен с хоро-
шим выходом (73%), в то время как в присутствии 
лигандов L2 и L3 выходы составили 51 и 46%, 
соответственно, а лиганды L4 и L5 были еще ме-
нее эффективны (в обоих случаях выход продук-
та 8 составил 38%). Интересно, что L6 (ДМЕДА) 
оказался более активным, обеспечив 57% выход 
целевого соединения. Дифосфиновые лиганды, 
наиболее эффективные в палладиевом катализе, 
в данном случае были недостаточно эффективны-
ми: в случае dppf выход 8 составил 35%, а в слу-
чае BINAP – 44%. Таким образом, как и в ранее 
исследованных реакциях Cu(I)-катализируемого 
аминирования галогенпиридинов, проведенных в 
ДМФА при более высокой температуре (140°С), 
наилучшим лигандом для реакций в ДМСО при 
110°С оказался L1 – 2-изобутирилциклогексанон. 
При замене CuI на CuOAc и CuOTf в присутствии 
L1 выход соединения 8 изменился незначительно 
до 78%.

С применением данного лиганда были проведе-
ны реакции N-гетероарилирования других адаман-
тансодержащих аминов 2–7, различающихся сте-
рическими препятствиями у аминогруппы (схема 1, 
b). Амин 2, в котором аминогруппа и адаман-
тановый каркас сближены, при использовании 
10 мол % катализатора дал низкий выход продукта 
гетероарилирования 9 (34%), однако при увеличе-
нии количества катализатора до 20 мол % выход 
вырос до 62%. Использование избытка 2-иодпи-
ридина смогло лишь несущественно увеличить 
выход соединения 9 (69%). Аналогичный резуль-
тат наблюдался для амина 3 – при использовании 
20 мол % катализатора вместо 10 мол % выход 
соединения 10 возрос с 45 до 71%. Реакцию с его 
гомологом 4 сразу проводили в присутствии уве-
личенного количества катализатора, в результате 
продукт 11 получили с 64% выходом. Интересно, 
что для наименее пространственно затрудненного 
амина 1 использование 20 мол % катализатора не 
приводит к заметному росту выхода продукта ге-
тероарилирования 8, который составляет в данном 
случае 77%. Аминопроизводные 2-замещенного 
адамантана вводили в реакцию с использованием 
10 мол % катализатора и наблюдали закономерное 
снижение выхода продуктов 12–14 с 70 до 50% по 
мере роста пространственных препятствий у ами-
ногруппы.

С бóльшими трудностями проходит аминиро-
вание 2-бромпиридина. Так, при использовании 
стандартной каталитической системы CuI/L1 в 
ДМСО при 110°С реакция амина 1 с 2-бромпири-
дином прошла в очень незначительной степени, 
однако при повышении температуры до 140°С 
выход соединения 8 составил 35%, а при увели-
чении загрузки катализатора до 20 мол % – 64% 
(схема 2). С другой стороны, специально прове-
денный эксперимент с 2-иодпиридином показал, 
что для этого более активного галогенида повыше-
ние температуры до 140°С неэффективно – выхо-
ды продукты гетероарилирования 8 составили 66 
и 72% в присутствии 10 и 20 мол % катализатора, 
соответственно, что, в любом случае, не выше, чем 
выход в присутствии 10 мол % катализатора при 
110°С (73%).

При введении в молекулу 2-бромпиридина 
фторсодержащих заместителей реакционная спо-
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                        69% (20/40 мол %, 3 экв 2-IPy) 
10, X = 1-[CH2CH(CH3)], 45% (10/20 мол %)
                                         71% (20/40 мол %)
11, X = 1-[CH2CH(C2H5)], 64% (20/40 мол %)
12, X = 2-(CH2CH2), 70% (10/20 мол %)
13, X = 2-[CH(CH3)CH2], 54% (10/20 мол %)
14, X = 2-[CH(C2H5)CH2], 50% (10/20 мол %)

(1b)
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NH2
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собность гетероарилгалогенидов увеличивается, 
что делает возможным проведение реакции при 
110°С, однако необходимо использовать 20 мол % 
катализатора. Так, в реакциях амина 1 с 2-иод-5- 
фторпиридином и с изомерными 2-иод(триф-
торметил)пиридинами выходы продуктов реак-
ции 16–19 составили 50–67%. Реакционная спо-
собность более пространственно затрудненного 
2-бром-3-фторпиридина оказалась вполне сопо-
ставимой с другими производными 2-бромпири-
дина, выход соединения 15 составил 47%. Другой 
амин 6, также содержащий стерически незатруд-
ненную аминогруппу, в тех же условиях дал про-
дукты N-гетероарилирования 20–23 с близкими 
выходами 53–63%. Реакции обоих аминов в 4- и 
6-трифторметилзамещенными 2-бромпиридина-
ми привели к более высоким выходам в данных 
сериях. В отличие от палладий-катализируемых 
реакций с участием 2-бромпиридинов, исследо-
ванных ранее [11], в условиях катализа комплек-
сами меди не наблюдается побочный процесс N,N-
диарилирования первичной аминогруппы, причем 
выходы продуктов моноарилирования в целом 
оказываются несколько ниже.

Наночастицы меди в гетероарилировании 
аминов. Изучение каталитического гетероарили-

рования в присутствии наночастиц меди (CuNPs) 
проводили с использованием н-октиламина (24) и 
2-иодпиридина (схема 3). Образующееся произ-
водное 25 представляет значительный интерес в 
качестве эффективного экстрагента катионов раз-
личных металлов [13–16]. В целях сравнения про-
ведено гетероарилирование данного амина 2-иод-
пиридином при катализе CuI/L1, при этом выход 
продукта 25 составил 66%. В реакциях использо-
вали коммерчески доступные наночастицы меди 
размером 25 нм, получающиеся электрофизиче-
скими методами [17]. Данные об эффективности 
каталитических систем приведены в табл. 1.

На предыдущем этапе исследования было пока-
зано, что использование данных наночастиц меди 
при отсутствии лиганда совершенно неэффектив-
но [18]. Из серии вышеприведенных лигандов три 
(L1, L3 и L4) оказались эффективными в реакции 
амина 24 с 2-иодпиридином. Так, в присутствии 
каталитической системы CuNPs/L1 (10/20 мол %) 
выход продукта гетероарилирования 25 составил 
64% (оп. 1), при этом использование 10 мол % ли-
ганда немного повысило выход (оп. 2), а приме-
нение CuNPs/L1 (5/5 мол %) привело к дальней-
шему росту выхода до 74% (оп. 3). Тенденция к 

Схема 2

CuI/L1

Cs2CO3
ДМСО
 110°C

или
140°C

N Br

R

X NH2

X NH
N

R

1, 6 8, 15–23
R = H, 3-F, 5-F, 4-CF3, 5-CF3, 6-CF3.

8, X = 1-(OCH2CH2), R = H, 35% (10/20 мол %, 140°C)
                                                64% (20/40 мол %, 140°C)
15, X = 1-(OCH2CH2), R = 3-F, 47% (20/40 мол %, 110°C)
16, X = 1-(OCH2CH2), R = 5-F, 50% (20/40 мол %, 110°C)
17, X = 1-(OCH2CH2), R = 4-CF3, 57% (20/40 мол %, 110°C)
18, X = 1-(OCH2CH2), R = 5-CF3, 65% (20/40 мол %, 110°C)
19, X = 1-(OCH2CH2), R = 6-CF3, 67% (20/40 мол %, 110°C)
20, X = 2-[CH(CH3)CH2], R = 5-F, 53% (20/40 мол %, 110°C)
21, X = 2-[CH(CH3)CH2], R = 4-CF3, 54% (20/40 мол %, 110°C)
22, X = 2-[CH(CH3)CH2], R = 5-CF3, 57% (20/40 мол %, 110°C)
23, X = 2-[CH(CH3)CH2], R = 6-CF3, 63% (20/40 мол %, 110°C)
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увеличению выхода при переходе от соотношения 
металл:лиганд 1:2 к 1:1 наблюдается и для лиганда 
L3 (оп. 4, 5), который оказался немного эффектив-
нее L1 при использовании 10 мол % катализато-
ра (выход соединения 25 составил 82%). Однако, 
как и в реакциях с иодбензолом, при понижении 
загрузки катализатора до 5 мол % происходит за-
метное падение выхода соединения 25 (оп. 6). В 
случае лиганда L4 каталитическая система CuNPs/
L4 (10/20 мол %) оказалась такой же эффективной, 
как и система CuNPs/L3 (10/20 мол %) (77 и 75%, 
оп. 7 и 4, соответственно), но при уменьшении со-
отношения металл:лиганд и, тем более, при пони-

жении загрузки катализатора, выход продукта 25 
снижался очень значительно (оп. 8, 9). Из этого 
можно сделать вывод, что для каждого конкретно-
го лиганда требуется оптимизация соотношения 
CuNPs/L и оптимального количества катализатора. 
Тем не менее, катализ наночастицами меди оказал-
ся более эффективным, чем использование CuI/L1 
для данной реакции.

Адамантансодержащие амины 1–3, 5, 6 вво-
дили в реакции с 2-иодпиридином в присутствии 
каталитических систем CuNPs/L1 и CuNPs/L3 
(10/10 мол %) (схема 3). В зависимости от строе-
ния амина оказалось, что разные лиганды оказы-

Схема 3

X NH2

X NH
N

1–3, 5, 6 8–10, 12, 13

       Cs2CO3
  ДМСО, 110°C

CuNPs/L

N
H

N
NH2

N I

24 25, 82% (CuNPs/L1 10/10 мол %)

CuNPs/L 10/10 мол %:
8, X = 1-(OCH2CH2), 69% (L1)
                                     46% (L3) 
9, X = 1-CH2, 48% (L1)
                        64% (L3) 
10, X = 1-[CH2CH(CH3)], 43% (L1)
                                            73% (L3)
12, X = 2-(CH2CH2), 64% (L1)
                                    76% (L3) 
13, X = 2-[CH(CH3)CH2], 62% (L1)
                                            54% (L3)

Таблица 1. Аминирование 2-иодпиридина, катализируемое наночастицами меди (25 нм). Условия: 0.5 ммол н-окти-
ламина (24), 0.625 ммоль 2-иодпиридина, 1 мл ДМСО, 5–10 мол % CuNPs, 5–20 мол % лиганда, 110°C, 24 ч

Оп. CuNPs 25 нм (мол %) Лиганд (мол %) Выход соединения 25, %

1 10 L1 (20) 64

2 10 L1 (10) 68

3 5 L1 (5) 74

4 10 L3 (20) 75

5 10 L3 (10) 82

6 5 L3 (5) 61

7 10 L4 (20) 77

8 10 L4 (10) 61

9 5 L4 (5) 45
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ваются предпочтительными для разных аминов. 
Так, каталитическая система CuNPs/L1 обеспе-
чила лучший выход продуктов гетероарилирова-
ния для аминов 1 и 6, в то время как при катализе 
CuNPs/L3 лучше прошли реакции для аминов 2, 3, 
5. Лучшие выходы для продуктов гетероарилиро-
вания аминов 8–10, 12, 13 составили 62–76%, что 
в целом не ниже значений, полученных при ката-
лизе CuI/L1 (ср. со схемой 1).

Изучена возможность введения в реакции, ка-
тализируемые наночастицами меди, 2-бромпири-
дина и его производных (схема 4). Взаимодействие 
н-октиламина с 2-бромпиридином в присутствии 
обеих каталитических систем CuNPs/L1 и CuNPs/
L3 (10/10 мол %) дало практически равные выходы 
продукта 25 (48 и 49%, соответственно). Для реак-
ций с бромпиридинами был выбран амин 5, обла-
дающий пространственно незатрудненной амино-
группой. Оказалось, что если его взаимодействие 
с 2-бром-5-фторпиридином прошло с невысокими 
выходами целевого продукта 26, то в случае изо-
мерных 2-бром(трифторметил)пиридинов выходы 
продуктов гетероарилирования 27–29 были выше 
(52–66%), причем лиганд L3 был в целом несколь-
ко более эффективным, чем L1. Максимальный 
выход (78%) достигнут для соединения 29 именно 

в присутствии L3, что превышает значения, полу-
ченные при катализе данных реакций системой 
CuI/L1 (ср. со схемой 2).

Возможности рециклизации нанокатализатора 
изучены в реакции н-октиламина с 2-иодпириди-
ном при катализе CuNPs/L1 (10/10 мол %), данные 
приведены в табл. 2. Реакции проводили в течение 
6 ч, при этом выход в первом цикле составил 74%, 
что практически совпадает с выходом, получен-
ным за 24 ч, что означает, что реакция завершает-
ся за более короткое время. На втором и третьем 
цикле заметно уменьшение выхода продукта 25, 
однако, он вырастает к четвертому циклу и оста-
ется на уровне 76–78% до шестого включительно. 
Начиная с седьмого цикла начинается постепен-
ное нелинейное падение выхода.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н и 13С регистрировали на при- 
боре Bruker Avance-400 (рабочие частоты 400, 
100.6 МГц соответственно) в CDCl3. В качестве 
внутреннего стандарта использовали сигнал хло-
роформа (δH 7.26, δС 77.00 м.д.). Масс-спектры 
MALDI-TOF положительных ионов получали на 
приборе Bruker Daltonics Autoflex II с использова-
нием 1,8,9-тригидроксиантрацена в качестве ма-

Схема 4

NH2
H
N N

R
5 26–29

Cs2CO3
ДМСО, 110°C

CuNPs/L

N
H

N
NH2

N Br

R

24 25, 48% (L1), 49% (L3)

CuNPs/L 10/10 мол %:
26, R = 5-F, 44% (L1), 39% (L3)
27, R = 4-CF3, 52% (L1), 54% (L3)
28, R = 5-CF3, 50% (L1), 62% (L3)
29, R = 6-CF3, 66% (L1), 78% (L3)

Таблица 2. Исследование возможности рециклизации CuNPs 25 нм в реакции гетероарилирования амина 24 2-иод-
пиридином

Номер цикла 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Выход 25 за 6 ч, % 74 66 63 78 76 76 58 64 59
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трицы и полиэтиленгликолей ПЭГ-200 и ПЭГ-300 
в качестве внутренних стандартов. Для препара-
тивной колоночной хроматографии использовали 
силикагель марки «Merck» (40/60). Коммерчески 
доступные 2-иодпиридин, 2-бромпиридин и его 
фторсодержащие производные, н-октиланилин, 
карбонат цезия, иодид меди (I), наночастицы меди 
25 нм, 2-изобутирилциклогексанон, l-пролин, 
рац-БИНОЛ, N,N-диметилглицин, 1,10-фенан-
тролин, N,N'-диметилэтилендиамин, рац-BINAP, 
dppf использовали без дополнительной очист-
ки. Адамантансодержащие амины 1–7 получа-
ли по методам, описанным в работах [19–24]. 
Использовали ДМСО марки хч (содержание воды 
менее 0.05 масс %). Медь-катализируемые реакции 
проводили либо в герметически закрытых виалах 
либо в сосудах Шленка с использованием прибо-
ра для параллельного синтеза Radleys Carousel 12 
Plus.

N-пиридилпроизводные адамантанаминов 
8–23, 26–29 и N-октилпиридин-2-амин (25). а. 
Гомогенный вариант реакции. В сосуд Шленка, 
входящего в состав прибора для параллельного 
синтеза, предварительно заполненный аргоном, 
снабженный магнитной мешалкой, помещают ио-
дид меди (I) (10–20 мол %, 9.5–19 мг) и лиганд 
2-изобутирилциклогексанон (L1) (20–40 мол %, 
17–33 мкл), добавляют 0.625 ммоль соответствую-
щего галогенпроизводного пиридина и 1 мл ДМСО, 
0.5 ммоль соответствующего амина (1–7, 24), 
0.63 ммоль (205 мг) карбоната цезия. Реакционную 
смесь нагревают при перемешивании на масляной 
бане при температуре 110°С в течение 24 ч. Для 
экстрагирования продуктов реакции используют 
два способа: 1) в реакционную смесь добавляют 
1 мл дихлорметана, 10 мл воды, перемешивают, 
отделяют водный слой от органического, органи-
ческий слой сушат над молекулярными ситами и 
упаривают; 2) в реакционную смесь добавляют 
10 мл дихлорметана и экстрагируют 3 раза по 
30 мл воды, отделяют водный слой от органиче-
ского, органический слой сушат над молекуляр-
ными ситами и упаривают. Ранее не описанное 
соединение 11 выделяли хроматографированием 
на силикагеле с использованием последователь-
ности элюентов CH2Cl2 – CH2Cl2–MeOH 100:1. 
Спектральные данные соединений 8–10, 12–14 
описаны в статьях [24, 25], соединений 15–19 – в 

статье [11], соединений 20–23, 26–29 – в статье 
[12], соединения 25 – в статье [26].

b. Гетерогенный вариант реакции. В гермети-
чески закрывающуюся виалу, снабженную маг-
нитной мешалкой, помещают наночастицы меди 
размера 25 нм (5–10 мол %, 1.6–3.2 мг), соответ-
ствующий лиганд L1, L3 или L4 (5–20 мол %), 
0.625 ммоль галогенпроизводного пиридина, 1 мл 
ДМСО, 0.5 ммоль соответствующего амина 
(1–8, 37), 0.63 ммоль (205 мг) карбоната цезия. 
Реакционную смесь нагревают при перемешива-
нии на масляной бане при температуре 110°С в 
течение 24 ч.

Рециклизация катализатора осуществляется 
следующим образом. По окончании реакции ре-
акционную смесь фильтруют на бумажном филь-
тре, промывают два раза по 2 мл ДМСО, фильтр с 
оставшимися наночастицами меди тщательно из-
мельчают и используют в следующем цикле.

N-[1-(1-Адамантил)пропил]анилин (11). По- 
лучен по методике а из амина 4 (0.5 ммоль, 104 мг) 
и 2-иодпиридина (0.625 ммоль, 128 мг) в присут-
ствии CuI (20 мол %, 19 мг), 2-изобутирилцикло-
гексанона (L1) (40 мол %, 33 мкл) и 0.63 ммоль 
(205 мг) карбоната цезия в 1 мл ДМСО. Элюент 
CH2Cl2–MeOH 500:1–200:1. Выход 31 мг (22%). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.89 т (3Н, СН3, 3J 7.4 Гц), 
1.18 д.д (1Н, СН2, 2J 14.6, 3J 8.5 Гц), 1.33 д.д (1Н, 
СН2, 2J 14.6, 3J 2.6 Гц), 1.48–1.55 м [8Н, СH2(Ad), 
CH2], 1.58–1.68 м [6H, CH2(Ad)], 1.91 уш.с [3Н, 
CH (Ad)], 3.63–3.72 м (1Н, СНN), 4.30 уш.д (1Н, 
NH, 3Jнабл 8.3 Гц), 6.32 д (1Н, H3

Py, 3J 8.4 Гц), 6.50 
д.д (1Н, H5

Py, 3J 7.2, 3J 5.8 Гц), 7.39 д.д.д (1Н, H4
Py, 

3J 8.3, 3J 7.2, 4J 1.8 Гц), 8.05 д.д (1Н, H6
Py, 3J 5.8, 

4J 1.8 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 9.8 (CH3), 
28.7 [3CH(Ad)], 29.6 (CH2), 32.2 [C(Ad)], 37.0 
[3CH2(Ad)], 43.0 [3CH2(Ad)], 48.1 (CH2), 50.1 
(CHN), 72.7 [C(Ad)], 106.1 (С3

Py), 112.0 (C5
Py), 

137.4 (C4
Py), 148.2 (C6

Py), 158.0 (C2
Py). Масс-спектр 

(MALDI-TOF) m/z: 285.224 [M + H]+. C19H29N2. 
M + H 285.233.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе исследования установлено, что в реакци-
ях N-гетероарилирования аминов 2-иодпиридином 
и рядом фторсодержащих 2-бромпиридинов ката-
литические возможности коммерчески доступных 
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наночастиц меди (25 нм) либо лучше, либо близ-
ки к эффективности каталитической системы CuI/
L1. Установлено, что выбор оптимального лиганда 
(L1 или L3) для использования в присутствии на-
ночастиц меди в значительной степени обусловлен 
строением амина. Эксперимент по рециклизации 
нанокатализатора показал, что его эффективность 
сохраняется до 6-го цикла включительно.
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CuI and Copper Nanoparticles in the Catalytic Amination 
of 2-Halopyridines
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N-heteroarylation of n-octylamine and adamantine-containing amines with 2-iodopyridine, 2-bromopyridine 
and its fluorinated derivatives was studied under the catalysis by CuI and coper nanoparticles in DMSO in the 
presence of various ligands. 2-Isobutyrylcyclohexanone was found to be the most efficient ligand in the reactions 
catalyzed with CuI. In the reactions proceeding in the presence of copper nanoparticles 2-isobutyrylcyclohex-
anone or L-proline turned to be most active. The reactions catalyzed by copper nanoparticles provided yields 
better or equal to those achieved in ten CuI-catalyzed processes. The possibility of the catalyst recycling was 
studied and its reuse in 6 cycles without loss of activity was demonstrated.

Keywords: adamantane, amines, amination, halopyridines, catalysis, copper nanoparticles
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Изучены различные условия проведения аза-реакции Дильса–Альдера с обратными электронными тре-
бованиями в ряду 5-арил-3-(2-пиридил)-1,2,4-триазин-5-карбонитрилов и 2-амино-4-арилоксазолов для 
получения 4,5-диарил-3-гидрокси-2,2'-бипиридин-6-карбонитрилов. Наиболее эффективной оказалась 
реакция в 1,2-дихлорбензоле при нагревании или в условиях отсутствия растворителя.
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ВВЕДЕНИЕ

«1,2,4-Триазиновая» методология является ин-
тересным и перспективным подходом к получе-
нию разнообразных соединений моно- и олигопи-
ридинового ряда [1–4]. Дополнительный интерес 
представляет пре-функционализация различных 
положений триазинового цикла [5, 6], посколь-
ку при этом открываются возможности синтеза 
соединений, ранее недоступных для получения 
традиционными методами [7–10]. В частности, 
нами развивается направление, связанное с при-

менением данной синтетической стратегии для 
синтеза мультизамещенных 1,2,4-триазинов и (би)
пиридинов, имеющих в положениях С5 и С6 со-
ответственно фрагменты (гетеро)ароматических 
аминов [11–14], введение которых производится 
методом ипсо-замещения цианогруппы в положе-
нии С5 1,2,4-триазинового цикла под действием 
данных аминов как N-нуклеофилов при нагрева-
нии в отсутствие растворителя. Однако при по-
пытке использовать в подобной реакции в тех же 
условиях 2-амино-4-арилоксазолы мы обнаружи-
ли, что реакция приводит к образованию не ожи-
даемых продуктов ипсо-аминирования, а исключи-
тельно 2,2'-бипиридин-3-олов [15]. Образование 
последних происходит в результате аза-реакции 
Дильса–Альдера с обратными электронными тре-
бованиями в ряду 1,2,4-триазин-5-карбонитрилов 

1	 Статья публикуется по материалам доклада, представлен- 
	 ного на V Международной конференции «Современные 
	 синтетические методологии для создания лекарственных 
	 препаратов и функциональных материалов» (8–12 ноября 
	 2021, г. Екатеринбург и г. Пермь)
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как диенов и 2-амино-4-арилоксазолов в качестве 
диенофилов. Образующиеся при этом продукты, 
2,2'-бипиридин-3-олы, представляют существен-
ный практический интерес благодаря широкому 
спектру биологической активности, в частности, 
антибиотической [16], противоопухолевой [17], 
противомикробной и цитотоксической [18, 19], а 
также они используются в качестве ингибиторов 
ферментов [20, 21]. Кроме этого, фрагмент 3-гид- 
роксипиридина присутствует в составе соедине-
ний, выделяемых актиномицетами, проявляющих 
антибиотические и противомикробные свойства 
[16, 18, 19].

Учитывая широкие возможности практическо-
го применения 2,2'-бипиридин-3-олов, в рамках 
данной работы мы изучили влияние различных 
условий аза-реакции Дильса–Альдера на выход 
целевых продуктов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Известно, что эффективность проведения аза- 
реакции Дильса–Альдера существенным образом 
зависит от условий, таких как температура реак-
ции, среда (растворители или их отсутствие), по-
вышенное давление в условиях автоклава [22–25], 
использование сверхкритических флюидов [26–
28], ультразвука [29, 30] и т.д. Мы изучили влия-
ние различных условий синтеза на эффективность 
образования целевых 2,2'-бипиридин-3-олов, ис-
ходя из 5-циано-1,2,4-триазинов, так как данная 
реакция была описана нами [15] только в услови-

ях отсутствия растворителя. Это обусловлено тем 
фактом, что, в отличие от описанных нами при-
меров ипсо-замещения С5-цианогруппы в соста-
ве 1,2,4-триазинового цикла, случаи протекания 
аза-реакции Дильса–Альдера в отсутствие раство-
рителя крайне редки, в основном данный процесс 
протекает в среде различных растворителей [1]. В 
связи с вышесказанным нами было исследовано 
взаимодействие 5-циано-1,2,4-триазинов 1 [7] и 
2-аминооксазолов 2 [31] (схема 1) в таких типич-
ных для реакций Дильса–Альдера растворителях, 
как толуол, о-ксилол, 1,2-дихлорбензол, а также 
менее типичных – дифениловом эфире и гекса-
метилфосфорамиде (HMPA). При этом следует 
отметить, что присутствие растворителя в реакци-
онной массе может повлиять на направление реак-
ции в сторону, например, образования продуктов 
ипсо-аминирования. Полученные результаты пред-
ставлены в таблице. В ряде случаев также была ис-
следована возможность проведения реакции в ус-
ловиях повышенных давления и температуры, т.е. 
с использованием автоклава. Дополнительно была 
изучена возможность проведения реакции в усло-
виях механической активации с использованием 
шаровой мельницы.

Проведенные эксперименты показали, что наи-
менее эффективным является использование ме-
ханохимического способа проведения реакции. В 
результате были выделены только исходные со- 
единения, а продукт 3 не был зафиксирован. Кроме 
этого, в условиях длительного кипячения в таких 
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растворителях, как толуол (110°C) или о-ксилол 
(143°C), также не удалось получить соединения 
3. При кипячении в более высококипящем раство-
рителе, 1,2-дихлорбензоле (180°C), в зависимости 
от условий проведения процесса были получены 
целевые продукты 3 с выходами от 14 до 46%. 
Там не менее наблюдаемые выходы оказались не-
сколько ниже, чем ранее были нами отмечены при 
проведении реакции без растворителя (52–57%) 
[15]. Некоторая тенденция к увеличению выходов 
продуктов при этом была зафиксирована при уве-
личении времени реакции с 8 до 16 ч. Однако вы-
ходы продуктов 3a и 3b увеличились лишь незна-
чительно, а именно от 28 до 30% и от 18–20% до 
18–26%, соответственно. Таким образом, согласно 
полученным результатам проведение реакции при 
кипячении в 1,2-дихлорбензоле в течение 8 ч наи-
более эффективно. Кроме того, для соединения 3c 
нам удалось достичь значительного повышения 
выхода с 30 дo 46% за счет использования автокла-
ва, т.е. при повышении температуры и давления.

Для дальнейшего анализа влияния природы 
растворителя на ход реакции процесс был прове-
ден в среде высококипящих растворителей, таких 
как дифениловый эфир и HMPA, при нагревании 
до 215°C. В обоих случаях наблюдалось снижение 
выходов продуктов с 18–28% до 16–18%, что мож-
но объяснить возможными их потерями в условиях 
более сложной процедуры выделения, связанной 
с необходимостью отделения от высококипящего 
растворителя.

По итогам всех реализованных экспериментов 
следует отдельно отметить, что ни в одном слу-
чае мы не фиксировали образование продуктов 
ипсо-аминирования 1,2,4-триазинового цикла 4 
(схема 1).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1H и 19F записаны на спектро-
метре Bruker Avance-400 (400 и 376.5 МГц соот-
ветственно), внутренний стандарт – SiMe4 и CFCl3 
(для ядер 1Н и 19F соответственно). Масс-спектры 

Зависимость выхода 2,2'-бипиридин-3-олов 3а–с от условий аза-реакции Дильса–Альдера

Продукт Растворитель Температура, °С Время реакции, ч Выход, %a

3a Шаровая мельница 20 3 0

3a Толуол 115 8 0

3a o-Ксилол 140 8 0

3a 1,2-Дихлорбензол 180 8 28

3a 1,2-Дихлорбензол 180 16 30

3a 1,2-Дихлорбензол 215 (автоклав) 8 28

3a 1,2-Дихлорбензол 215 (автоклав) 16 30

3a Ph2O 215 (автоклав) 8 18

3a HMPA 215 (автоклав) 8 12

3b 1,2-Дихлорбензол 180 8 18

3b 1,2-Дихлорбензол 180 16 18

3b 1,2-Дихлорбензол 215 (автоклав) 8 20

3b 1,2-Дихлорбензол 215 (автоклав) 16 26

3c 1,2-Дихлорбензол 180 8 30

3c 1,2-Дихлорбензол 180 16 14

3c 1,2-Дихлорбензол 215 (автоклав) 8 46
a После выделения целевого продукта
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(тип ионизации – электроспрей) записаны на при-
боре MicrOTOF-Q II фирмы «Bruker Daltonics» 
(Бремен, Германия). Элементный анализ выпол-
нен на CHN анализаторе РЕ 2400 II фирмы Perkin 
Elmer. Механохимическая реакция была осущест-
влена на шаровой мельнице Retsch (PM100 GmbH, 
Haan, Германия) в агатовом реакторе (50 мл) при 
комнатной температуре при частоте вращения 
500 об/мин с использованием 24 шаров (10 мм). 
Исходные 5-цианотриазины 1 получены по опи-
санной методике [31]. Все остальные реагенты 
коммерчески доступны.

2,2'-Бипиридин (3а) (общая методика) (меха-
ноактивация). В камеру шаровой мельницы вноси-
ли 5-циано-1,2,4-триазин (1a) (130 мг, 0.5 ммоль) 
и амин 2a (107 мг, 0.55 ммоль). Перемешивали 
в течение 3 ч. Полученную смесь растворяли в 
дихлорметане, растворитель отгоняли при пони-
женном давлении. Продукт 3 в составе реакцион-
ной массы обнаружен не был.

2,2'-Бипиридины 2a–c (общая методика) (на-
грев в соответствующем растворителе). В 30 мл 
толуола/о-ксилола/1,2-дихлорбензола растворя-
ли соответствующий 5-циано-1,2,4-триазин 1a–c 
(0.27 ммоль) и соответствующий амин 2a–c 
(0.30 ммоль). Полученный раствор кипятили в те-
чение 8 или 16 ч в атмосфере аргона. Растворители 
отгоняли при пониженном давлении. Продукты 
очищали колоночной хроматографией (элюент – 
смесь хлористый метилен–этилацетат, 9:1). Ана- 
литические образцы получали перекристаллиза-
цией из этанола. Выходы продуктов приведены в 
таблице.

2,2'-Бипиридины 2a–c (общая методика) (с 
использованием автоклава). В 30 мл 1,2-дихлор-
бензола/Ph2O/HMPA растворяли соответствующий 
5-циано-1,2,4-триазин 1a–c (0.27 ммоль) и соответ-
ствующий амин 2a–c (0.30 ммоль). Полученный 
раствор перемешивали при 215°C в автоклаве в те-
чение 8 или 16 ч в атмосфере аргона. Растворитель 
отгоняли при пониженном давлении (в случае 
1,2-дихлорбензола). Продукты очищали колоноч-
ной хроматографией (элюент – смесь ДХМ–этила-
цетат, 9:1). В случае Ph2O и HMPA реакционную 
смесь очищали колоночной хроматографией без 
предварительной отгонки растворителя (элюент – 
сначала ДХМ, затем – смесь ДХМ–этилацетат, 

9:1). Аналитические образцы получали перекри-
сталлизацией из этанола. Выходы продуктов при-
ведены в таблице.

3-Гидрокси-5-фенил-4-(4-хлорфенил)-2,2'-
бипиридин-6-карбонитрил (3a). Спектр ЯМР 1H 
(CDCl3), δ, м.д.: 7.06–7.10 м (2Н, С6H4Сl), 7.16–7.20 
м (2Н, Ph), 7.22–7.26 м (2Н, С6H4Сl), 7.29–7.34 м 
(3Н, Ph), 7.45–7.49 м (1Н, H-5'), 8.04 д.д.д (1H, H-4', 
3J 8.0, 8.0, 4J 1.8 Гц), 8.49–8.52 м (1Н, H-6'), 8.72–
8.75 м (1Н, H-3'), 15.80 с (1Н, OH). Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 384.09 (100) [М + Н]+. Найдено, %: C 
71.83; H 3.52; N 11.12. C23H14ClN3O. Вычислено, 
%: C 71.97; H 3.68; N 10.95. М + Н 384.09.

3-Гидрокси-5-(п-толил)-4-фенил-2,2'-бипи- 
ридин-6-карбонитрил (3b). Спектр ЯМР 1H 
(CDCl3), δ, м.д.: 2.31 с (3Н, Me), 7.04–7.10 м (4Н, 
С6Н4Me), 7.12–7.17 м (2Н, Ph), 7.23–7.30 м (3Н, 
Ph), 7.42–7.47 м (1Н, H-5'), 8.02 д.д.д (1H, H-4', 3J 
7.6, 7.6, 4J 1.6 Гц), 8.46–8.50 м (1Н, H-6'), 8.71–8.76 
м (1Н, H-3'). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 364.14 
(100) [М + Н]+. Найдено, %: C 79.21; H 4.84; N 
11.69. C24H17N3O. Вычислено, %: C 79.32; H 4.72; 
N 11.56. М + Н 364.14.

3-Гидрокси-4-(2-нафтил)-5-(4-фторфенил)-
2,2'-бипиридин-6-карбонитрил (3c). Спектр 
ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 6.91–6.95 м (2H, C6H4F), 
7.18–7.23 м [3H, C6H4F, H-3 (нафт.)], 7.43–7.50 м 
[3Н, Н-5', Н-6,7 (нафт.)], 7.66 с [1Н, H-1 (нафт.)], 
7.71–7.72 и 7.78–7.81 оба м [1Н, Н-5,8 (нафт.)], 
7.74 д [1Н, H-4 (нафт.), 3J 8.4 Гц], 8.04 д.д.д (1H, 
H-4', 3J 8.0, 8.0, 4J 1.6 Гц), 8.49–8.51 м (1Н, H-6'), 
8.74–8.77 м (1Н, H-3'). Спектр ЯМР 19F (CDCl3), δ, 
м.д.: –112.31 c (1F, C6H4F). Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 418.14 (100) [М + Н]+. Найдено, %: C 77.54; H 
3.71; N 10.18. C27H16FN3O. Вычислено, %: C 77.69; 
H 3.86; N 10.07. М + Н 418.14.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследована реакция Дильса–Альдера с об-
ратными электронными требованиями в ряду 
5-арил-3-(2-пиридил)-1,2,4-триазин-5-карбони-
трилов и 2-амино-4-арилоксазолов для получе-
ния 4,5-диарил-3-гидрокси-2,2'-бипиридин-6-кар-
бонитрилов в различных условиях (кипячение в 
растворителях, нагревание в автоклаве, механоак-
тивация). Было найдено, что присутствие раство-
рителя не влияет на направление реакции (продук-
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ты ипсо-аминирования цианогруппы 1,2,4-триа-
зина не получены ни в одном случае). Наиболее 
эффективным оказалось проведение реакции в 
1,2-дихлорбензоле в автоклаве, что позволило по-
лучить целевые продукты с изолированными вы-
ходами до 46%. Также стоит отметить, что прове-
дение данной реакции в отсутствие растворителя 
является наиболее экономичным процессом, так 
как для выделения продуктов в этом случае не тре-
буется упаривание высококипящего растворителя.
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Various conditions for the inverse electron-demand aza-Diels–Alder reaction in the series of 5-aryl-3-(2-py- 
ridyl)-1,2,4-triazine-5-carbonitriles and 2-amino-4-aryloxazoles to obtain 4,5-diaryl-3-hydroxy-2,2'-bipyri-
dine-6-carbonitriles were studied. Heating in 1,2-dichlorobenzene and solvent-free conditions were found to 
be the most effective.

Keywords: 5-cyano-1,2,4-triazines, 2-aminooxazoles, aza-Diels–Alder reaction, 1,2-dichlorobenzene, 3-hyd- 
roxy-2,2'-bipyridines, 1,2,4-triazines
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По аза-реакции Дильса–Альдера в ряду 4-(4-метоксифенил)оксазол-2-аминов и 3-(2-пиридил)-6-фе-
нил-1,2,4-триазин-5-карбонитрилов синтезирован 3-гидрокси-4-(4-метоксифенил)-5-фенил-2,2'-би-
пиридин-6-карбонитрил и реакцией O-метилирования получено его 3-метоксипроизводное. Изучены 
фотофизические характеристики обоих соединений. Показано, что выполненное алкилирование 
3-гидроксигруппы в данном 2,2'-бипиридине приводит к существенному увеличению интенсивности 
фотолюминесценции.

Ключевые слова: 1,2,4-триазин-5-карбонитрил, 4-(4-метоксифенил)оксазол-2-амин, аза-реакция Диль-
са–Альдера, 3-гидрокси- и 3-метокси-2,2'-бипиридины, фотолюминесценция

DOI: 10.31857/S0514749222020033

ВВЕДЕНИЕ

2,2'-Бипиридины являются наиболее часто ис-
пользуемыми лигандами для решения различных 
практических задач [1, 2], в частности, благодаря 
перспективным фотофизическим свойствам нахо-
дят широкое применение их металлокомплексы 
[3, 4].

Производные 2,2'-бипиридин-3-олов интерес-
ны своей биологической активностью, в том числе 
антибиотической [5], противоопухолевой [6], про-
тивомикробной и цитотоксической [7, 8]. Также 

следует отметить фотолюминесцентные свойства 
производных 2,2'-бипиридин-3-олов [9, 10], а так-
же их аналогов – 2,2':6',2''-терпиридин-3'-олов [11].

Недавно нами был найден эффективный одно-
реакторный метод получения 4,5-диарил-3-гид- 
рокси-2,2'-бипиридин-6-карбонитрилов в резуль-
тате взаимодействия 5-циано-1,2,4-триазинов и 2- 
амино-4-арилоксазолов как диенофилов в аза-ре-
акции Дильса–Альдера в отсутствие растворителя 
[12]. В данной работе нами впервые рассмотрены 
фотофизические характеристики 4,5-диарил-3-ги-
дрокси-2,2'-бипиридин-6-карбонитрилов в сравне-
нии с их О-метилированными производными.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Исходный 1,2,4-триазин-5-карбонитрил 1 был 
получен по методу [13]. В результате его взаимо-

1	 Статья публикуется по материалам доклада, представлен- 
	 ного на V Международной конференции «Современные 
	 синтетические методологии для создания лекарственных 
	 препаратов и функциональных материалов» (8–12 ноября 
	 2021, г. Екатеринбург и г. Пермь)
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действия с 2-аминооксазолом 2 [14] по ранее опи-
санной нами методике [12] был получен продукт 
3 с выходом 48% (схема 1). Причем с целью изу- 
чения применимости реакции нами был исполь-
зован 2-аминооксазол, имеющий в положении С4 
электронодонорный остаток (4-метоксифенил). 
Известно, что введение этого фрагмента в состав 
2,2'-бипиридинов часто способствует улучшению 
фотофизических характеристик [15]. Дальнейшая 
модификация гидроксигруппы в положении С3 
2,2'-бипиридина при взаимодействии с иодистым 
метилом в присутствии карбоната калия в ДМФА 
после оптимизации условий реакции (табл. 1) 
позволила получить новое производное 4 с при-
емлемым выходом 65%. Так, применение низко-
кипящего растворителя (ацетонитрил) приводило 
лишь к следовым количествам продукта 4. В то же 
время использование безводного ДМФА в услови-
ях длительного (72 ч) нагревания позволило полу-
чить соединение 4 с выходом до 65%. По нашему 
мнению, пониженная реакционная способность 
3-гидроксигруппы может быть в данном случае 
объяснена влиянием цианогруппы в положении С6 
пиридинового цикла.

Структура продуктов 3 и 4 была подтверждена 
данными спектроскопии ЯМР 1Н и 13С, масс-спек-

трометрии и элементного анализа. Так, в случае 
соединения 3 следует отметить корреляцию дан-
ных спектра ЯМР 1Н с таковыми для схожих со- 
единений, описанных нами ранее [12]. В частно-
сти, имеется характеристичный слабопольный 
синглет гидроксигруппы в области 15.68 м.д. 
Ее метилирование привело к заметному измене-
нию в спектре ЯМР 1Н соединения 4, в частнос- 
ти, наиболее слабопольным в ароматической ча-
сти спектра стал сигнал протона в положении 
С6 крайнего пиридинового кольца в отличие от 
соединения 3, когда таковым являлся сигнал 
протона в положении С3 этого фрагмента. Кроме 
этого, необходимо отметить появление сигнала 
новой метоксигруппы в области 3.3 м.д. Этот 
сигнал в данном случае является заметно бо-
лее сильнопольным по сравнению с обычным 
расположением в диапазоне резонанса протонов 
аналогичных групп (3.8–4.0 м.д.). Такие же эф-
фекты ранее наблюдались при одновременном 
расположении 2 объемных (гетеро)ароматических 
заместителей в 2 соседних положениях аромати-
ческой метоксигруппы [16, 17]. В спектре ЯМР 
13С продукта 4 наблюдается наличие сигналов 
атомов углеродов 2 метоксигрупп в области 55.1 и 
61.3 м.д.

Схема 1
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N
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N
N

H2N

O

N

N
N

N
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K2CO3OH

N
N

N
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OMe
OMe OMe

1 3 4
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Таблица 1. Влияние условий реакции алкилирования на выход соединения 4

Растворитель Время реагирования, ч Выход, % Растворитель Время реагирования, ч Выход, %

СН3СNa

12 следы

ДМФАb

12 5

48 5 48 36

72 12 72 65
a 80°C
b 120°C
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Изучение фотолюминесцентных характеристик 
соединения 3 в растворе ацетонитрила показало 
наличие лишь крайне слабой люминесценции с 
максимумом испускания 567 нм и с квантовым вы-
ходом < 0.1% (табл. 2). Похожая картина (кванто-
вый выход 2.0%) наблюдалась для ранее [12] син-
тезированного продукта 5. При переходе к 3-мет- 
оксипроизводному 4 наблюдается гипсохромное 
смещение максимумов поглощения и испускания 
по сравнению с соединениями 3 и 5. Так, макси-
мум фотолюминесценции в этом случае составля-
ет 469 нм, тогда как квантовый выход возрастает 
до 73.7%. Это, вероятно, может быть объяснено 
снижением степени сопряжения молекулы за счет 
стерического влияния метоксигруппы.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1H и 13С записаны на спектро-
метре Bruker Avance-400 (400 МГц), внутренний 
стандарт – SiMe4. Масс-спектры (тип ионизации – 
электроспрей) записаны на приборе MicrOTOF-Q 
II фирмы «Bruker Daltonics» (Бремен, Германия). 
Элементный анализ выполнен на CHN анализато-
ре РЕ 2400 II фирмы Perkin Elmer. Исходный 5-ци-
анотриазин 1 [13] и 2-аминооксазол 2 [14] получе-
ны по описанной методике. Все остальные реаген-
ты коммерчески доступны.

УФ-спектры поглощения регистрировали на 
спектрофотометре «Lambda 45» («Perkin Elmer»). 
Спектры люминесценции регистрировали с помо-

щью спектрофлуориметра «Fluoromax-4» («Ho- 
riba»). Абсолютные квантовые выходы измеряли 
на спектрофлуориметре «Fluoromax-4» («Horiba») 
согласно описанному ранее методу [18].

3-Гидрокси-4-(4-метоксифенил)-5-фенил-
2,2'-бипиридин-6-карбонитрил (3). Смесь 5- 
циано-1,2,4-триазина 1 (103 мг, 0.40 ммоль) и 
2-амино-4-(4-метоксифенил)оксазола 2 (83 мг, 
0.44 ммоль) перемешивали при 150°С в течение 
8 ч в атмосфере аргона. Продукт очищали колоноч-
ной хроматографией (элюент – смесь этилацетат–
хлористый метилен, 1:9), Rf 0.7. Аналитический 
образец получали перекристаллизацией из этано-
ла. Выход 72 мг (0.19 ммоль, 48%). Спектр ЯМР 
1Н (CDCl3), δ, м.д.: 3.77 с (3H, ОМe), 6.77–6.81 м 
(2H, 4-MeOC6H4), 7.05–7.09 м (2H, 4-MeOC6H4), 
7.18–7.22 м (2H, Ph), 7.28–7.32 м (3H, Ph), 7.43–
7.47 м (1H, Н-5'), 8.02 д.д.д (1H, H-4', 3J 8.0, 8.0, 
4J 1.6 Гц), 8.48–8.51 м (1Н, H-6'), 8.72–8.76 м (1Н, 
H-3'), 15.68 c (1H, OH). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
380.14 (100) [М + Н]+. Найдено, %: C 75.83; H 4.61; 
N 11.21. C24H17N3O2. Вычислено, %: C 75.97; H 
4.52; N 11.08.

3-Метокси-4-(4-метоксифенил)-5-фенил-2,2'-
бипиридин-6-карбонитрил (4). Бипиридин 3 
(130 мг, 0.34 ммоль) растворяли в 40 мл сухого 
ДМФА. К раствору добавляли иодистый метил 
(0.032 мл, 0.51 ммоль) и прокаленный карбонат 
калия (473 мг, 3.43 ммоль). Полученную смесь пе-

Таблица 2. Фотофизические характеристики соединений 3–5

Соединение Максимум поглощения в 
ацетонитриле, нм

Максимум испускания в 
ацетонитриле, нм

Квантовый выход 
люминесценции, %a

3 230, 264, 336 567 < 0.1

4 275 (уш.) 469 73.7

254, 336 557 2.0

a Измерен абсолютным методом в растворе ацетонитрила [18]

5
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ремешивали при 120°C  течение 3 дней в атмос-
фере аргона. Растворитель отгоняли до объёма 
20 мл при пониженном давлении и разбавляли во-
дой (40 мл), образовавшийся осадок отфильтровы-
вали, промывали водой и сушили. Аналитический 
образец получали перекристаллизацией из этано-
ла. Выход 87 мг (0.22 ммоль, 65%). Спектр ЯМР 
1Н (CDCl3), δ, м.д.: 3.30 с (3H, МeO), 3.77 с (3H, 
МeO), 6.74–6.78 м (2H, 4-MeOC6H4), 7.02–7.07 (2H, 
4-MeOC6H4), 7.14–7.19 м (2H, Ph), 7.28–7.33 м (3H, 
Ph), 7.36–7.41 м (1H, Н-5'), 7.86 д.д.д (1H, H-4', 3J 
7.6, 7.6, 4J 1.6 Гц), 7.94–7.97 м (1Н, H-3'), 8.78–8.82 
м (1Н, H-6'). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 55.1, 
61.3, 113.6, 116.8, 123.7, 124.6, 124.8, 128.4, 128.6, 
128.7, 130.1, 131.4, 134.2, 136.7, 143.0, 144.4, 149.5, 
152.4, 155.1, 155.2, 159.4. Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 394.16 (100) [М + Н]+. Найдено, %: C 76.21; H 
4.99; N 10.54. C25H19N3O2. Вычислено, %: C 76.32; 
H 4.87; N 10.68.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Расширена применимость аза-реакции Дильса–

Альдера в ряду 3-(2-пиридил)-1,2,4-триазин-5-кар-
бонитрилов и 2-аминооксазолов, получен 3-гид- 
рокси-4-(4-метоксифенил)-5-фенил-2,2'-бипири-
дин-6-карбонитрил и после метилирования вновь 
образованной 3-гидроксигруппы его 3-метокси-
производное. Проведено первичное изучение фо-
тофизических характеристик как 4,5-диарил-3- 
гидрокси-2,2'-бипиридин-6-карбонитрила, так и 
его О-метилированного производного. Показано, 
что алкилирование гидроксигруппы приводит к 
существенному увеличению квантового выхода 
фотолюминесценции, что обосновывает перспек-
тивность дальнейших исследований в этом на-
правлении.
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3-Hydroxy-4-(4-methoxyphenyl)-5-phenyl-2,2'-bipyridine-6-carbonitrile was synthesized by the aza-Diels– 
Alder reaction between 4-(4-methoxyphenyl)oxazole-2-amine and 3-(2-pyridyl)-6-phenyl-1,2,4-triazine-5- 
carbonitrile. Its 3-methoxy derivative was also synthesized by means of an O-methylation reaction. A study 
of the photophysical characteristics of both compounds was carried out. It was shown that the alkylation of 
the 3-hydroxy group in this case leads to a significant increase in the photoluminescence intensity.

Keywords: 1,2,4-triazine-5-carbonitrile, 2-amino-4-(4-methoxyphenyl) oxazole, aza-Diels–Alder reaction, 
3-hydroxy- and 3-methoxy-2,2'-bipyridines, photoluminescence
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Впервые синтезированы полифункциональные силилмочевины с карбамидной группой NHC(O)NH на 
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6 ч при температуре 17–20°C.
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ВВЕДЕНИЕ

Разработка доступных методов синтеза крем-
нийорганических модификаторов для повышения 
стойкости композиционных материалов на основе 
эпоксиангидридных систем является чрезвычайно 
востребованной [1]. Кремнийорганические моди-
фикаторы обладают высокой термостойкостью и 
атмосферостойкостью, химической инертностью 
и устойчивостью к действию кислорода, озона и 
микроорганизмов, а также отличными диэлектри-
ческими показателями за счёт чего композиты, мо-
дифицированные ими, отвечают повышенным тре-
бованиям многих отраслей современной техники 
[2, 3]. Замещенные мочевины были использованы 
[4–6] для химической модификации эпоксидных 
и уретановых полимеров с целью улучшения их 
эксплуатационных характеристик. Установлено, 

что наилучшим модифицирующим эффектом об-
ладают замещенные мочевины на основе алифати-
ческого 1,6-гексаметилендиизоцианата благодаря 
невысоким температурам плавления и хорошей 
совместимости с эпоксидными [4] и уретановыми 
олигомерами [5, 6].

В связи с этим в данной работе взаимодействи-
ем изоцианатов различного строения и 3-амино-
пропилтриэтоксисилана были получены силил-
мочевины 1–6 потенциально активные модифи-
каторы – промотора адгезии эпоксиангидридных 
композиций.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Общая методика проведения реакций заключа-

лась во взаимодействии изоцианатов различного 
строения с 3-аминопропилтриэтоксисиланом при 
температуре 18–20°С в среде толуола (схемы 1 и 
2). Чистоту синтезированных соединений контро-
лировали методом ТСХ, состав определяли на ос-
новании данных элементного анализа, а строение 
подтверждали методами масс-спектрометрии, ИК 
и ЯМР 1Н спектроскопии.

1	 Статья публикуется по материалам доклада, представлен- 
	 ного на V Международной конференции «Современные 
	 синтетические методологии для создания лекарственных 
	 препаратов и функциональных материалов» (8–12 ноября 
	 2021, г. Екатеринбург и г. Пермь)
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Соединения 1–6 – кристаллические вещества, 
плавящиеся без разложения, растворимые в 
ДМФА и ДМСО, труднорастворимые в остальных 
растворителях.

В ИК спектрах полученных продуктов на-
блюдаются интенсивные полосы поглощения 
при 3309–3317см–1, характерные для валентных 
колебаний протонов группы NHC(O)NH, а при 
1621–1632 см–1 – колебания группы С=О (амид 2) 
и при 1072–1074 см–1 – группы SiOEt. В спектрах 
ЯМР 1Н имеются характерные сигналы, принадле-
жащие протонам следующих групп (δ, м.д.): 0.50–
0.56 т (CH2CH2CH2Si), 1.39–1.47 м (CH2CH2CH2Si) 
и 2.94–3.04 м (NHCH2CH2CH2Si). Протонам мо-
чевинной группы отвечают сигналы при 6.52 т и 
8.22 с для соединения 1 и 5.69–5.71 т и 5.76–5.78 т 
для соединений 2 и 3 соответственно.

Таким образом, в результате проведенных ис-
следований синтезированы и охарактеризованы 
силилмочевины с функциональной карбамид-
ной группой NHC(O)NH, полученные на основе 
3-аминопропилтриэтоксисилана и изоцианатов 
различного строения, структура которых изучена 

методами хроматомасс-спектрометрии, ИК и ЯМР 
спектроскопии.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры получены на спектрофотометре 
Фурье-спектрометре серии «ФТ-801» (Россия), 
спектры ЯМР 1Н снимали на спектрометре 
Bruker DRX500 500.13 MГц (Bruker Corporation, 
Германия) в ДМСО-d6, внутренний стандарт – те-
траметилсилан. Масс-спектры снимали на прибо-
ре Finnigam MAT INCOS-50 (энергия ионизирую-
щих электронов 70 эВ, США). Температуру плав-
ления определяли капиллярным методом.

Исходные реагенты: 3-аминопропилтриэток-
сисилана (ОАО «Алтайхимпром», Россия), толуол 
(ООО «Лукойл-Пермьнефтеоргсинтез», Россия), 
фенилизоцианат (Acros organics, Германия), толу-
илендиизоцианат (Covestro, Германия), гексамети-
лендиизоцианат (Covestro, Германия), 4,4'-диизо-
цианатодициклогексилметан (Covestro, Германия), 
4,4'-метилендифенилдиизоцианат (Covestro, Гер- 
мания), изофорондиизоцианат (Covestro, Герма- 
ния).

Схема 1

(C2H5O)3Si NH2 +

NCO H
N

C
O

Si(OC2H5)3HN
1

17–20°C
толуол

Схема 2

R = 

Me

Me

Me

(2),

Me

(3), CH2
CH2

CH2
CH2

CH2
CH2

(4),

(5),
CH2

(6).

(C2H5O)3Si NH2 R
NCOOCN+

R
NHNH

C C

O O

NH NH(C2H5O)3Si Si(OC2H5)3

2

2–6

17–20°C
толуол
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1-Фенил-3-[3-(триэтоксисилил)пропил]мо- 
чевина (1). Растворяли 11.5 г (0.0525 моль) 3-ами- 
нопропилтриэтоксисилана в 11.5 г (0.126 моль) 
толуола с получением 50%-ного раствора. Парал- 
лельно 50%-ный раствор фенилизоцианата полу-
чали смешиванием 5.9 г (0.055 моль) фенилизо-
цианата и 5.9 г (0.065 моль) толуола. Разбавление 
компонентов в толуоле проводили при комнатной 
температуре. На второй стадии раствор 3-амино-
пропилтриэтоксисилана по каплям через дели-
тельную воронку добавляли в колбу, снабженную 
обратным холодильником, содержащую раствор 
фенилизоцианата, на ледяной бане в течение 
6 ч при температуре 17–20°С. После добавле-
ния смесь перемешивали 1 ч. Затем толуол уда-
ляли под вакуумом при температуре 110°C. 
Выход 16.76 г (96.3%), т.пл. 57°C. ИК спектр, ν, 
см–1: 3326 [NHC(О)NH], 1651 (С=Оамид 1), 1570 
(NHамид 2), 1075 (Si–O), 1600, 751, 691 (ArH). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.56 т (2H, CH2Si, 3JHH 
8.5 Гц), 1.15 т (9H, 3CH3CH2О, 3JHH 7.0 Гц), 1.45–
1.51 м (2H, CH2CH2CH2Si), 3.05 к (2H, NHCH2· 
CH2CH2Si, 3JHH 6.8 Гц), 3.75 к (6H, 3CH3CH2О, 
3JHH 7.0 Гц), 6.14 т [1Н, NHC(О)NHCH2, 3JHH 
5.8 Гц], 6.87 т (1Hаром, 3JHH 7.3 Гц), 7.20 т (2Hаром, 
3JHH 7.9 Гц), 7.37 д (2Hаром, 3JHH 7.6 Гц), 8.35 с 
(1Н, NHC6H5). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 340.490 
[M + H]+. M 340.49. Найдено, %: C 56.44; H 8.29; N 
8.23; O 18.80; Si 8.25. C16H28N2O4Si. Вычислено, 
%: 56.42; H 8.28; N 8.25; O 18.81; Si 8.27.

Изофоронбис[N-3-(триэтоксисилил)про- 
пил]мочевина (2). Растворяли 23.44 г 
(0.1 моль) 3-аминопропилтриэтоксисилана в 
23.44 г (0.254 моль) толуола с получением 50% 
раствора. Параллельно 50% раствор фенили-
зоцианата был получен смешиванием 11.11 г 
(0.05 моль) изофорондиизоцианата и 11.11 г 
(0.12 моль) толуола. Разбавление компонентов в 
толуоле проводили при комнатной температуре. 
На второй стадии раствор 3-аминопропилтри- 
этоксисилана по каплям добавляли в колбу, снаб-
женную обратным холодильником, содержащую 
раствор изофорондиизоцианата, на ледяной бане. 
После добавления реагенты перемешивали 1 ч. 
Затем толуол удаляли под вакуумом при темпера-
туре 110°C. Выход 32.58 г (94.3%), т.пл. 171°C. ИК 
спектр, ν, см–1: 3317 [NHC(О)NH], 1624 (С=Оамид 1), 
1563(NHамид 2), 1070 (Si–O). Спектр ЯМР 1Н, δ, 

м.д.: 0.49–0.53 м (4H, 2CH2Si), 0.88–1.07 м (17H, 
3CH3, CH2, C6H6), 1.14 т (18H, 6CH3CH2О, 3JHH 
7.0 Гц), 1.36–1.44 м (4H, 2CH2CH2CH2Si), 2.92–
2.97 м (4H, 2NHCH2CH2CH2Si), 3.44 к (1Н, 
CHцикла, 3JHH 7.6 Гц) 3.74 к (12H, 6CH3CH2О, 3JHH 
7.0 Гц), 5.69 т и 5.78 к [4H, 2NHC(О)NH, 3JHH 
5.8 Гц]. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 636.970 [M + 
H]+. M 636.97. Найдено, %: C 52.80; H 9.49; N 8.80; 
O 20.09; Si 8.82. C28H60N4O8Si2. Вычислено, %: C 
52.81; H 9.48; N 8.81; O 20.11; Si 8.81.

2,4-Толуиленбис[N-3-(триэтоксисилил)- 
пропил]мочевина (3). Растворяли 23.21 г 
(0.1 моль) 3-аминопропилтриэтоксисилана в 
23.21 г (0.252 моль) толуола с получением 50% 
раствора. Параллельно 50% раствор толуилен-
диизоцианата был получен смешиванием 8.7 г 
(0.05 моль) толуилендиизоцианата и 8.7 г 
(0.095 моль) толуола. Разбавление компонентов в 
толуоле проводили при комнатной температуре. 
На второй стадии раствор 3-аминопропилтри- 
этоксисилана по каплям добавляли в колбу, снаб-
женную обратным холодильником, содержащую 
раствор толуилендиизоцианата, на ледяной бане. 
После добавления реагенты перемешивали 1 ч. 
Затем толуол удаляли под вакуумом при темпера-
туре 110°C. Выход 30.03 г (94.1%), т.пл. 135°C. ИК 
спектр, ν, см–1: 3309 [NHC(О)NH], 1632 (С=Оамид 1), 
1562 (NHамид 2), 1072 (Si–O), 1610, 765 (ArH). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.53–0.59 м (4H, 2CH2Si), 
1.14–1.17 м (18H, 6CH3CH2О), 1.45–1.52 м (4H, 
2CH2CH2CH2Si), 2.08 с (3H, CH3), 3.01–3.08 м (4H, 
2NHCH2CH2CH2Si), 3.73–3.78 м (12H, 6CH3CH2О), 
6.52 т [1Н, NHC(О)NHC6H3, 3JHH 5.6 Гц], 7.11 д 
(1Hаром, 3JHH 8.9 Гц), 7.45 д (1Hаром, 3JHH 8.2 Гц), 7.70 
с (1Hаром), 8.22 с [1Н, NHC(О)NH]. Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 616.890 [M + H]+. M 616.89. Найдено, 
%: C 52.57; H 8.50; N 9.08; O 20.75; Si 9.11. 
C27H52N4O8Si2. Вычислено, %: C 52.58; H 8.51; N 
9.07; O 20.73; Si 9.12.

1,6-Гексаметиленбис[N-3-(триэтоксисилил)- 
пропил]мочевина (4). Растворяли 23.44 г 
(0.105 моль) 3-аминопропилтриэтоксисилана в 
23.44 г (0.255 моль) толуола с получением 50% 
раствора. Параллельно 50% раствор гексамети-
лендиизоцианата был получен смешиванием 8.4 г 
(0.05 моль) гексаметилендиизоцианата и 8.4 г 
(0.091 моль) толуола. Разбавление компонентов в 
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толуоле проводили при комнатной температуре. 
На второй стадии раствор 3-аминопропилтри- 
этоксисилана по каплям добавляли в колбу, снаб-
женную обратным холодильником, содержащую 
раствор гексаметилендиизоцианата, на ледяной 
бане. После добавления реагенты перемешива-
ли 1 ч. Затем толуол удаляли под вакуумом при 
температуре 110°C. Выход 30.53 г (95.9%), т.пл. 
122°C. ИК спектр, ν, см–1: 3312 [NHC(О)NH], 
1691(С=Оамид 1), 1570 (NHамид 2), 1072 (Si–O). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.50 т (4H, 2CH2Si, 3JHH 
8.45 Гц), 1.14 т (18H, 6CH3CH2О, 3JHH 7.0 Гц), 
1.21–1.24 м (4H, 2CH2), 1.32–1.34 м (4H, 2CH2), 
1.37–1.42 м (4H, 2CH2CH2CH2Si), 2.91–2.96 м 
(8H, 2NHCH2CH2CH2Si, 2NHCH2), 3.73 к (12H, 
6CH3CH2О, 3JHH 7.0 Гц), 5.71 т и 5.76 т [4Н, 
2NHC(О)NHCH2, 3JHH 5.6 Гц). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 610.93 [M + H]+. M 610.93. Найдено, 
%: C 51.12; H 9.57; N 9.17; O 20.95; Si 9.19. 
C26H58N4O8Si2. Вычислено, %: C 51.13; H 9.58; N 
9.18; O 20.94; Si 9.17.

4,4'-Дициклогексилметанбис[N,N-дипро- 
пилтриэтоксисилил]мочевина (5). Растворяли 
23.44 г (0.105 моль) 3-аминопропилтриэтоксиси-
лана в 23.44 г (0.142 моль) толуола с получением 
50% раствора. Параллельно 50% раствор 4,4'-ди-
изоцианатодициклогексилметана был получен 
смешиванием 13.12 г (0.05 моль) 4,4'-диизоциана-
тодициклогексилметана и 13.12 г (0.142 моль) то-
луола. Разбавление компонентов в толуоле прово-
дили при комнатной температуре. На второй ста-
дии раствор 3-аминопропилтриэтоксисилана по 
каплям добавляли в колбу, снабженную обратным 
холодильником, содержащую раствор 4,4'-диизо-
цианатодициклогексилметана, на ледяной бане. 
После добавления реагенты перемешивали 1 ч. 
Затем толуол удаляли под вакуумом при темпера-
туре 110°C. Выход 33.78 г (92.4%), т.пл. 82°C. ИК 
спектр, ν, см–1: 3310 [NHC(О)NH], 1681 (С=Оамид 1), 
1569 (NHамид 2), 1073 (Si–O). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 0.48–0.53 м (4H, 2CH2Si), 0.86–1.78 м (20H, 
2C6H3цикла, CH2), 1.13–1.16 м (18H, 6CH3CH2О), 
1.39–1.43 м (4H, 2CH2CH2CH2Si), 2.93 т (4H, 
2NHCH2CH2CH2Si, 3JHH 6.5 Гц), 3.61–3.66 м (2Н, 
2CHцикла), 3.71–3.76 м (12H, 6CH3CH2О), 5.74 
т и 5.80 д [4H, 2NHC(О)NH, 3JHH 5.6 Гц). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 705.09 [M + H]+. M 705.09. 
Найдено, %: C 56.21; H 9.72; N 7.95; O 18.15; Si 

7.97. C33H68N4O8Si2. Вычислено, %: C 56.22; H 
9.71; N 7.93; O 18.16; Si 7.98.

4,4'-Дифенилметанбис[N,N-дипропилтри- 
этоксисилил]мочевина (6). Растворяли 23.24 г 
(0.105 моль) 3-аминопропилтриэтоксисилана в 
23.24 г (0.252 моль) толуола с получением 50% 
раствора. Параллельно 50% раствор 4,4'-диизоци-
анатодифенилметана был получен смешиванием 
12.52 г (0.05 моль) 4,4'-диизоцианатодифенилме-
тана и 12.52 г (0.136 моль) толуола. Разбавление 
компонентов в толуоле проводили при комнатной 
температуре. На второй стадии раствор 3-амино-
пропилтриэтоксисилана по каплям добавляли в 
колбу, снабженную обратным холодильником, со-
держащую раствор 4.4'-метилендифенилдиизоци-
аната, на ледяной бане. После добавления реаген-
ты перемешивали 1 ч. Затем толуол удаляли под 
вакуумом при температуре 110°C. Выход 32.93 г 
(92.1%), т.пл. 176°C. ИК спектр, ν, см–1: 3312 
[NHC(О)NH], 1640 (С=Оамид 1), 1567 (NHамид 2), 
1072 (Si–O), 1612, 767 (ArH). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 0.53–0.59 м (4H, 2CH2Si), 1.14–1.17 м (18H, 
6CH3CH2О), 1.44–1.51 м (4H, 2CH2CH2CH2Si), 
3.04–3.08 м (4H, 2NHCH2CH2CH2Si), 3.72–3.77 м 
(12H, 6CH3CH2О), 6.52 т [2Н, 2NHC(О)NHC6H4, 
3JHH 5.6 Гц], 7.56 д (4H, 3JHH 8.6 Гц), 8.06 д (4H, 
3JHH 8.6 Гц), 8.22 с [2Н, 2NHC(О)NH]. Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 725.08 [M + H]+. M 725.08. 
Найдено, %: C 57.98; H 8.90; N 7.73; O 17.65; Si 
7.75. C33H56N4O8Si2. Вычислено, %: C 57.99; H 
8.92; N 7.75; O 17.66; Si 7.76.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Синтезирован ряд новых кремнийорганиче-

ских силилмочевин. Для этого были использованы 
изоцианаты различного строения и 3-аминопро-
пилтриэтоксисилан, реакции которых характе-
ризуются высокой селективностью и хорошими 
выходами. Молекулярное строение и химическая 
структура полученных соединений доказаны с 
использованием комплекса современных физико- 
химических методов анализа, включающих ЯМР 
1Н, элементный анализ и масс-спектроскопию. 
Полученные силилмочевины могут найти приме-
нение в композиционных материалах для широко-
го спектра технических отраслей, где необходима 
высокая адгезия между полимерной матрицей и 
различными металлами [7, 8].
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For the first time, modifiers have been synthesized for epoxy anhydride systems of silylurea based on isocyanates 
of various structures, which have a wide potential for use in the chemistry of high molecular weight compounds. 
Silylureas with a functional carbamide group HNC(O)NH, which were synthesized based on 3-aminopropyl-
triethoxysilane and isocyanates, were obtained in the form of transparent crystals. Silylureas were synthesized 
in toluene (50 wt %) for 6 h at 17–20°C.
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Показана возможность получения 1,2,4-триазинов, имеющих в положении С5 остаток незамещенного 
(1,2,4-триазол-3-ил)амина, в результате реакции ипсо-аминирования в ряду 1,2,4-триазин-5-карбони-
трилов и 3-амино-5Н- или 3-амино-5-меркапто-1,2,4-триазолов в отсутствие растворителя. В последнем 
случае в ходе превращения реализуется реакция десульфирования 1,2,4-триазолового фрагмента.
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ВВЕДЕНИЕ
Производные 1,2,4-триазолов представляют 

существенный интерес благодаря своей биоло-
гической активности [1–3]; в частности, фраг-
мент этого гетероцикла присутствует в структуре 
противовирусных препаратов риамиловира [4] и 
триазида [5]. Они также могут использоваться в 
качестве ингибиторов коррозии [6], фунгицидов 
[7], для получения пленок Ленгмюра–Блоджетт 
[8]. Развитие методов функционализации этого ге-
тероцикла имеет непосредственное практическое 
значение. В данной работе нами предложен эф-
фективный метод получения гибридных соедине-
ний на основе 1,2,4-триазина, включающих фраг-

менты (1,2,4-триазол-3-ил)амина в положении С5. 
Необходимо отметить, что 1,2,4-триазиновое ядро 
также представляет интерес с точки зрения фарма-
кофорных свойств [9–11].

Синтез похожих структур ранее был представ-
лен в литературе немногочисленными примерами. 
Так, при реализации ипсо-замещения метилтио- 
группы в положении С3 триазина параллельно 
имеет место нуклеофильное замещение водорода 
в положении С5 [12]. При введении аналогичных 
остатков в положение С3 триазина описано Cu- [13] 
или Pd-катализируемое [12] сочетание произво-
дных 3-амино-1,2,4-триазина и 3-бром-1,2,4-три-
азола, а также ипсо-замещение метилтиогруппы 
триазина [12].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Для получения целевых соединений нами была 

использована методология функционализации 

1	 Статья публикуется по материалам доклада, представлен- 
	 ного на V Международной конференции «Современные 
	 синтетические методологии для создания лекарственных 
	 препаратов и функциональных материалов» (8–12 ноября 
	 2021, г. Екатеринбург и г. Пермь)
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1,2,4-триазинового ядра за счет ипсо-замещения 
цианогруппы в положении С5. Такие реакции из-
вестны достаточно давно как удобный метод полу-
чения 1,2,4-триазиновых производных, имеющих 
в данном положении остатки таких нуклеофилов, 
как спирты [14, 15], амины [16], С–Н-активные 
соединения [17, 18] и т.д. Ароматические амины 
также могут быть использованы в таких реакци-
ях, но только в условиях отсутствия растворителя 
[19]. Наряду с ароматическими аминами, их гете-
роциклические аналоги также могут применяться 
как субстраты в этих реакциях, в частности, нами 
были описаны примеры введения остатков 3-ами-
нопиридина [20], аминоантипирина [21], 3-амино-
тиофена [22]. Также следует упомянуть недавно 
обнаруженный нами конкурентный процесс, ре-
ализуемый вместо ожидаемого ипсо-замещения 
5-цианогруппы в 1,2,4-триазинах при взаимодей-
ствии с 2-амино-4-арилоксазолами. В этом случае 
имело место образование продуктов аза-реакции 
Дильса–Альдера, а именно производных 4-арил-
пиридин-3-олов [23].

В продолжение исследований, связанных с 
функционализацией положения С5 триазиново-
го ядра, в качестве новых объектов в реакциях 
ипсо-замещения цианогруппы нами были исследо-
ваны 3-амино-1,2,4-триазолы. Реакция протекала 
в тех же условиях, что ранее были нами использо-
ваны для введения в положение С5 1,2,4-триазина 
фрагментов других (гетеро)циклических аминов, а 
именно совместное нагревание при 150°С в отсут-
ствие растворителя. Так, взаимодействием 5-циа-
но-1,2,4-триазинов 1a, b с 5-амино-4H-1,2,4-триа-
зол-3-тиолом 2a нами были получены 1,2,4-триа-
зины 3a, b. Причем данные продукты содержали 

остатки исключительно незамещенного (десуль-
фированного) 4H-1,2,4-триазол-3-амина (схема 1). 
Это было подтверждено данными спектроскопии 
ЯМР 1Н, масс-спектрометрии и элементного ана-
лиза. В частности, в спектрах ЯМР 1Н продуктов 
3a, b наблюдается появление характерного син-
глета протона 1,2,4-триазольного цикла в обла-
сти 7.78 м.д. Для дополнительного подтвержде-
ния структуры продуктов нами был реализован 
встречный синтез соединений 3a, b при исполь-
зовании 5-незамещенного 3-амино-1,2,4-триазола 
2b. Спектральные данные полученных соедине-
ний при этом полностью совпадали.

Анализ литературы по примерам реакций де-
сульфирования в 1,2,4-триазольном ядре показал, 
что наиболее часто для данного превращения ис-
пользуются окислительные условия. В частно-
сти, достаточно часто реакция десульфирования 
протекает в присутствии перекиси водорода [24, 
25], периодата натрия [26], азотной кислоты [27], 
бензофенона [28] и т.д. Реже используется никель 
Ренея [29]. Вероятнее всего, в описанном нами 
случае существенную роль играет присутствие 
цианид-аниона, являющегося уходящей группой 
в ходе основной реакции (механизм процесса был 
рассмотрен нами ранее [19]), что приводит к обра-
зованию роданид-аниона [30].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

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 
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5-цианотриазины 1a, b были получены по ранее 
предложенной методике [15] для аналогичных со-
единений. Все остальные реагенты коммерчески 
доступны.

6-(4-Бромфенил)-3-(4-хлорфенил)-1,2,4-
триазин-5-карбонитрил (1a). Выход 230 мг 
(0.62 ммоль, 62%). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 
7.58–7.63 и 8.54–8.60 оба м (2H, CHаром), 7.79–7.85 
и 8.01–8.08 оба м (2H, CHаром). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 370.97 (100) [М + Н]+. Найдено, %: C 
51.59; H 2.13; N 15.23. C16H8BrClN4. Вычислено, 
%: C 51.71; H 2.17; N 15.08.

3,6-Бис(п-толил)-1,2,4-триазин-5-карбо- 
нитрил (1b). Выход 172 мг (0.60 ммоль, 60%). 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.50 с (6H, 
Мe), 7.39–7.44 м (2H, C6H4Me), 7.39–7.51 м (2H, 
C6H4Me), 7.93–8.00 м (2H, C6H4Me), 8.36–8.44 м 
(2H, C6H4Me). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 287.13 
(100) [М + Н]+. Найдено, %: C 75.65; H 5.06; N 
19.42. C18H14N4. Вычислено, %: C 75.50; H 4.93; 
N 19.57.

Cоединения 3a, b (общая методика). Смесь 
соответствующего 5-циано-1,2,4-триазина 1 
(0.3 ммоль) и соответствующего 3-амино-1,2,4- 
триазола 2 (0.33 ммоль) перемешивали при 150°C 
в течение 8 ч в атмосфере аргона. Аналитические 
образцы были получены флеш-хроматографией 
[элюент – смесь хлороформа и этилацетата (9:1), 
Rf 0.3] и последующей перекристаллизацией из 
этанола.

6-(4-Бромфенил)-N-(4H-1,2,4-триазол-3-ил)-
3-(4-хлорфенил)-1,2,4-триазин-5-амин (3a). Вы- 
ход 73 мг (0.17 ммоль, 57%). Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м.д.: 7.58–7.63 м (2H, CHаром), 7.65–7.70 
м (2H, CHаром), 7.71–7.76 м (2H, CHаром), 7.78 с (1Н, 
триазол), 8.37–8.42 м (2H, CHаром). Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 428.00 (100) [М + Н]+. Найдено, %: C 
47.50; H 2.48; N 22.64. C17H11BrClN7. Вычислено, 
%: C 47.63; H 2.59; N 22.87.

3,6-Ди-п-толил-N-(4H-1,2,4-триазол-3-ил)- 
1,2,4-триазин-5-амин (3b). Выход 56 мг 
(0.16 ммоль, 54%). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м.д.: 2.47 с (3H, CH3), 2.49 с (3H, CH3), 7.37–7.44 м 
(4H, C6H4Me), 7.64–7.69 м (3Н, триазол, C6H4Me), 
8.29–8.33 м (C6H4Me). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
344.16 (100) [М + Н]+. Найдено, %: C 66.59; H 

4.86; N 28.69. C19H17N7. Вычислено, %: C 66.46; H 
4.99; N 28.55.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Продемонстрирована возможность получения 
гибридных соединений на основе 1,2,4-триази-
нового ядра, включающих фрагмент (1,2,4-триа-
зол-3-ил)амина, в результате ипсо-замещения циа-
ногруппы в положении С5 1,2,4-триазинов. Также 
показано параллельное протекание десульфиро-
вания при использовании в качестве субстрата 
5-амино-4H-1,2,4-триазол-3-тиола, что подтверж-
дено встречным синтезом с применением его 3-не-
замещенного аналога.
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The possibility of obtaining 1,2,4-triazines with residue of unsubstituted (1,2,4-triazol-3-yl)amine at position C5 
as a result of the solvent-free ipso-amination reaction between 1,2,4-triazine-5-carbonitriles and 3-amino-5H- or 
3-amino-5-mercapto-1,2,4-triazoles has been shown. In the latter case, during the transformation, the reaction 
of desulfurization of the 1,2,4-triazole fragment occurs.

Keywords: (1,2,4-triazol-3-yl)amines, 3,6-diaryl-1,2,4-triazine-5-carbonitriles, ipso-amination, cyano group, 
solvent-free reactions, desulfurization
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красного фосфора и n-AlkBr (Alk = от C4 до С14) в условиях мицеллярного катализа. Реакция протекает 
эффективно и хемоселективно при нагревании (85–90°С, 6 ч) реагентов в системе KOH/H2O/толуол/
триметилцетиламмоний бромид.
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ВВЕДЕНИЕ

Алкил-H-фосфиновые кислоты – представите-
ли важного класса фосфорорганических соедине-
ний находят применение как прекурсоры лекар-
ственных средств [1–3], лиганды для металлоком-
плексных катализаторов [4–6], экстрагенты редких 
металлов [7], реагенты для металлургии [8–10], 
антикоррозионные добавки [11, 12] и ретарданты 
[13], стабилизаторы наночастиц [14–16], реакци-
онноспособные строительные блоки для синтеза 
фосфоновых кислот [17–19] и Н-фосфинатов [20, 
21]. Традиционные способы получения Н-фос- 
финовых кислот трудоемки и неэкологичны, по-
скольку основаны на использовании агрессивных 
и малодоступных дихлоралкил(или арил)фосфи-
нов [17–19] и требуют особых условий и специ-
ального оборудования. В последние годы разраба-
тываются методы синтеза Н-фосфиновых кислот 
взаимодействием гипофосфорной кислоты, H3PO2 

(получается из белого фосфора [17, 18]), с алкена-
ми [7, 20–22], алкинами [21, 23], алкилгалогенида-
ми [20, 22]. Эти реакции протекают в присутствии 
Pd-катализаторов [20–22, 24, 25] или радикальных 
инициаторов [2, 7, 26, 27], а также в условиях ми-
кроволновой активации [22, 28].

Недавно мы сообщили о синтезе алкил-Н-фос-
финовых кислот из элементного фосфора и алкил-
бромидов в условиях межфазного катализа [29]. 
Реакция протекает при нагревании (60–62°С, 5– 
6 ч) в системе КОН/H2O/толуол в присутствии 
бензилтриэтиламмоний хлорида (ТЭБАХ) как 
межфазного катализатора. Выход алкил-Н-фос-
финовых кислот (выделены после подкисления 
водного слоя хлористоводородной кислотой) при 
использовании красного фосфора (Pn) составил 
18–41%. В этих условиях образуются также замет-
ные количества диалкил- и триалкилфосфинокси-
дов, суммарный выход которых до 36% (схема 1). 
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Следует отметить, что реакция удовлетворительно 
протекает только с алкилбромидами нормального 
строения и практически не реализуется с изобу-
тил- и изоамилбромидами.

Цель настоящей работы – повысить эффек-
тивность и хемоселективность образования ал-
кил-Н-фосфиновых кислот и расширить их ряд за 
счет использования при фосфорилировании ал-
килбромидов красным фосфором более подходя-
щих катализаторов межфазного переноса (МФК), 
а также путем изменения некоторых других усло-
вий реакции.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

На примере взаимодействия н-октилбромида 
1a с системой Pn/KOH/H2O/PhMe/МФК (62–65°С, 
6 ч, время добавления бромида 1a 0.7 ч) мы пока-
зали, что среди изученных галогенидов аммония 
наиболее эффективным МФК оказался триметил-
цетиламмоний бромид (ЦТАБ) – известный ми-
целлярный каталиpатор [30–34]: выход октилфос-
финовой кислоты 2а 51%, тогда как при использо-
вании ТЭБАХ ее выход 30% (схема 2).

Оказалось, что эффективность и хемоселектив-
ность фосфорилирования октилбромида 1а крас-
ным фосфором в системе KOH/H2O/PhMe/ЦТАБ 

можно повысить, увеличив температуру процесса 
до 85–90°С и время добавления бромида 1а в разо-
гретую реакционную смесь до 2 ч (см. таблицу, ср. 
оп. 1–3). В указанных условиях выход фосфино-
вой кислоты 2а составил 75%, а суммарный выход 
ди- и триоктилфосфиноксидов ~ 5%. Выход целе-
вой кислоты 2а повышается также при увеличении 
количества ЦТАБ с 5 мол % по отношению к AlkBr 
1а до 10 мол % (см. таблицу, оп. 4). Однако при 
этом, во-первых, наблюдается значительное вспе-
нивание реакционной смеси, а также затрудняется 
очистка кислоты 2а от данного катализатора.

Общность данного метода мы подтвердили 
введением в реакцию различных алкилбромидов 
(от С4 до С14) и синтезом алкил-Н-фосфиновых 
кислот 2a–i (включая длинноцепочечные) с выхо-
дом до 76%; при этом конверсия исходных AlkBr 
1 близка к количественной (см. таблицу, схема 3). 
Наименьшие выходы зафиксированы для кислот 
1b и 1i (47 и 55%), полученных при фосфорилиро-
вании бутил- и тетрадецилбромидов (см. таблицу, 
оп. 6 и 13).

Схема фосфорилирования алкилбромидов си-
стемой KOH/H2O/PhMe в присутствии мицелляр-
ного катализатора ЦТАБ, успешно используемого 
во многих межфазных процессах [33–35], может 

Схема 1

1. KOH/H2O/PhMe/[Et3N+Bn]Cl–

  60–62оС, 5–6 ч, Ar
Pn     + AlkBr

2. HCl/H2O, 20–25oC
PAlk
O

H
OH PAlk

O

Alk
AlkPAlk

O

H
Alk+ +

1 2 3 4

18–41% ~36%
Alk = н-Bu, н-Am, н-Hex, н-Oct.

Схема 2
1. KOH/H2O/PhMe/Cat
  62–65оС, 6 ч, Ar

   +
2. HCl/H2O, 20–25oC

POct
O

H
OH

1a 2a

н-OctBrPn

51% 
30% 
17% 
15% 
5% 

[Me3N+C16H33]Br–

[Et3N+Bn]Cl–

[Me2(C8–18)N+Bn]Cl–

н-Bu4N+Br–

[C5H5N+C12H25]Br–

Cat
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быть представлена следующим образом. В насы-
щенном водном растворе КОН молекулы ЦТАБ, 
могут образовывать наноразмерные (40–100 нм) 
[36, 37] сферические мицеллы А с гидроксид-ани-
оном, расположенным вне мицеллярной оболочки 
(схема 4). Эти гидроксид-анионы становятся более 
активными за счет слабого контакта с объемным 
гидрофобным катионом аммония. Под действием 
таких активированных («сверхосновных») гидрок-
сид-анионов трехмерная полимерная молекула 
красного фосфора подвергается разборке путем 
разрыва связи P–P и образования нейтральных 

частиц полифосфинитного типа Б и полифосфид- 
анионов В [38, 39]. При этом разрыв связи P–P 
должен осуществляться легче, чем под действием 
обычного насыщенного водного раствора KOH, в 
котором гидроксид-анионы более тесно связаны 
с катионами калия и сольватированы молекулами 
воды. Реакционноспособные полифосфид-анионы 
В замещают далее гидроксид-анионы во внешней 
оболочке мицелл A, образуя полифосфидсодер-
жащие мицеллы Г. Последние переходят в орга-
ническую фазу (процесс фазового переноса), тем 
самым солюбилизируя полифосфидные анионные 

Синтез алкил-Н-фосфиновых кислот в условиях мицеллярного катализаa

№ n-AlkBr 1 Температура реакции, °Cb AlkP(O)(OH)H 2 Выход 2, %c

1 C8H17Br 1a 62–65 2a 51

2 1a 62–65 2a 62

3 1a 85–90 2a 75

4d 1a 85–90 2a 91d

5 1a 90–95 2a 32

6 C4H9Br 1b 85–90 2b 47

7 C5H11Br 1c –“– 2c 60

8 C6H13Br 1d –“– 2d 64

9 C7H15Br 1e –“– 2e 70

10 C9H19 Br 1f –“– 2f 76

11 C10H21Br 1g –“– 2g 74

12 C12H25Br 1h –“– 2h 68

13 C14H29Br 1i –“– 2i 55
a Условия реакции: Pn (100 мг-атом), AlkBr 1 (30 ммоль), KOH∙0.5H2O (307 ммоль), H2O (13 мл), [Me3N+C16H33]Br– (0.05 ммоль), 
  PhMe (60 мл)
b Общее время нагрева 6 ч; время прибавления AlkBr 1 – 0.7 ч (оп. 1) и 2 ч (оп. 2–13)
c Препаративный выход кислоты 2 рассчитан на взятое количество AlkBr 1, конверсия которого 97–99%
d Использовали 0.1 ммоль катализатора ЦТАБ; чистота целевого продукта 91% (данные ЯМР 1Н)

Схема 3

1a–i

н-AlkBrPn

1. KOH/H2O/PhMe/[Me3N+C16H33]Br–

    85–90оС, 6 ч, Ar
  +

2. HCl/H2O, 20–25oC
PAlk
O

H
OH

2a–i
47–76%

Alk = н-Oct (a), н-Bu (b), н-Am (c), н-Hex (d), н-Hept (e), н-Non (f),
н-Dec (g), н-Dodec (h), н-Tetradec (i).
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Схема 4

m(Br NMe3C16H33)
m(−OH)/H2O

m(Br−)

HO−N+Me3C16H33

P

P

P

P
P

P
P

P

P
P OH

P P

–m(HO  )

P
P
P N+Me3C16H33Pn ≡

А (водная фаза) А (водная фаза)

Б

В
мицелла Г

мицелла А

P
P
P

C16H33N+Me3

m(AlkBr) P
P

P
Alk + {C16H33NMe3Br }

m(–OH)/H2O

m(Br–)

обращенная
мицелла Д

мицелла Ж

в органическую
фазу

Е
m

m 2
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частицы с одновременным превращением в «об-
ращенные мицеллы» Д. В мицеллах Д полифос-
фид-анионы находятся внутри мицеллярной обо-
лочки, при этом их длинные гидрофобные хвосты 
ориентируются в органическую фазу за счет ги-
дрофобного взаимодействия.

Основной процесс фосфорилирования проис-
ходит внутри такого «обращенного» мицелляр-
ного нанореактора за счет внедрения в оболочку 
мицелл алкилбромидов и их участия в реакции 
нуклеофильного замещения фосфор-центриро-
ванными анионами, что приводит к образованию 
моноалкилированных полифосфидных частиц Е 
и восстановлению молекул ЦТАБ до обращенных 
мицелл Ж. Обмен в этих мицеллах бромид-ани-
онов на гидроксид-анионы из водной фазы (про-
цесс фазового переноса) и дальнейшее окисли-
тельно-восстановительное расщепление связи P–P 
приводит к образованию фосфиновой кислоты 2 
(схема 4).

Получены предварительные оригинальные 
результаты об успешном алкилировании синте-
зированных алкил-Н-фосфиновых кислот алкил-
бромидами в присутствии оснований с образова-
нием алкил-Н-алкилфосфинатов. Последние были 
впервые введены в известную для вторичных фос-
финхалькогенидов [40] реакцию кросс-сочетания 
с пиридинами, протекающую с участием ацилфе-
нилацетиленов и приводящую к алкил-алкил(пи-
ридин-4-ил)фосфинатам (схема 5). Подробно эти 
данные будут опубликованы позднее.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н, 13C, 31Р получены на спектро-
метрах Bruker DPX 400 и Bruker AV-400 (400.13, 
101.61 и 161.98 MГц соответственно) в растворе 
CDCl3, внутренний стандарт – ГМДС (1Н, 13C), 
внешний стандарт – 85%-ная H3PO4 (31P). ИК 
спектры записаны на спектрометре Varian 3100 FT-
IR в таблетках KBr или в микрослое. Элементный 

анализ выполнен на анализаторе Flash EA 1112 
Series. Температуру плавления определяли на сто-
лике Kofler.

Синтез н-октил-Н-фосфиновой кислоты (2a). 
К смеси 3.1 г (100 ммоль) красного фосфора, 
0.55 г (0.05 ммоль) триметилцетиламмоний бро-
мида, 20.0 г (307.7 ммоль) полугидрата гидрок-
сида калия, 13 мл (722 ммоль) воды и толуол 
(50 мл), продутой аргоном и нагретой до 85–90°С, 
добавляли по каплям раствор 5.79 г (30 ммоль) 
н-октилбромида в 10 мл толуола в течение 2 ч при 
интенсивном перемешивании и продолжали на-
грев (85–90°С) еще в течение 4 ч. Реакционную 
смесь охлаждали, добавляли 50 мл воды, водный 
и органический (толуол) слои разделяли. Водный 
слой экстрагировали хлороформом (3×30 мл). 
Хлороформный экстракт и органический слой 
объединяли, сушили поташом, органические рас-
творители и непрореагировавший н-октилбромид 
удаляли в вакууме (100°C, 3 Торр) (конверсия 
н-октилбромида 99%). Остаток содержал 0.2 г 
н-Oct2P(O)H {36.2 м.д. (1JPH 465 Гц), лит. δP: 35.6 
м.д. (1JPH 458 Гц) [41]} и н-Oct3P=O (47.9 м.д., лит. 
δP 48.9 м.д. [41]) в соотношении 3:1, суммарный 
выход 5% (данные ЯМР 31Р).

Водный слой, подкисляли HCl до рН 5, экстра-
гировали хлористым метиленом (3 раза по 50 мл). 
Органический экстракт сушили сульфатом натрия. 
Растворитель удаляли, остаток вакуумировали 
(40°C, 3 Торр). Получили 4.01 г (выход 75%) н-ок-
тил-Н-фосфиновой кислоты (маслообразное ве-
щество светло-желтого цвета). ИК спектр, ν, см–1: 
2925, 2857, 2671, 2365, 1659, 1464, 1406, 1379, 1175, 
984, 791, 718, 534, 437. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), 
δ, м.д.: 0.89 т (3H, CH3, 3JHH 6.9 Гц), 1.24–1.32 м 
(8H, CH2-4–7), 1.38–1.40 м (2H, CH2-3), 1.56–1.62 
м (2H, CH2-2), 1.72–1.78 м (2H, CH2-1), 7.07 д (1H, 
PH, 1JPH 540.1 Гц), 11.55 уш.с (1H, OH). Спектр 
ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 13.96 (CH3), 20.53 (С-2), 

Схема 5

C8H17Br   +  PC8H17

O
H

OC8H17

Py/ Ph
O

Ph

N

PC8H17

O

OC8H17

+
Ph O

Ph
2a
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22.51 (С-7), 28.91, 28.99 (С-4,5), 29.01 д (C-1, 1JPC 
94.5 Гц), 31.56 д (C-3, 3JPC 16.2 Гц), 31.59 (C-6). 
Спектр ЯМР 31P (CDCl3), δ, м.д.: 38.00 д (1JPH 
539.3 Гц), лит. δ, м.д.: 37.5 д (1JPH 558.0 Гц) [29]. 
Найдено, %: C 52.92; H 10.75; P 17.38. C8H19O2P. 
Вычислено, %: C 52.72; H 10.59; P 17.61.

Н-Фосфиновые кислоты 2b–i синтезированы в 
аналогичных условиях.

н-Бутил-Н-фосфиновая кислота (2b). 
Выход 1.72 г (47%), масло светло-желтого цве-
та. ИК спектр, ν, см–1: 2959, 2934, 2871, 2656, 
2361, 2171, 1716, 1678, 1658, 1463, 1404, 1382, 
1310, 1275, 1227, 1171, 1096, 1067, 983, 886, 787, 
714, 517. Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 13.21 
(CH3), 22.44 д (C-3, 3JPC 2.8 Гц), 23.16 д (C-2, 2JPC 
16.2 Гц), 28.59 д (C-1, 1JPC 93.7 Гц). Спектр ЯМР 
31P (CDCl3), δ, м.д.: 37.5 (1JPH 534.5 Гц), лит. δ, м.д.: 
35.4 д (1JPH 549.0 Гц) [29]. Найдено, %: C 39.35; 
H 9.08; P 25.37. C4H11O2P. Вычислено, %: C 39.12; 
H 9.14; P 25.52.

н-Пентил-Н-фосфиновая кислота (2c). Выход 
2.45 г (60%), масло светло-желтого цвета. ИК 
спектр, ν, см–1: 2956, 2929, 2867, 2675, 2364, 2171, 
1717, 1678, 1651, 1564, 1463, 1404, 1381, 1218, 
1168, 1106, 1070, 993, 816, 777, 712, 528. Спектр 
ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 13.71 (CH3), 20.34 (С-2), 
22.11 (С-4), 29.15 д (C-1, 1JPC 93.9 Гц), 32.51 д 
(C-3, 3JPC 15.1 Гц). Спектр ЯМР 31P (CDCl3), δ, 
м.д.: 38.22 д (1JPH 539.4 Гц), лит. δ, м.д.: 34.2 д 
(1JPH 551.0 Гц) [29]. Найдено, %: C 44.12; H 9.63; 
P 22.75. C5H13O2P. Вычислено, %: C 44.32; H 9.74; 
P 22.52.

н-Гексил-Н-фосфиновая кислота (2d). Выход 
2.88 г (64%), масло светло-желтого цвета. ИК 
спектр, ν, см–1: 2946, 2925, 2861, 2667, 2362, 2180, 
1657, 1460, 1405, 1382, 1295, 1181, 1082, 996, 863, 
792, 713, 527, 454. Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, 
м.д.: 13.86 (CH3), 20.54 (С-2), 22.21 (С-4), 29.87 д 
(C-1, 1JPC 93.8 Гц), 30.51 д (C-3, 3JPC 16.2 Гц), 31.79 
(C-4). Спектр ЯМР 31P (CDCl3), δ, м.д.: 38.00 д (1JPH 
539.4 Гц), лит. δ, м.д.: 38.8 д (1JPH 545.0 Гц) [29]. 
Найдено, %: C 44.99; H 10.07; P 20.63. C6H15O2P. 
Вычислено, %: C 44.72; H 9.94; P 20.52.

н-Гептил-Н-фосфиновая кислота (2e). Выход 
3.45 г (70%), масло светло-желтого цвета. ИК 
спектр, ν, см–1: 2949, 2925, 2858, 2675, 2359, 2192, 

1661, 1461, 1405, 1380, 1178, 1087, 979, 891, 784, 
717, 529. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 0.88 т 
(3H, CH3, 3JHH 7.3 Гц), 1.24–1.32 м (6H, CH2-4–6), 
1.37–1.41 м (2H, CH2-3), 1.55–1.62 м (CH2-2), 1.71–
1.79 м (2H, CH2-1), 7.08 д (1H, PH, 1JPH 540.4 Гц), 
10.55 уш.с (1H, OH). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, 
м.д.: 13.86 (CH3), 20.54 (С-2), 22.41 (С-6), 28.65 
(С-4), 29.80 д (C-1, 1JPC 93.6 Гц), 30.31 д (C-3, 3JPC 
15.2 Гц), 31.49 (C-5). Спектр ЯМР 31P (CDCl3), δ, 
м.д.: 38.00 д (1JPH 539.3 Гц). Найдено, %: C 50.51; 
H 10.44; P 18.87. C7H17O2P. Вычислено, %: C 50.72; 
H 10.54; P 18.62.

н-Нонил-Н-фосфиновая кислота (2f). Выход 
4.38 г (76%), бесцветное масло. ИК спектр, ν, см–1: 
2952, 2925, 2856, 2732, 2661, 2631, 2359, 2193, 
1702, 1676, 1659, 1465, 1402, 1376, 1230, 1177, 
1119, 1092, 1043, 985, 942, 869, 781, 717, 528, 446. 
Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 0.88 т (3H, CH3, 
3JHH 7.0 Гц), 1.25–1.36 м (10H, CH2-4–8), 1.37–1.40 
м (2H, CH2-3), 1.55–1.62 м (2H, CH2-2), 1.71–1.78 
м (2H, CH2-1), 7.08 д (1H, PH, 1JPH 540.3 Гц), 10.05 
уш.с (1H, OH). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 
13.95 (CH3), 20.58 (С-2), 22.53 (С-7), 29.01, 29.10 
и 29.18 (С-4-6), 29.10 д (C-1, 1JPC 93.5 Гц), 30.36 
д (C-3, 3JPC 16.2 Гц), 31.69 (C-7). Спектр ЯМР 31P 
(CDCl3), δ, м.д.: 37.80 д (1JPH 539.5 Гц), лит. δ, м.д.: 
39.45 д (1JPH 540.0 Гц) [1]. Найдено, %: C 56.23; H 
11.01; P 16.11. C9H21O2P. Вычислено, %: C 56.52; 
H 10.99; P 16.41.

н-Децил-Н-фосфиновая кислота (2g). Выход 
4.58 г (74%), бежевое масло. ИК спектр, ν, см–1: 
2925, 2856, 2641, 2357, 2197, 1714, 1677, 1652, 
1464, 1403, 1381, 1176, 1075, 983, 784, 714, 505. 
Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 0.88 т (3H, CH3, 
3JHH 6.9 Гц), 1.24–1.33 м (12H, CH2-4–9), 1.37–1.39 
м (2H, CH2-3), 1.54–1.64 м (2H, CH2-2), 1.71–1.77 
м (2H, CH2-1), 7.07 д (1H, PH, 1JPH 544.3 Гц), 
12.05 уш.с (1H, OH). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, 
м.д.: 13.90 (CH3), 20.53 д (С-2, 2JPC 2.2 Гц), 22.48 
(С-9), 28.95 д (C-1, 1JPC 93.5 Гц), 28.96, 29.10, 29.18 
и 29.28 (С-4–7), 30.26 д (C-3, 3JPC 15.2 Гц), 31.69 
(C-8). Спектр ЯМР 31P (CDCl3), δ, м.д.: 38.10 д 
(1JPH 539.5 Гц), лит. δ, м.д.: 39.45 (1JPH 540.0 Гц) [2]. 
Найдено, %: C 58.23; H 11.24; P 15.02. C10H23O2P. 
Вычислено, %: C 58.52; H 11.09; P 15.31.

н-Додецил-Н-фосфиновая кислота (2h). Вы- 
ход 4.78 г (68%), т.пл. 36.5–38°С (36–38°C [1]), 
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порошок бежевого цвета. ИК спектр (KBr), ν, 
см–1: 2954, 2922, 2850, 2736, 2642, 2366, 2318, 
2191, 1702, 1649, 1562, 1466, 1403, 1327, 1175, 
1075, 1027, 995, 970, 787, 718, 465. Спектр ЯМР 
1H (CDCl3), δ, м.д.: 0.86 т (3H, CH3, 3JHH 6.9 Гц), 
1.23–1.34 м (16H, CH2-4–11), 1.37–1.38 м (2H, 
CH2-3), 1.53–1.63 м (2H, CH2-2), 1.71–1.78 м (2H, 
CH2-1), 7.09 д (1H, PH, 1JPH 544.4 Гц), 10.95 уш.с 
(1H, OH). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 14.00 
(CH3), 20.57 д (С-2, 2JPC 2.2 Гц), 22.58 (С-11), 29.09 
д (C-1, 1JPC 93.5 Гц), 29.09, 29.18, 29.28 и 29.52 
(С-4–9), 30.36 д (C-3, 3JPC 15.2 Гц), 31.79 (C-10). 
Спектр ЯМР 31P (CDCl3), δ, м.д.: 38.35 д (1JPH 
539.5 Гц), лит. δ, м.д.: 39.45 (1JPH 540.0 Гц) [1]. 
Найдено, %: C 61.51; H 11.61; P 13.12. C12H27O2P. 
Вычислено, %: C 61.58; H 11.79; P 13.31.

н-Тетрадецил-Н-фосфиновая кислота (2i). 
Выход 4.33 г (55%), т.пл. 48.5–49.5°С (лит. 52–
53°C [2]), порошок бежевого цвета. ИК спектр 
(KBr), ν, см–1: 2956, 2918, 2851, 2729, 2646, 2378, 
2327, 2186, 1703, 1654, 1468, 1403, 1381, 1307, 
1171, 1129, 1073, 1002, 979, 945, 785, 717, 508, 477, 
425. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 0.86 т (3H, 
CH3, 3JHH 7.1 Гц), 1.23–1.37 м (20H, CH2-4–13), 
1.38–1.39 м (2H, CH2-3), 1.53–1.64 м (2H, CH2-2), 
1.71–1.78 м (2H, CH2-1), 7.08 д (1H, PH, 1JPH 
540.4 Гц), 11.75 уш.с (1H, OH). Спектр ЯМР 13C 
(CDCl3), δ, м.д.: 13.96 (CH3), 20.58 (С-2), 22.56 (С-
13), 29.07 д (C-1, 1JPC 94.5 Гц), 29.01, 29.05, 29.26 
и 29.52 (С-4–11), 30.35 д (C-3, 3JPC 16.2 Гц), 31.81 
(C-12). Спектр ЯМР 31P (CDCl3), δ, м.д.: 37.65 д 
(1JPH 539.5 Гц). Найдено, %: C 60.09; H 11.91; P 
13.12. C14H31O2P. Вычислено, %: C 60.18; H 11.85; 
P 13.31.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате использования мицеллярного ка-
тализа в реакции прямого фосфорилирования ал-
килбромидов красным фосфором в системе KOH/
H2O/толуол/триметилцетиламмоний бромид и 
отработки условий этого процесса предложен эф-
фективный и хемоселективный метод синтеза ал-
кил-Н-фосфиновых кислот, способных к дальней-
шей химической функционализации.
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Alkyl-H-phosphinic acids, including long-chain ones, were synthesized in up to 76% yield from red phosphorus 
and n-AlkBr (Alk = from C4 to C14) under micellar catalysis conditions. The reaction proceeds efficiently and 
chemoselectively upon heating (85–90°C, 6 h) of the reagents in the KOH/H2O/toluene/trimethylcetylammo-
nium bromide system.
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3-(2,2-ДИМЕТИЛТЕТРАГИДРО-2H-ПИРАН-4-ИЛ)- 
2-ТИОКСО-2,3-ДИГИДРО-1H-СПИРО(БЕНЗО[h]- 
ХИНАЗОЛИН-5,1'-ЦИКЛОГЕПТАН)-4(6H)-ОНА
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Исходя из 3-(2,2-диметилтетрагидро-2H-пиран-4-ил)-2-тиоксо-2,3-дигидро-1H-спиро(бензо[h]хина-
золин-5,1'-циклогептан)-4(6H)-она, синтезированы дибензо[h]хиназолиновые соединения, в которых 
спиро(бензо[h]хиназолин-5,1'-циклогептан)-4(6H)-он в положении 2 соединен –SCH2-группировкой с 
бензо[h]хиназолинами различного строения (спироциклическими и неспироциклическими). 2-Тиок-
собензо[h]хиназолин переведен в 2-гидразинопроизводное, которое в присутствии основания подвер-
гается гидразинолизу с образованием 3-(2,2-диметилтетрагидро-2H-пиран-4-ил)-3H-спиро(бензо[h]
хиназолин-5,1'-циклогептан)-4(6H)-она. 2-Гидразинобензо[h]хиназолин взаимодействует с ацетоном, 
бензальдегидом и бензоилизотиоцианатом, что приводит к получению гидразонов и тиосемикарбазида. 
Разработаны методы синтеза 4-(2,2-диметилтетрагидро-2H-пиран-4-ил)-4H-спиро(бензо[h][1,2,4]триа-
золо[4,3-a]хиназолин-6,1'-циклогептан)-5(7H)-она и 4-(2,2-диметилтетрагидро-2H-пиран-4-ил)-1-тиок-
си-4H-спиро(бензо[h][1,2,4]триазоло[4,3-a]хиназолин-6,1'-циклогептан)-5(7H)-она. Алкилированием 
последнего получены 1-сульфанилзамещенные 4-(2,2-диметилтетрагидро-2H-пиран-4-ил)-4H-спиро- 
(бензо[h][1,2,4]триазоло[4,3-a]хиназолин-6,1'-циклогептан)-5(7H)-оны.

Ключевые слова: тиоксопроизводное, дибензо[h]хиназолин, гидразинобензо[h]хиназолин, гидразинолиз, 
бензилиденгидразин, тиосемикарбазид, бензо[h][1,2,4]триазоло[4,3-a]хиназолин, сульфанилзамещенные

DOI: 10.31857/S0514749222020070

ВВЕДЕНИЕ

До сих пор бензо[h]хиназолиновые соедине-
ния в природе не обнаружены и все описанные 
в литературе соединения этого гетероцикличе-
ского класса получены методами синтеза. Среди 
производных этой гетероциклической системы 
обнаружены соединения, обладающие противоо-
пухолевыми [1–3], психотропными [4], противо-
вирусными [5], антибактериальными [6], проти-
вовоспалительными [7], противотуберкулезными 
[8], противогрибковыми [8] и другими полезными 
свойствами. Проведенные нами исследования в 

области бензо[h]хиназолиновых соединений под-
тверждают целесообразность дальнейших иссле-
дований в этом направлении [9–14].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящем сообщении приводятся данные о 
превращениях 3-(2,2-диметилтетрагидро-2H-пи-
ран-4-ил)-2-тиоксо-2,3-дигидро-1H-спиро(бен-
зо[h]хиназолин-5,1'-циклогептан)-4(6H)-она (1) 
[9]. С целью синтеза дибензо[h]хиназолиновых 
соединений 1 тиоксобензо[h]хиназолин постав-
лен во взаимодействие с 2-(хлорметил)-5,5-диме-
тил-5,6-дигидробензо[h]хиназолин-4(3H)-оном 
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[10], 2-(хлорметил)-5-этил-5-метил-5,6-дигидро- 
бензо[h]хиназолин-4(3H)-оном [11] и 2-(хлор- 
метил)-3H-спиро(бензо[h]хиназолин-5,1'-цикло- 
пентан)-4(6H)-оном [12], что привело к получе-
нию 3-(2,2-диметилтетрагидро-2H-пиран-4-ил)-2- 
тиоксо-2,3-дигидро-1H-спиро(бензо[h]хиназолин- 
5,1'-циклогептан)-4(6H)-она (2), 2-({[3-(2,2-ди-
метилтетрагидро-2H-пиран-4-ил)-4-оксо-4,6-ди-
гидро-3H-спиро(бензо[h]хиназолин-5,1'-цикло- 
гептан)-2-ил]тио}метил)-5-метил-5-этил-5,6- 
дигидробензо[h]хиназолин-4(3H)-она (3) и 2- 
({[3-(2,2-диметилтетрагидро-2H-пиран-4-ил)-4- 
оксо-4,6-дигидро-3H-спиро(бензо[h]хиназолин- 
5,1'-циклогептан)-2-ил]тио}метил)-3H-спиро(бен-
зо[h]хиназолин-5,1'-циклопентан)-4(6H)-она (4) 
соответственно (схема 1).

От тиоксобензо[h]хиназолина 1 осущест-
влен переход к 3-(2,2-диметилтетрагидро-2H-пи-
ран-4-ил)-2-гидразинил-3H-спиро(бензо[h]хина- 
золин-5,1'-циклогептан)-4(6H)-ону (5), который 
в спиртовой среде в присутствии KOH подвер-
гается расщеплению (гидразинолизу) с образо-
ванием 3-(2,2-диметилтетрагидро-2H-пиран-4- 
ил)-3H-спиро(бензо[h]хиназолин-5,1'-циклогеп- 
тан)-4(6H)-она (6). Конденсацией 2-гидрази-
нобензо[h]хиназолина 5 с ацетоном и бензаль-
дегидом получены 3-(2,2-диметилтетраги-
дро-2H-пиран-4-ил)-2-[2-(пропан-2-илиден)ги-
дразинил]-3H-спиро(бензо[h]хиназолин-5,1'-ци-
клогептан)-4(6H)-он (7) и 2-(2-бензилиденги-
дразинил)-3-(2,2-диметилтетрагидро-2H-пиран- 
4-ил)-3H-спиро(бензо[h]хиназолин-5,1'-циклогеп-
тан)-4(6H)-он (8). Нуклеофильным присоединени-
ем гидразинопроизводного 5 к бензоилизотиоци-
анату синтезирован тиосемикарбазид 9. С целью 
синтеза бензо[h][1,2,4]триазоло[4,3-a]хиназоли-
нов гидразинобензо[h]хиназолин 5 конденсиро-
ван с ортомуравьиным эфиром и сероуглеродом, 
что привело к 4-(2,2-диметилтетрагидро-2H-пи-
ран-4-ил)-4H-спиро(бензо[h][1,2,4]триазоло[4,3- 
a]хиназолин-6,1'-циклогептан)-5(7H)-ону (10) и 
4-(2,2-диметилтетрагидро-2H-пиран-4-ил)-1-мер-
капто-4H-спиро(бензо[h][1,2,4]триазоло[4,3-a]хи- 
назолин-6,1'-циклогептан)-5(7H)-ону (11) соот-
ветственно. Алкилированием тиокситриазола 11 
с галогенидами различного строения получены 
1-сульфанилзамещенные 4-(2,2-диметилтетраги-
дро-2H-пиран-4-ил)-4H-спиро(бензо[h][1,2,4]три-

азоло[4,3-a]хиназолин-6,1'-циклогептан)-5(7H)- 
онов 12–15 по схеме 2.

Изучены антибактериальные свойства синтези-
рованных соединений в отношении грамотрица-
тельных и грамположительных микроорганизмов 
по методике [15]. Биологические эксперименты 
показали, что 3-(2,2-диметилтетрагидро-2H-пи-
ран-4-ил)-2-гидразинил-3H-спиро(бензо[h]хина-
золин-5,1'-циклогептан)-4(6H)-он (5) подавлял 
рост микроорганизмов: грамположительных (Sta- 
phylococcus aureus 209p; 1) и грамотрицательных 
(Sh. Flexneri 6858, E. coli 0-55) c d 25; 25; 29; 25 мм 
соответственно, заметно превосходя контрольный 
препарат фуразолидон (d 23–25 мм).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры сняты на спектрофотометре «FT-IR 
NEXUS» в вазелиновом масле, спектры ЯМР 1Н и 
13С – на приборе «Varian Mercury-300», внутрен-
ние стандарты ТМС или ГМДС. ТСХ проведена на 
пластинках «SilufolR», проявитель – пары йода.

2-({[3-(2,2-Диметилтетрагидро-2H-пиран-4-
ил)-4-оксо-4,6-дигидро-3H-спиро(бензо[h]хи- 
назолин-5,1'-циклогептан)-2-ил]тио}метил)- 
5,5-диметил-5,6-дигидробензо[h]хиназолин- 
4(3H)-он (2). Смесь 3.18 г (7.5 ммоль) 3-(2,2-диме-
тилтетрагидро-2H-пиран-4-ил)-2-тиоксо-2,3-ди-
гидро-1H-спиро(бензо[h]хиназолин-5,1'-цикло- 
гептан)-4(6H)-она, 0.45 г (8 ммоль) KOH в 
40 мл абсолютного метанола кипятили с обрат-
ным холодильником в течение 15 мин, после ох-
лаждения прибавляли 2.05 г (7.5 ммоль) 2-(хлор-
метил)-5,5-диметил-5,6-дигидробензо[h]хиназо-
лин-4(3H)-она и продолжали кипячение реакци-
онной смеси в течение 10 ч. Смесь охлаждали, 
выпавший осадок отфильтровывали и кипятили в 
30 мл бутанола. Выход 4.2 г (84%), т.пл. 253–
254°C, Rf 0.72 (этилацетат–бензол, 1:1). ИК спектр, 
ν, см–1: 1655 (C=O), 1603, 1584 (C=C аром), 1061 
(C–O–C). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6–CCl4, 1:3), 
δ, м.д.: 1.20–1.88 м (12H, 5CH2циклогептан, CH2тгп), 
1.27 c (3H, CH3тгп), 1.33 с [3H, C5'–(CH3)2], 1.35 с 
[3H, C5'–(CH3)2], 1.35 c (3H, CH3тгп), 2.16–2.40 м 
(2Hциклогептан), 2.58 д (1H, C6'H2, J 15.7 Гц), 2.73 
с (2H, C6H2), 2.74 т (1H, Hтгп, J 12.6 Гц), 2.93 д 
(1H, C6'H2, J 15.7 Гц), 2.96 д.д.т (1H, Hтгп, J 18.3, 
12.1, 6.1 Гц), 3.71 д.т (1H, Hтгп, J 12.1, 2.3 Гц), 3.82 
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д.д.д (1H, Hтгп, J 12.1, 6.1, 1.7 Гц), 4.50 с (2H, S–
CH2), 4.62 т.т (1H, Hтгп, J 12.6, 4.0 Гц), 7.08–7.30 
м (6Hаром), 8.05–8.13 м (2Hаром), 12.42 с (1H, NH). 
Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6–CCl4, 1:3), δ, м.д.: 21.2 

(CH3тгп), 23.8 (CH2циклогептан), 23.8 (CH2циклогептан), 
25.4 [C5'–(CH3)2], 25.5 [C5'–(CH3)2], 27.6 (CH2тгп), 
29.4 (CH2циклогептан), 29.5 (CH2циклогептан), 31.1 
(CH3тгп), 32.8 [C5'–(CH3)2], 34.6 (S–CH2), 35.2 
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(CH2циклогептан), 35.7 (CH2циклогептан), 37.7 (CH2тгп), 
38.9 (CHтгп), 39.8 (C5), 40.3 (C6H2), 44.0 (C6'H2), 
60.3 (CH2тгп), 71.8 (Cтгп), 124.4 (C4a, C4'a), 125.3 
(CHаром), 125.4 (CHаром), 125.8 (CHаром), 126.1 
(CHаром), 127.0 (CHаром), 127.1 (CHаром), 129.3 
(CHаром), 129.5 (CHаром), 131.7 (Cаром), 131.8 (Cаром), 
136.0 (Cаром), 136.1 (Cаром), 150.0 (C10b, C10'b), 
156.9 (C2, C2'), 161.1 (C4, C4'). Найдено, %: C 72.59; 
H 6.86; N 8.32; S 4.95. C40H46N4O3S. Вычислено, 
%: C 72.48; H 6.99; N 8.45; S 4.84.

2-({[3-(2,2-Диметилтетрагидро-2H-пиран-4- 
ил)-4-оксо-4,6-дигидро-3H-спиро(бензо[h]хи- 
назолин-5,1'-циклогептан)-2-ил]тио}метил)- 
5-метил-5-этил-5,6-дигидробензо[h]хиназолин- 
4(3H)-он (3). Получен аналогично из 3.18 г 
(7.5 ммоль) 3-(2,2-диметилтетрагидро-2H-пиран- 
4-ил)-2-тиоксо-2,3-дигидро-1H-спиро(бензо[h]хи- 
назолин-5,1'-циклогептан)-4(6H)-она, 0.45 г 
(8 ммоль) KOH и 2.16 г (7.5 ммоль) 2-(хлорме-
тил)-5-этил-5-метил-5,6-дигидробензо[h]хина-
золин-4(3H)-она в 40 мл абсолютного метанола. 
Выход 3.7 г (73%), т.пл. 251–253°C, Rf 0.70 (этил- 
ацетат–бензол, 1:1). ИК спектр, ν, см–1: 1644 
(C=O), 1611, 1586 (C=C аром), 1081 (C–O–C). 
Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6–CCl4, 1:3), δ, м.д.: 
0.77 т (3H, C5'–CH2–CH3, J 7.4 Гц), 1.20–1.88 м 
(13H, 5CH2циклогептан, C5'–CH2–CH3, CH2тгп), 1.27 
c (3H, CH3тгп), 1.32 с (3H, C5'–CH3), 1.36 c (3H, 
CH3тгп), 1.92–2.08 м (1H, C5'–CH2–CH3), 2.15–2.40 
м (2Hциклогептан), 2.58 д (1H, C6'H2, J 15.7 Гц), 2.74 
т (1H, Hтгп, J 12.6 Гц), 2.87 с (2H, C6H2), 2.89 д 
(1H, C6'H2, J 15.7 Гц), 2.97 д.д.т (1H, Нтгп, J 18.3, 
12.1, 6.1 Гц), 3.71 д.т (1H, Нтгп, J 12.1, 2.3 Гц), 3.82 
д.д.д (1H, Нтгп, J 12.1, 6.1, 1.7 Гц), 4.50 с (2H, S–
CH2), 4.63 т.т (1H, Нтгп, J 12.6, 4.0 Гц), 7.06–7.30 
м (6Hаром), 8.05–8.12 м (2Hаром), 12.40 с (1H, NH). 
Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6–CCl4, 1:3), δ, м.д.: 9.0 
(C5'–CH2–CH3), 21.2 (CH3тгп), 23.8 (CH2циклогептан), 
23.8 (CH2циклогептан), 24.0 (C5'–CH3), 27.6 (CH2тгп), 
29.4 (CH2циклогептан), 29.5 (CH2циклогептан), 30.0 
(C5'–CH2–CH3), 31.1 (CH3тгп), 34.6 (S–CH2), 35.1 
(CH2циклогептан), 35.7 (CH2циклогептан), 36.3 (C5'), 
37.7 (CH2тгп), 38.7 (CHтгп), 39.8 (C5), 39.9 (C6H2), 
40.3 (C6'H2), 60.3 (CH2тгп), 71.8 (Cтгп), 124.4 (C4a, 
C4'a), 125.2 (CHаром), 125.4 (CHаром), 125.7 (CHаром), 
126.1 (CHаром), 127.0 (CHаром), 127.0 (CHаром), 129.4 
(CHаром), 129.4 (CHаром), 131.7 (Cаром), 131.8 (Cаром), 
136.1 (Cаром), 136.3 (Cаром), 150.0 (C10b, C10'b), 

156.9 (C2, C2'), 161.1 (C4, C4'). Найдено, %: C 72.88; 
H 7.29; N 8.16; S 4.70. C41H48N4O3S. Вычислено, 
%: C 72.75; H 7.15; N 8.28; S 4.74.

2-({[3-(2,2-Диметилтетрагидро-2H-пиран-4- 
ил)-4-оксо-4,6-дигидро-3H-спиро(бензо[h]хина- 
золин-5,1'-циклогептан)-2-ил]тио}метил)-3H- 
спиро(бензо[h]хиназолин-5,1'-циклопентан)- 
4(6H)-он (4). Получен аналогично из 3.18 г 
(7.5 ммоль) 3-(2,2-диметилтетрагидро-2H-пиран- 
4-ил)-2-тиоксо-2,3-дигидро-1H-спиро(бензо[h]хи- 
назолин-5,1'-циклогептан)-4(6H)-она, 0.45 г 
(8 ммоль) KOH и 2.25 г (7.5 ммоль) 2-(хлорме-
тил)-3H-спиро(бензо[h]хиназолин-5,1'-циклопен-
тан)-4(6H)-она в 40 мл абсолютного метанола. 
Выход 4.2 г (82%), т.пл. 273–274°C, Rf 0.68 (этила-
цетат–бензол, 1:1). ИК спектр, ν, см–1: 1655 (C=O), 
1602, 1584 (C=C аром), 1079 (C–O–C). Спектр 
ЯМР 1H (ДМСО-d6–CCl4, 1:3), δ, м.д.: 1.20–1.92 м 
(18H, 5CH2циклогептан, 3CH2циклопентан, CH2тгп), 1.26 
c (3H, CH3тгп), 1.35 c (3H, CH3тгп), 2.15–2.38 м (4H, 
CH2циклогептан, CH2циклопентан), 2.72 т (1H, Нтгп, J 
12.6 Гц), 2.77 с (2H, C6H2), 2.94 д.д.т (1H, Нтгп, J 
18.3, 12.1, 6.1 Гц), 2,95 с (2H, C6'H2), 3.71 д.т (1H, 
Нтгп, J 12.1, 2.3 Гц), 3.82 д.д.д (1H, Нтгп, J 12.1, 6.1, 
1.7 Гц), 4.51 с (2H, S–CH2), 4.63 т.т (1H, Нтгп, J 12.6, 
4.0 Гц), 7.07–7.32 м (6Hаром), 8.03–8.14 м (2Hаром), 
12.43 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6–CCl4, 
1:3), δ, м.д.: 21.2 (CH3тгп), 23.7 (CH2циклогептан), 
23.8 (CH2циклогептан), 25.1 (2CH2циклопентан), 27.6 
(CH2тгп), 29.4 (CH2циклогептан), 29.5 (CH2циклогептан), 
31.1 (CH3тгп), 34.6 (S–CH2), 35.0 (CH2циклопентан), 
35.1 (CH2циклопентан), 35.2 (CH2циклогептан), 35.7 
(CH2циклогептан), 37.7 (CH2тгп), 39.4 (CHтгп), 39.8 
(C5), 40.0 (C6H2), 41.6 (C6'H2), 43.1 (C5'), 60.3 
(CH2тгп), 71.8 (Cтгп), 124.4 (C4a), 125.2 (C4'a), 125.3 
(CHаром), 125.3 (CHаром), 125.9 (CHаром), 126.2 
(CHаром), 127.1 (CHаром), 127.2 (CHаром), 129.2 
(CHаром), 129.6 (CHаром), 131.7 (Cаром), 132.3 
(Cаром), 136.1 (Cаром), 136.2 (Cаром), 150.0 (C10b, 
C10'b), 156.9 (C2, C2'), 161.1 (C4, C4'). Найдено, 
%: C 73.11; H 7.15; N 8.24; S 4.78. C42H48N4O3S. 
Вычислено, %: C 73.22; H 7.02; N 8.13; S 4.65.

3-(2,2-Диметилтетрагидро-2H-пиран-4-ил)- 
2-гидразинил-3H-спиро(бензо[h]хиназолин- 
5,1'-циклогептан)-4(6H)-он (5). Смесь 8.45 г 
(20 ммоль) 2-тиоксобензо[h]хиназолина 1 и 40 мл 
гидразин гидрата кипятили с обратным холо-
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дильником в течение 3 ч. После охлаждения к 
реакционной смеси прибавляли 100 мл ледя-
ной воды, выпавший осадок отфильтровывали, 
промывали последовательно водой, 70% этано-
лом. Выход 7.1 г (84%), т.пл. 191–193°C, Rf 0.74 
(метанол–бензол, 1:5). ИК спектр, ν, см–1: 3304 
(NH–NH2), 1654 (C=O), 1637 (C=N), 1601 (C=C 
аром), 1085 (C–O–C). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6–
CCl4, 1:3), δ, м.д.: 1.21 c (3H, CH3тгп), 1.26–1.86 м 
(12H, 5CH2циклогептан, CH2тгп), 1.28 c (3H, CH3тгп), 
2.17–2.42 м (2Hциклогептан), 2.75 т (1H, Нтгп, J 
12.6 Гц), 2.81 c (2H, C6H2), 2.81 д.д.т (1H, Нтгп, 
J 18.3, 12.1, 6.1 Гц), 3.69 д.т (1H, Нтгп, J 12.1, 
2.3 Гц), 3.76 д.д.д (1H, Нтгп, J 12.1, 6.1, 1.7 Гц), 4.19 
уш.с (2H, NH2), 4.42 т.т (1H, Нтгп, J 12.6, 4.0 Гц), 
7.08–7.13 м (1Hаром), 7.18–7.27 м (2Hаром), 8.03–
8.08 м (1Hаром), 8.18 уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 
13С (ДМСО-d6–CCl4, 1:3), δ, м.д.: 21.7 (CH3тгп), 
23.8 (CH2циклогептан), 23.9 (CH2циклогептан), 27.7 
(CH2тгп), 29.4 (2CH2циклогептан), 31.3 (CH3тгп), 35.9 
(CH2циклогептан), 36.0 (CH2циклогептан), 37.0 (CH2тгп), 
38.9 (C5), 40.5 (C6H2), 49.5 (CHтгп), 60.2 (CH2тгп), 
71.8 (Cтгп), 119.0 (C4a), 124.6 (CHаром), 125.6 
(CHаром), 126.9 (CHаром), 128.8 (CHаром), 132.7 
(Cаром), 136.4 (Cаром), 150.3 (C10b), 154.3 (C2), 
162.0 (C4). Найдено, %: C 71.18; H 8.23; N 13.14. 
C25H34N4O2. Вычислено, %: C 71.06; H 8.11; N 
13.26.

3-(2,2-Диметилтетрагидро-2H-пиран-4-ил)-
3H-спиро(бензо[h]хиназолин-5,1'-циклогеп-
тан)-4(6H)-он (6). Смесь 3.17 г (7.5 ммоль) ги-
дразинобензо[h]хиназолина 5, 0.56 г (10 ммоль) 
KOH и 20 мл 96% этанола кипятили с обратным 
холодильником в течение 6 ч. После охлаждения 
прибавляли 20 мл воды, выпавший осадок отфиль-
тровывали, промывали и перекристаллизовывали 
из этанола. Выход 1.9 г (65%), т.пл. 195–196°C, Rf 
0.64 (этилацетат–бензол, 1:2). ИК спектр, ν, см–1: 
1657 (C=O), 1637 (C=N), 1606, 1596 (C=C аром), 
1086 (C–O–C). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6–CCl4, 
1:3), δ, м.д.: 1.26 c (3H, CH3тгп), 1.34–2.08 м (14H, 
5CH2циклогептан, 2CH2тгп), 1.36 c (3H, CH3тгп), 
2.22–2.37 м (2Hциклогептан), 2.88 c (2H, C6H2), 3.79 
д.т (1H, Нтгп, J 12.1, 2.3 Гц), 3.85 д.д.д (1H, Нтгп, J 
12.1, 6.1, 1.7 Гц), 5.03 т.т (1H, Нтгп, J 12.6, 4.0 Гц), 
7.12–7.17 м (1Hаром), 7.21–7.32 м (2Hаром), 7.99–
8.04 м (1Hаром), 8.29 с (1H, C2H). Спектр ЯМР 
13С (ДМСО-d6–CCl4, 1:3), δ, м.д.: 21.3 (CH3тгп), 

23.9 (CH2циклогептан), 24.0 (CH2циклогептан), 29.7 
(CH2циклогептан), 29.8 (CH2циклогептан), 31.1 (CH3тгп), 
35.3 (CH2циклогептан), 35.7 (CH2циклогептан), 38.9 
(C5), 40.0 (CH2тгп), 40.2 (CH2тгп), 41.7 (C6H2), 47.2 
(CHтгп), 60.0 (CH2тгп), 72.0 (Cтгп), 124.9 (CHаром), 
125.9 (CHаром), 127.1 (CHаром), 127.3 (C4a), 129.5 
(CHаром), 131.9 (Cаром), 136.0 (Cаром), 145.9 (C2H), 
151.5 (C10b), 159.0 (C4). Найдено, %: C 76.60; H 
8.36; N 7.02. C25H32N2O2. Вычислено, %: C 76.49; 
H 8.22; N 7.14.

3-(2,2-Диметилтетрагидро-2H-пиран-4-ил)-
2-[2-(пропан-2-илиден)гидразинил]-3H-спиро- 
(бензо[h]хиназолин-5,1'-циклогептан)-4(6H)-он 
(7). Смесь 3.17 г (7.5 ммоль) гидразинобензо[h]хи-
назолина 5, 2 мл ацетона и 15 мл бензола кипятили 
с обратным холодильником 15 ч. После отгонки 
бензола и избытка ацетона остаток перекристал-
лизовывали из 20 мл циклогексана. Выход 2.6 г 
(75%), т.пл. 198–199°C, Rf 0.49 (этилацетат–гек-
сан–бензол, 1:1:7). ИК спектр, ν, см–1: 3321 (NH), 
1657 (C=O), 1637 (C=N), 1600, 1596 (C=C аром), 
1080 (C–O–C). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6–CCl4, 
1:3), δ, м.д.: 1.21 c (3H, CH3тгп), 1.26–1.86 м (12H, 
5CH2циклогептан, CH2тгп), 1.30 c (3H, CH3тгп), 2.07 c 
[6H, N=C(CH3)2], 2.18–2.33 м (2Hциклогептан), 2.72 
т (1H, Нтгп, J 12.6 Гц), 2.85 c (2H, C6H2), 2.91 д.д.т 
(1H, Нтгп, J 18.3, 12.1, 6.1 Гц), 3.69 д.т (1H, Нтгп, 
J 12.1, 2.3 Гц), 3.74 д.д.д (1H, Нтгп, J 12.1, 6.1, 
1.7 Гц), 5.34 т.т (1H, Нтгп, J 12.6, 4.0 Гц), 7.23–7.28 
м (1Hаром), 7.32–7.42 м (3Hаром), 9.56 с (1H, NH). 
Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6–CCl4, 1:3), δ, м.д.: 17.8 
[N=C(CH3)2], 21.4 (CH3тгп), 23.9 (CH2циклогептан), 
23.9 (CH2циклогептан), 24.7 [N=C(CH3)2], 27.5 
(CH2тгп), 29.5 (2CH2циклогептан), 31.3 (CH3тгп), 36.1 
(CH2циклогептан), 36.1 (CH2циклогептан), 37.3 (CH2тгп), 
39.0 (C5), 40.6 (C6H2), 46.9 (CHтгп), 60.6 (CH2тгп), 
71.8 (Cтгп), 113.7 (C4a), 120.3 (CHаром), 126.3 
[N=C(CH3)2], 126.5 (CHаром), 128.2 (CHаром), 130.2 
(CHаром), 136.8 (Cаром), 138.8 (Cаром), 148.3 (C10b), 
157.9 (C2), 161.0 (C4). Найдено, %: C 72.54; H 8.16; 
N 12.20. C28H38N4O2. Вычислено, %: C 72.69; H 
8.28; N 12.11.

2-(2-Бензилиденгидразинил)-3-(2,2-диметил- 
тетрагидро-2H-пиран-4-ил)-3H-спиро(бен-
зо[h]хиназолин-5,1'-циклогептан)-4(6H)-он (8). 
Получен аналогично из 3.17 г (7.5 ммоль) гидра-
зинобензо[h]хиназолина 5, 1.06 г (10 ммоль) бен-
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зальдегида и 20 мл бензола. Выход 3.0 г (78%), 
т.пл. 212–214°C, Rf 0.63 (этилацетат–гексан–бен-
зол, 1:1:7). ИК спектр, ν, см–1: 3340 (NH), 1673 
(C=O), 1630 (C=N), 1614, 1582 (C=C аром.), 1075 
(C–O–C). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6–CCl4, 1:3), 
δ, м.д.: 1.25 c (3H, CH3тгп), 1.28–1.88 м (12H, 
5CH2циклогептан, CH2тгп), 1.35 c (3H, CH3тгп), 
2.21–2.33 м (2Hциклогептан), 2.75 т (1H, Нтгп, J 
12.6 Гц), 2.88 c (2H, C6H2), 2.93 д.д.т (1H, Нтгп, 
J 18.3, 12.1, 6.1 Гц), 3.71 д.т (1H, Нтгп, J 12.1, 
2.3 Гц), 3.78 д.д.д (1H, Нтгп, J 12.1, 6.1, 1.7 Гц), 5.41 
т.т (1H, Нтгп, J 12.6, 4.0 Гц), 7.25–7.55 м (7Hаром), 
7.71–7.76 м (2Hаром), 8.35 с (1H, N=CH), 9.73 с 
(1H, NH). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6–CCl4, 1:3), 
δ, м.д.: 21.5 (CH3тгп), 23.9 (2CH2циклогептан), 27.6 
(CH2тгп), 29.5 (2CH2циклогептан), 31.3 (CH3тгп), 36.9 
(CH2циклогептан), 36.0 (CH2циклогептан), 37.5 (CH2тгп), 
39.1 (C5), 40.5 (C6H2), 47.4 (CHтгп), 60.6 (CH2тгп), 
71.9 (Cтгп), 114.5 (C4a), 120.6 (CHаром), 126.1 
(CHаром), 126.7 (2CHаром), 127.6 (2CHаром), 128.1 
(CHаром), 128.3 (CHаром), 128.9 (CHаром), 130.3 
(Cаром), 134.8 (N=CH), 136.8 (Cаром), 139.0 (Cаром), 
150.8 (C10b), 151.3 (C2), 160.7 (C4). Найдено, %: C 
75.40; H 7.42; N 10.82. C32H38N4O2. Вычислено, %: 
C 75.26; H 7.50; N 10.97.

N-{2-[3-(2,2-Диметилтетрагидро-2H-пиран-
4-ил)-4-оксо-4,6-дигидро-3H-спиро(бензо[h]- 
хиназолин-5,1'-циклогептан)-2-ил]гидразино-
карбонотиоил}бензамид (9). В плоскодонную 
колбу объемом 50 мл помещали раствор 3.17 г 
(7.5 ммоль) гидразинобензо[h]хиназолина 5 в 
15 мл метанола, прибавляли 1.63 г (10 ммоль) 
бензоилизотиоцианата и оставляли при комнат-
ной температуре в течение 3 ч. Выпавший оса-
док отфильтровывали, промывали метанолом 
и сушили на воздухе. Выход 2.1 г (48%), т.пл. 
222–224°C, Rf 0.44 (этилацетат–гексан–бензол, 
1:1:5). ИК спектр, ν, см–1: 3245 (NH), 1670 (C=O), 
1605 (C=C аром), 1080 (C–O–C). Спектр ЯМР 1H 
(ДМСО-d6–CCl4, 1:3), δ, м.д.: 1.22–1.90 м (12H, 
5CH2циклогептан, CH2тгп), 1.29 c (3H, CH3тгп), 1.39 c 
(3H, CH3тгп), 2.22–2.34 м (2Hциклогептан), 2.64 т (1H, 
Нтгп, J 12.6 Гц), 2.79 д.д.т (1H, Нтгп, J 18.3, 12.1, 
6.1 Гц), 2.89 c (2H, C6H2), 3.78 д.т (1H, Нтгп, J 12.1, 
2.3 Гц), 3.84 д.д.д (1H, Нтгп, J 12.1, 6.1, 1.7 Гц), 5.01 
т.т (1H, Нтгп, J 12.6, 4.0 Гц), 7.10–7.15 м (1Hаром), 
7.23–7.33 м (2Hаром), 7.46–7.54 м (2Hаром), 7.57–
7.65 м (1Hаром), 8.10–8.16 м (2Hаром), 8.26–8.31 м 

(1Hаром), 9.58 с (1H, NH), 11.61 с (1H, NH), 13.71 
с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6–CCl4, 
1:3), δ, м.д.: 21.6 (CH3тгп), 24.0 (2CH2циклогептан), 
28.1 (CH2тгп), 29.6 (2CH2циклогептан), 31.3 (CH3тгп), 
35.9 (CH2циклогептан), 36.0 (CH2циклогептан), 37.8 
(CH2тгп), 39.7 (C5), 40.4 (C6H2), 49.1 (CHтгп), 60.4 
(CH2тгп), 72.0 (Cтгп), 120.8 (C4a), 125.3 (CHаром), 
126.1 (CHаром), 126.9 (CHаром), 127.7 (2CHаром), 
128.5 (2CHаром), 129.4 (CHаром), 131.6 (CHаром), 
131.9 (Cаром), 132.3 (Cаром), 136.3 (Cаром), 148.6 
(C10b), 150.6 (C2), 161.1 (C4), 167.5 (C=O), 173.3 
(C=S). Найдено, %: C 67.53; H 6.86; N 11.81; S 
5.59. C33H39N5O3S. Вычислено, %: C 67.66; H 6.71; 
N 11.96; S 5.47.

4-(2,2-Диметилтетрагидро-2H-пиран-4-ил)-
4H-спиро(бензо[h][1,2,4]триазоло[4,3-a]хиназо- 
лин-6,1'-циклогептан)-5(7H)-он (10). Смесь 
2.0 г (4.7 ммоль) гидразинобензо[h]хиназолина 
5 и 12 мл этилового эфира ортомуравьиной кис-
лоты кипятили с обратным холодильником 16 ч. 
В вакууме отгоняли избыток ортомуравьиного 
эфира и остаток перекристаллизовывали из 85% 
этанола. Выход 1.2 г (59%), т.пл. 206–208°C, Rf 
0.71 (этилацетат–бензол, 1:2). ИК спектр, ν, см–1: 
1667 (C=O), 1616 (C=N), 1600, 1576 (C=C аром), 
1086 (C–O–C). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6–CCl4, 
1:3), δ, м.д.: 1.22–1.90 м (12H, 5CH2циклогептан, 
CH2тгп), 1.28 c (3H, CH3тгп), 1.37 c (3H, CH3тгп), 
2.20–2.32 м (2Hциклогептан), 2.76 т (1H, Нтгп, J 
12.6 Гц), 2.86 c (2H, C7H2), 2.93 д.д.т (1H, Нтгп, 
J 18.3, 12.1, 6.1 Гц), 3.78 д.т (1H, Нтгп, J 12.1, 
2.3 Гц), 3.85 д.д.д (1H, Нтгп, J 12.1, 6.1, 1.7 Гц), 5.40 
т.т (1H, Нтгп, J 12.6, 4.0 Гц), 7.33–7.38 м (1Hаром), 
7.39–7.51 м (2Hаром), 7.81–7.86 м (1Hаром), 8.95 
с (1H, C1H). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6–CCl4, 
1:3), δ, м.д.: 21.5 (CH3тгп), 24.1 (2CH2циклогептан), 
27.4 (CH2тгп), 29.4 (2CH2циклогептан), 31.2 (CH3тгп), 
34.5 (CH2циклогептан), 34.6 (CH2циклогептан), 37.4 
(CH2тгп), 40.4 (C7H2), 40.6 (C6), 48.8 (CHтгп), 60.1 
(CH2тгп), 71.8 (Cтгп), 124.3 (CHаром), 124.5 (C5a), 
125.2 (Cаром), 126.8 (CHаром), 128.3 (CHаром), 130.7 
(CHаром), 134.8 (C1H), 136.0 (Cаром), 136.7 (C11b), 
147.5 (C3a), 157.8 (C5). Найдено, %: C 72.31; H 
7.58; N 12.81. C26H32N4O2. Вычислено, %: C 72.19; 
H 7.46; N 12.95.

4-(2,2-Диметилтетрагидро-2H-пиран-4-ил)-
1-меркапто-4H-спиро(бензо[h][1,2,4]триазоло- 
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[4,3-a]хиназолин-6,1'-циклогептан)-5(7H)-он 
(11). Смесь 3.17 г (7.5 ммоль) гидразинобензо[h]- 
хиназолина 5, 8 мл сероуглерода и 8 мл пириди-
на кипятили с обратным холодильником 15 ч. 
К реакционной смеси прибавляли 20 мл воды и 
подкисляли 18%-ной соляной кислоты до pH 5.0. 
Выпавший осадок отфильтровывали и перекри-
сталлизовывали из 75%-ного этанола. Выход 2.0 г 
(57%), т.пл. 258–259°C, Rf 0.60 (этилацетат–бен- 
зол, 1:1). ИК спектр, ν, см–1: 1673 (C=O), 1632 
(C=N), 1600, 1585 (C=C аром), 1078 (C–O–C). 
Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6–CCl4, 1:3), δ, м.д.: 0.86–
2.18 м (14H, 6CH2циклогептан, CH2тгп), 1.24 c (3H, 
CH3тгп), 1.32 c (3H, CH3тгп), 2.54–3.10 м (4H, C7H2, 
CH2тгп), 3.73 д.т (1H, Нтгп, J 12.1, 2.3 Гц), 3.81 д.д.д 
(1H, Нтгп, J 12.1, 6.1, 1.7 Гц), 5.18 т.т (1H, Нтгп, J 
12.6, 4.0 Гц), 7.14–7.22 м (2Hаром), 7.28–7.36 м 
(1Hаром), 7.49–7.54 м (1Hаром), 13.82 с (1H, SH). 
Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6–CCl4, 1:3), δ, м.д.: 
21.36 (CH3тгп), 24.1 уш.с (2CH2циклогептан), 27.2 
уш.с (CH2тгп), 29.0 уш.с (2CH2циклогептан), 29.1 уш.с 
(CH2тгп), 31.22 (CH3тгп), 37.2 уш.с (2CH2циклогептан), 
40.1 (C7H2), 41.3 (C6), 48.8 (CHтгп), 60.1 (CH2тгп), 
71.8 (Cтгп), 123.7 (CHаром), 124.1 (C5a), 126.5 
(CHаром), 129.2 (CHаром), 129.5 (Cаром), 129.7 
(CHаром), 134.7 (Cаром), 138.9 (C11b), 144.9 (C3a), 
157.3 (C5), 161.9 (C1). Найдено, %: C 67.10; H 6.81; 
N 12.19; S 6.78. C26H32N4O2S. Вычислено, %: C 
67.21; H 6.94; N 12.06; S 6.90.

4-(2,2-Диметилтетрагидро-2H-пиран-4-ил)-
1-(метилтио)-4H-спиро(бензо[h][1,2,4]триазоло- 
[4,3-a]хиназолин-6,1'-циклогептан)-5(7H)-он 
(12). Смесь 2.78 г (6 ммоль) меркаптотриазола 11, 
0.40 г (7 ммоль) KOH, 1.42 г (10 ммоль) метил- 
йодида в 30 мл абсолютного метанола кипятили с 
обратным холодильником 10 ч. Охлаждали и при-
бавляли 30 мл воды. Выпавший осадок отфиль-
тровывали и промывали 90% этанолом. Выход 
1.8 г (63%), т.пл. 250–252°C, Rf 0.50 (этилаце-
тат–бензол, 1:2). ИК спектр, ν, см–1: 1665 (C=O), 
1615 (C=N), 1597, 1574 (C=C аром), 1076 (C–O–C). 
Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6–CCl4, 1:3), δ, м.д.: 
0.86–2.18 м (14H, 6CH2циклогептан, CH2тгп), 1.27 
c (3H, CH3тгп), 1.36 c (3H, CH3тгп), 2.61 c (3H, S–
CH3), 2.63–3.20 м (4H, C7H2, CH2тгп), 3.76 д.т (1H, 
Нтгп, J 12.1, 2.3 Гц), 3.84 д.д.д (1H, Нтгп, J 12.1, 6.1, 
1.7 Гц), 5.31 т.т (1H, Нтгп, J 12.6, 4.0 Гц), 7.28–7.47 
м (4Hаром). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6–CCl4, 1:3), 

δ, м.д.: 16.57 (S–CH3), 21.4 (CH3тгп), 24.0 уш.с 
(2CH2циклогептан), 29.0 уш.с (CH2тгп), 29.2 уш.с 
(2CH2циклогептан), 29.5 уш.с (CH2тгп), 31.2 (CH3тгп), 
37.4 уш.с (2CH2циклогептан), 40.3 (C7H2), 41.4 (C6), 
48.9 (CHтгп), 60.1 (CH2тгп), 71.8 (Cтгп), 124.9 (C5a), 
125.2 (CHаром), 125.3 (CHаром), 127.1 (Cаром), 127.6 
(CHаром), 130.6 (CHаром), 135.6 (Cаром), 136.9 (C1), 
143.5 (C11b), 149.1 (C3a), 157.4 (C5). Найдено, %: 
C 67.61; H 7.28; N 11.59; S 6.86. C27H34N4O2S. 
Вычислено, %: C 67.75; H 7.16; N 11.71; S 6.70.

4-(2,2-Диметилтетрагидро-2H-пиран-4-ил)-
1-(этилтио)-4H-спиро(бензо[h][1,2,4]триазоло- 
[4,3-a]хиназолин-6,1'-циклогептан)-5(7H)-он 
(13). Получен аналогично из 2.78 г (6 ммоль) мер-
каптотриазола 11, 0.40 г (7 ммоль) KOH, 1.56 г 
(10 ммоль) этилйодида в 30 мл абсолютного мета-
нола. Выход 1.8 г (61%), т.пл. 202–203°C, Rf 0.53 
(этилацетат–бензол, 1:2). ИК спектр, ν, см–1: 1664 
(C=O), 1613 (C=N), 1595, 1574 (C=C аром), 1078 
(C–O–C). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6–CCl4, 1:3), 
δ, м.д.: 0.86–2.18 м (14H, 6CH2циклогептан, CH2тгп), 
1.27 c (3H, CH3тгп), 1.35 т (3H, S–CH2–CH3, J 
7.4 Гц), 1.36 c (3H, CH3тгп), 2.63–3.20 м (4H, C7H2, 
CH2тгп), 3.17 к (2H, S–CH2–CH3, J 7.4 Гц), 3.77 
д.т (1H, Нтгп, J 12.1, 2.3 Гц), 3.84 д.д.д (1H, Нтгп, J 
12.1, 6.1, 1.7 Гц), 5.31 т.т (1H, Нтгп, J 12.6, 4.0 Гц), 
7.27–7.46 м (4Hаром). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6–
CCl4, 1:3), δ, м.д.: 14.0 (S–CH2–CH3), 21.4 (CH3тгп), 
24.0 уш.с (2CH2циклогептан), 28.5 (S–CH2–CH3), 29.0 
уш.с (CH2тгп), 29.3 уш.с (2CH2циклогептан), 29.5 уш.с 
(CH2тгп), 31.2 (CH3тгп), 37.5 уш.с (2CH2циклогептан), 
40.3 (C7H2), 41.4 (C6), 48.9 (CHтгп), 60.1 (CH2тгп), 
71.8 (Cтгп), 125.0 (C5a), 125.2 (CHаром), 125.2 
(CHаром), 127.2 (Cаром), 127.6 (CHаром), 130.6 
(CHаром), 135.5 (Cаром), 137.0 (C1), 142.7 (C11b), 
148.9 (C3a), 157.4 (C5). Найдено, %: C 68.11; H 
7.49; N 11.52; S 6.37. C28H36N4O2S. Вычислено, %: 
C 68.26; H 7.37; N 11.37; S 6.51.

1-(Аллилтио)-4-(2,2-диметилтетрагидро-2H-
пиран-4-ил)-4H-спиро(бензо[h][1,2,4]триазоло- 
[4,3-a]хиназолин-6,1'-циклогептан)-5(7H)-он 
(14). Получен аналогично из 2.78 г (6 ммоль) мер-
каптотриазола 11, 0.40 г (7 ммоль) KOH, 1.21 г 
(10 ммоль) аллилбромида в 30 мл абсолютного 
метанола. Выход 1.9 г (63%), т.пл. 171–172°C, Rf 
0.56 (этилацетат–бензол, 1:2). ИК спектр, ν, см–1: 
1660 (C=O), 1618 (C=N), 1595, 1577 (C=C аром), 
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1079 (C–O–C). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6–CCl4, 
1:3), δ, м.д.: 0.86–2.18 м (14H, 6CH2циклогептан, 
CH2тгп), 1.27 c (3H, CH3тгп), 1.36 c (3H, CH3тгп), 
2.63–3.20 м (4H, C7H2, CH2тгп), 3.77 д.т (1H, Нтгп, 
J 12.1, 2.3 Гц), 3.79 д.т (2H, S–CH2–CH=CH2, J 7.0, 
1.2 Гц), 3.84 д.д.д (1H, Нтгп, J 12.1, 6.1, 1.7 Гц), 5.08 
д.к (1H, S–CH2–CH=CH2, J 10.1, 1.2 Гц), 5.22 д.к 
(1H, S–CH2–CH=CH2, J 17.0, 1.2 Гц), 5.31 т.т 
(1H, Нтгп, J 12.6, 4.0 Гц), 5.87 д.д.т (1H, S–CH2–
CH=CH2, J 17.0, 10.1, 7.0 Гц), 7.28–7.47 м (4Hаром). 
Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6–CCl4, 1:3), δ, м.д.: 
21.4 (CH3тгп), 24.2 уш.с (2CH2циклогептан), 27.5 уш.с 
(CH2тгп), 29.0 уш.с (2CH2циклогептан), 29.5 уш.с 
(CH2тгп), 31.2 (CH3тгп), 37.0 (S–CH2–CH=CH2), 
37.6 уш.с (2CH2циклогептан), 40.2 (C7H2), 41.4 (C6), 
49.0 (CHтгп), 60.1 (CH2тгп), 71.8 (Cтгп), 118.5 (S–
CH2–CH=CH2), 125.0 (C5a), 125.1 (CHаром), 125.3 
(CHаром), 127.2 (Cаром), 127.6 (CHаром), 130.6 
(CHаром), 132.2 (S–CH2–CH=CH2), 135.6 (Cаром), 
137.0 (C1), 142.2 (C11b), 149.0 (C3a), 157.4 (C5). 
Найдено, %: C 69.17; H 7.31; N 11.03; S 6.50. 
C29H36N4O2S. Вычислено, %: C 69.02; H 7.19; N 
11.10; S 6.35.

1-(Бензилтио)-4-(2,2-диметилтетрагидро-
2H-пиран-4-ил)-4H-спиро(бензо[h][1,2,4]три- 
азоло[4,3-a]хиназолин-6,1'-циклогептан)- 
5(7H)-он (15). Получен аналогично из 2.78 г 
(6 ммоль) меркаптотриазола 11, 0.40 г (7 ммоль) 
KOH, 1.26 г (10 ммоль) бензилхлорида в 30 мл аб-
солютного метанола. Выход 2.1 г (63%), т.пл. 208–
210°C, Rf 0.42 (этилацетат–бензол, 1:2). ИК спектр, 
ν, см–1: 1661 (C=O), 1613 (C=N), 1600, 1577 (C=C 
аром), 1081 (C–O–C). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6–
CCl4, 1:3), δ, м.д.: 0.86–2.18 м (14H, 6CH2циклогептан, 
CH2тгп), 1.28 c (3H, CH3тгп), 1.36 c (3H, CH3тгп), 
2.54–3.12 м (4H, C7H2, CH2тгп), 3.77 д.т (1H, Нтгп, 
J 12.1, 2.3 Гц), 3.85 д.д.д (1H, Нтгп, J 12.1, 6.1, 
1.7 Гц), 4.28 уш.с (2H, S–CH2), 5.30 т.т (1H, Нтгп, 
J 12.6, 4.0 Гц), 7.13–7.44 м (9Hаром). Спектр ЯМР 
13С (ДМСО-d6–CCl4, 1:3), δ, м.д.: 21.4 (CH3тгп), 24.0 
уш.с (2CH2циклогептан), 27.4 уш.с (CH2тгп), 29.0 уш.с 
(2CH2циклогептан), 29.6 уш.с (CH2тгп), 31.2 (CH3тгп), 
37.4 уш.с (2CH2циклогептан), 39.5 (C7H2), 40.0 (C6), 
41.2 (CH2–Ph), 49.0 (CHтгп), 60.1 (CH2тгп), 71.8 
(Cтгп), 125.0 (C5a), 125.1 (CHаром), 125.3 (CHаром), 
126.9 (CHаром), 127.0 (Cаром), 127.6 (CHаром), 127.8 
(2CHаром), 128.6 (2CHаром), 130.6 (CHаром), 135.5 
(Cаром), 135.9 (Cаром), 136.9 (C1), 142.2 (C11b), 149.0 

(C3a), 157.3 (C5). Найдено, %: C 71.59; H 6.81; N 
10.23; S 5.92. C33H38N4O2S. Вычислено, %: C 
71.45; H 6.90; N 10.10; S 5.78.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Из 3-(2,2-диметилтетрагидро-2H-пиран-4-ил)- 
2-тиоксо-2,3-дигидро-1H-спиро(бензо[h]хиназо-
лин-5,1'-циклогептан)-4(6H)-она синтезированы 
дибензо[h]хиназолиновые соединения, в которых 
–SCH2-группировка в положении 2 спиро(бен-
зо[h]хиназолин-5,1'-циклогептан)-4(6H)-она со- 
единеняется c бензо[h]хиназолинами различного 
строения (спироциклическими и неспироцикли-
ческими). 2-Тиоксобензо[h]хиназолин переведен 
в 2-гидразинопроизводное, которое в присут-
ствии основания подвергается гидразинолизу с 
образованием 3-(2,2-диметилтетрагидро-2H-пи-
ран-4-ил)-3H-спиро(бензо[h]хиназолин-5,1'-ци-
клогептан)-4(6H)-она. 2-Гидразинобензо[h]хина- 
золин при взаимодействии с ацетоном, бензаль-
дегидом и бензоилизотиоцианатом приводит 
к получению гидразонов и тиосемикарбазида. 
Разработаны методы синтеза 4-(2,2-диметилте-
трагидро-2H-пиран-4-ил)-4H-спиро(бензо[h]- 
[1,2,4]триазоло[4,3-a]хиназолин-6,1'-циклогеп- 
тан)-5(7H)-она и 4-(2,2-диметилтетрагидро-2H-пи-
ран-4-ил)-1-тиокси-4H-спиро(бензо[h][1,2,4]три-
азоло[4,3-a]хиназолин-6,1'-циклогептан)-5(7H)- 
она. Алкилированием последнего получены 
1-сульфанилзамещенные 4-(2,2-диметилтетраги-
дро-2H-пиран-4-ил)-4H-спиро(бензо[h][1,2,4]три-
азоло[4,3-a]хиназолин-6,1'-циклогептан)-5(7H)- 
оны.
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A. I. Markosyan*, A. S. Ayvazyan, S. A. Gabrielyan, and S. S. Mamyan

Scientific and Technological Center of Organic and Pharmaceutical Chemistry of NAS RA, 
prosp. Azatutyun, 26, Yerevan, 0014 Armenia 

*e-mail: ashot@mаrkosyan.am

Received July 27, 2021; revised November 21, 2021; accepted November 23, 2021

Based on 3-(2,2-dimethyltetrahydro-2H-pyran-4-yl)-2-thioxo-2,3-dihydro-1H-spiro(benzo[h]quinazo-
line-5,1'-cycloheptane)-4(6H)-one, dibenzo[h]quinazoline compounds were synthesized, in which spiro(ben-
zo[h]quinazoline-5,1'-cycloheptane)-4(6H)-one in the second position of the –SCH2- grouping is linked to 
benzo[h]quinazolines of various structures (spirocyclic and non-spirocyclic). 2-Thioxobenzo[h]quinazoline 
is converted to a 2-hydrazinyl derivative, which in the presence of a base undergoes hydrazinolysis to form 
3-(2,2-dimethyltetrahydro-2H-pyran-4-yl)-3H-spiro(benzo[h]quinazoline-5,1'-cycloheptane)-4(6H)-one. 
2-Hydrazinobenzo[h]quinazoline was reacted with acetone, benzaldehyde and benzoyl isothiocyanate, which 
led to the production of hydrazones and thiosemicarbazide. Methods for the synthesis of 4-(2,2-dimethyltetra-
hydro-2H-pyran-4-yl)-4H-spiro(benzo[h][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinazoline-6,1'-cycloheptane)-5(7H)-one and 
4-(2,2-dimethyltetrahydro-2H-pyran-4-yl)-1-thioxy-4H-spiro(benzo[h][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinazoline-6,1'-cy-
cloheptane)-5(7H)-one were developed. Alkylation of the latter gave 1-sulfanylsubstituted 4-(2,2-dimethyltet-
rahydro-2H-pyran-4-yl)-4H-spiro(benzo[h][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinazoline-6,1'-cycloheptane)-5(7H)-ones.

Keywords: thioxoderivative, dibenzo[h]quinazoline, hydrazinobenzo[h]quinazoline, hydrazinolysis, ben-
zylidenehydrazine, thiosemicarbazide, benzo[h][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinazoline, sulfanylsubstituted
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Рассмотрены основные подходы к синтезу 1,5-дизамещенных 1,2,3-триазолов. Показано, что реакции 
циклоприсоединения арилазидов к кетоилидам фосфора являются удобным методом синтеза 1,5-диза-
мещенных 1,2,3-триазолов, особенно в тех случаях, когда целевые соединения содержат гидрофиль-
ные заместители. Предложен альтернативный подход к синтезу 1,5-дизамещенных 1,2,3-триазолов 
декарбоксилированием 1Н-1,2,3-триазол-4-карбоновых кислот. Получены новые 1,5-дизамещенные 
1,2,3-триазолы, 1Н-1,2,3-триазолил-1-бензойные кислоты, 1Н-1,2,3-триазол-5-карбоновые кислоты и 
1Н-1,2,3-триазол-5-уксусные кислоты – удобные прекурсоры для дальнейших модификаций.

Ключевые слова: 1,2,3-триазолы, азиды, кетоилиды фосфора, 1,3-диполярное циклоприсоединение, 
декарбоксилирование
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ВВЕДЕНИЕ

1,2,3-Триазолы являются важным классом пя-
тичленных гетероциклических соединений бла-
годаря широкому спектру биологической актив-
ности их производных [1], в том числе – проти-
вораковой [2, 3]. Наиболее изученными среди них 
остаются 1,4-дизамещенные 1,2,3-триазолы, что 
обусловлено доступностью методов их синтеза. 
В то же время все большее внимание привлека-
ют 1,5-дизамещенные триазолы как биоизосте-
ры цис-амидной связи. В частности, недавно ряд 
1,5-дизамещенных 1,2,3-триазолов исследовали в 
качестве ингибиторов Rho ГТФаз, которые играют 
важную роль при гиперпролиферативных и нео-
пластических заболеваниях и было показано, что 
эти соединения ингибируют ГТФазы Rac и Cdc42, 
гиперактивная или чрезмерная экспрессия кото-
рых является одним из механизмов сигнализации 
рака и метастазирования [4].

В отличие от 1,4-дизамещенных 1,2,3-триазо-
лов общие синтетические подходы к изомерным 
1,5-дизамещенным триазолам остаются малоиз-

ученными и вариативно ограниченными [5]. В 
общем, методы синтеза 1,5-дизамещенных триа-
золов можно разделить на две группы: 1) реакции 
циклообразования (схема 1); 2) трансформации за-
местителей в триазольном цикле (схема 2).

Весомую часть реакций циклообразования 
(схема 1) занимают каталитические реакции тер-
минальных ацетиленов с азидами, протекающие 
по механизму 1,3-диполярного циклоприсоедине-
ния Хьюсгена. Одним из способов обеспечения 
региоселективности в таких реакциях является ге-
нерирование отрицательного заряда на терминаль-
ном атоме углерода. В случае ацетиленов с высо-
кой С–Н кислотностью анион может быть образо-
ван действием основания, как было показано на 
примере реакций арилацетиленов в присутствии 
каталитического количества тетраметиламмоний 
гидроксида [6]. В большинстве случаев для этого 
используют ацетилениды металлов: магния [7], 
цинка [8, 9], лантаноидов (самарий или лантан) 
[10], которые образуются in situ. В реакции с ази-
дами могут быть также применены 1-триметилси-
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лилацетилены [11], поскольку триметилсилильний 
фрагмент в продукте циклоприсоединения легко 
элиминировать действием фтороводородной или 
трифторуксусной кислоты. Важное место среди 
методов, основанных на реакциях алкинов с ази-
дами, составляют катализируемые солями рутения 
реакции 1,3-диполярного присоединения азидов к 
ацетиленам (RuAAC) [12]. Хотя такой подход ва-
риабелен и удобен для синтеза 1,5-дизамещенных 
региоизомеров, он требует использования дорого-
стоящих рутениевых комплексов, что значительно 
ограничивает его доступность для широкого при-
менения. Развитием этого подхода можно считать 
недавно исследованную каталитическую систему 
на основе комплекса никеля (Cp2Ni/Xantphos), под 
действием которого реакция циклоприсоединения 
протекает региоселективно как в воде, так и в орга-
нических растворителях при комнатной темпера-

туре [13]. Одним из новых каталитических методов 
является региоселективный синтез 1-арил-5-ме-
тил-1,2,3-триазолов N/С-гетероциклизациями ал-
ленилиндий бромида с арилазидамы [14], однако 
он позволяет получать лишь 5-метилзамещенные 
триазолы. Следует отметить, что катализируемые 
металлами реакции, как правило, сложны в испол-
нении, включают применение ацетилена в газовой 
фазе, инертной среды или требуют использования 
большого избытка сильных оснований, что огра-
ничивает типы заместителей в азиде, которые 
могут быть применены. Кроме того, недостатком 
металлсодержащих катализаторов является воз-
можность контаминации целевого триазола оста-
точным количеством токсичного металла, что мо-
жет искажать результаты исследований их биоло-
гической активности.
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Альтернативными подходами являются ре-
акции [3+2]-циклоприсоединения органических 
азидов к нитроолефинам в присутствии катали-
затора – соли редкоземельного металла [напри-
мер, Ce(OTf)3] с последующим элиминировани-
ем нитрогруппы, что приводит к ароматизации и 
образованию 1,5-дизамещенных 1,2,3-триазолов 
[15]. Кроме нитрогруппы олефины могут быть 
активированы и сульфогруппой [16–18]. Такие 
винилсульфоны исследованы в реакциях 1,3-ди-
полярного циклоприсоединения с азидофурано-
зидами и показано, что при нагревании реагентов 
в водной среде без какого-либо катализатора об-
разуются 1,5-дизамещенные 1,2,3-триазолы [16]. 
Механизмы каталитического 1,3-диполярного ци-
клоприсоединения обсуждены, в частности, в од-
ном из недавних обзоров [19]. Стоит также упомя-
нуть синтез 1,5-дизамещенных триазолов с помо-
щью трехкомпонентной реакции алифатических 
аминов, пропинонов и сульфонилазидов, включа-
ющей последовательные стадии присоединения 
по Михаэлю, деацилирование, диазотрансфер и 
циклизацию [20]. Высокореакционными реагента-
ми для синтеза 1,5-дизамещенных триазолов явля-
ются фосфорные илиды, содержащие в α-положе-
нии кетогруппу. Они ведут себя как электронообо-
гащённые ацетилены и в реакциях с арилазидами 
образуют соответствующие триазолы с хорошими 
выходами, являясь удобными реагентами в синтезе 
1,5-дизамещенных триазолов. Для препаративного 
применения такого подхода желательно сократить 
время реакции и упростить процедуру очистки для 
устранения загрязнения фосфорсодержащими со-
единениями (Ph3PO). Недавно для решения этих 
проблем предложено использовать илиды, содер-
жащие гидрофильный фрагмент [например, дифе-
нилпиридинил-(R-кето)фосфорилиды], которые 
можно легко отделять промыванием органической 
фазы раствором кислот [21] или применять твердо-
фазный синтез, исходя из фосфоранилиденов, им-
мобилизованных на твердой матрице [22]. Более 
того, в качестве альтернативы фосфорсодержащим 
илидам предложено применять β-кетофосфонаты 
[23]. Однако метод оказался малоэффективным 
при использовании диметил-2-оксопропилфосфо-
ната через возможное образование побочных про-
дуктов, что требует более детального изучения. 
Было установлено, что в иной системе основание – 

растворитель образуются фосфорилированные 
триазолы [24]. Применение β-кетофосфонатов в 
реакциях аннелирования гетероциклов освещено 
в недавнем обзоре [25].

Кроме реакций азидов1,5-дизамещенные три-
азолы могут быть получены преобразованием 
моно- или тризамещенных триазолов (схема 2), 
однако таких примеров известно мало. В частно-
сти, изучена Pd-катализируемая реакция арилиро-
вания арилбромидами 1-бензилтриазола в положе-
ние 5, и показано, что она протекает селективно 
с образованием 1,5-дизамещенных триазолов [26]. 
Известно несколько преобразований тризамещен-
ных производных 1,2,3-триазола. В однореактор-
ной купрокаталитической реакции 3,4-диметок-
сибензилхлорида (DMPM-Cl) с азидом натрия и 
алкинами с последующей кватернизацией три-
азола алкилгалогенидами образуются 1Н-1,2,3-
триазол-3-иевые соли, а при снятии 3,4-диметок-
сибензильной защиты окислением с хорошими 
выходами получены 1,5-дизамещенные триазолы 
[27]. Иной подход предполагает элиминирование 
заместителя в положении 4 триазольного кольца, 
например декарбоксилирование 1Н-1,2,3-триазол-
4-карбоновых кислот [28] при их нагревании до 
200°С. Было найдено, что в присутствии металлов, 
способных к комплексообразованию с триазолом, 
такое декарбоксилирование происходит и в рас-
творе при значительно более низких температу-
рах [29]. Описано также восстановление никелем 
Ренея 4-тио-1H-1,2,3-триазолов [30]. Исходные 
тризамещеные триазолы для таких реакций по-
лучали циклоконденсациями метиленактивних 
кетонов с азидами в условиях основного катализа 
(схема 2).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящей работе рассмотрено применение 
фосфорных илидов и реакции декарбоксилиро-
вания 1Н-1,2,3-триазол-4-карбоновых кислот для 
синтеза 1,5-дизамещенных триазолов и их произ-
водных, содержащих карбоксильную или амино-
группы. В случае фосфорных реагентов наличие 
гидрофильных групп позволяет отделить целевые 
продукты из реакционной смеси через раствори-
мые в воде соли, и тем самым легко очищать их от 
трифенилфосфиноксида.
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Исходные азиды 2, используемые в работе, 
были получены из соответствующих аромати-
ческих аминов 1 реакцией диазотирования и по-
следующим взаимодействием образовавшихся 
диазосолей с азидом натрия (схема 3). Реакцией 
α-бромкарбонильных соединений 3 с трифенил-
фосфином синтезировали фосфониевые соли 4, 
которые действием основания превращали в со-
ответствующие илиды 5. Установлено, что арила-
зиды 2а, b, содержащие в мета- или пара-поло-
жениях защищенную аминогруппу, реагируют с 
илидами 5, образуя после снятия защиты триазо-
лы 6а–d без трифенилфосфиноксидного остатка. 
Соединения 6а–d получены с высокими выходами 
без дополнительной очистки. Отметим, что ско-
рость реакции и выходы продуктов возрастают 
при использовании триэтиламина в этой реакции. 
Альтернативный способ синтеза таких соединений 
предусматривает восстановление нитротриазолов, 
полученных декарбоксилированием соответству-
ющих 1Н-1,2,3-триазол-4-карбоновых кислот [31].

Ранее показано, что при использовании пара-а-
зидобензойной кислоты 2с в реакции с 1-(трифе-
нилфосфанилиден)пропан-2-оном 5а образуется 
4-(5-метил-1H-1,2,3-триазол-1-ил)бензойная кис-
лота [32]. Применяя 1-арил-2-(трифенилфосфани-
лиден)этаноны 5c–e в такой реакции, мы синтези-
ровали 5-арилтриазолы 7а–с (схема 3). Отметим, 
что арильный заместитель в фосфанилиденэтано-
нах не снизил их реакционной способности, а вы-
ходы триазолов 7а–с соизмеримы с теми, которые 
наблюдались в случае использования алкилзаме-
щенных фосфанилиденов 5а, b.

С целью введения карбоксильной группы в 
положение 5 триазольного цикла использовали 
фосфорный илид 5f, полученный из бромпирува-
та 3f. Установлено, что арилазиды 2 реагируют с 
илидом 5f медленнее, чем с 1-арил-2(трифенил-
фосфанилиден)этанонами, а 1-арил-1Н-1,2,3-три-
азол-5-карбоновые кислоты 8a–e получены с уме-
ренным выходом. Ранее нами было показано, что 
в реакциях этил 3-оксо-4-(трифенилфосфоранили-
ден)бутаноата с арилазидами основные продукты 
реакции – этил (1-арил-1H-1,2,3-триазол-5-ил)- 
ацетаты, которые гидролизом были превращены 
в триазол-5-илуксусние кислоты без образования 
побочных продуктов [33]. Учитывая возможность 

образования побочных продуктов в реакциях β-ке-
тоэфиров с азидами, содержащими электроноак-
цепторные заместители [34–38], мы исследовали 
взаимодействие этил 3-оксо-4-(трифенилфосфора-
нилиден)бутаноата 5g с азидами 2g, i–m. Во всех 
случаях из реакционной среды были выделены 
триазолилуксусные кислоты 9a–f с хорошими вы-
ходами. Следует отметить, что триазолил-5-уксус-
ные кислоты мало изучены и вместе с изомерными 
триазолил-4-уксусными кислотами [39, 40] пред-
ставляют интерес в качестве билдинг-блоков для 
медицинской химии.

Для исследования альтернативного подхода к 
синтезу 1,5-дизамещенных триазолов реакцией с 
рядом β-кетоэфиров были синтезированы или ис-
пользованы ранее полученные 1Н-1,2,3-триазол-4-
карбоновые кислоты 10 [34]. Для изучения реак-
ции декарбоксилирования выбирали, в частности, 
кислоты 10, содержащие в положении 5 триазо-
льного цикла заместители, способные к термиче-
ской деструкции. Найдено, что при соблюдении 
температурного режима в пределах 200°С во всех 
случаях количественно образуются триазолы 11 
без разложения и побочных продуктов. На одном 
примере показана возможность восстановления 
нитрогруппы (11b → 6d, схема 3).

Отметим, что соединения 10, 11, в которых R1 = 
4-NO2, являются удобными реагентами для анели-
рования изоксазольного цикла реакцией викариоз-
ного нуклеофильного замещения в ароматическом 
ядре [41]. Найдено также, что в условиях галофор-
много расщепления ацетофенона 11g, описанного 
ранее [39], происходит бромирование в положение 
4 триазольного кольца с образованием соединения 
12 по механизму окислительного нуклеофильного 
замещения в ароматическом ядре. Примеров таких 
реакций известно мало. Описано бромирование 
триазольного цикла бромом в щелочной среде [42, 
43] и бромом в растворе карбоната натрия [44]. В 
нашем случае, реакция протекает при комнатной 
температуре с ощутимым экзотермическим эф-
фектом и приводит к образованию 4-(4-бром-5-ме-
тил-1H-1,2,3-триазол-1-ил) бензойной кислоты 12 
с высоким выходом.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

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

осуществлялся методом тонкослойной хромато-
графии на пластинках Silufol, UV-254.

N-(3-Азидофенил)ацетамид (2а). Растворяли 
15 г (0.1 моль) амина 1а в избытке соляной кисло-
ты (40 мл). Охлаждали до 0°С и при перемешива-
нии прибавляли по каплям охлажденный раствор 
7.5 г нитрита натрия в минимальном количестве 
воды. Полученный раствор хлорида арендиазо-
ния при необходимости фильтровали и охлажда-
ли до –5°С. К охлажденному раствору медленно 

Схема 3
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2a–o
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6a–d

10a–g 11a–g 12

5a–g

n = 0: 8a–e
n = 1: 9a–f

1, 2, R1 = 3-AcNH (a), 4-AcNH (b), 4-COOH (c), H (d), 3-MeO (e), 4-MeO (f),
2-Cl (g), 4-Cl (h), 2-F (i), 4-F (j), 3-CF3 (k), 2,4-Cl2 (l), 2,5-Cl2 (m), 4-NO2 (n), 4-Ac (o); 

3, 4, 5, R2 = i-Pr (a), Me (b), Ph (c), 4-CH3C6H4 (d), 4-BrC6H4 (e), COOEt (f), CH2COOEt (g); 
6, R1 = 3-NH2, R2 = i-Pr (a); R1 = 4-NH2, R2 = Me (b); R1 =  4-NH2, R2 = Ph (c);
R1 = 3-NH1, R2 = 3-MeOC6H4 (d); 7, R2 = Ph (a), 4-CH3C6H4 (b), 4-BrC6H4 (c);

8, R1 = H (a), 3-MeO (b), 4-MeO (c), 2-Cl (d), 4-Cl (e); 9, R1 = 2-F (a), 4-F (b), 2-Cl (c), 3-CF3 (d),
2,4-Cl2 (e), 2,5-Cl2 (f); 10, 11, R1 = H, R2 = c-Pr (a), R1 = 3-NO2, R2 = 3-MeOC6H4 (b),

R1 = 4-NO2, R2 = 2-тетрагидрофурил (c), R1 = 4-NO2, R2 = 2-тиенил (d), R1 = 4-NO2, R2 = 4-пиридил (e),
R1 = 4-NO2, R2 = 2-бензофурил (f), R1 = 4-AcC6H4, R2 = Me (g).
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при интенсивном перемешивании прибавляли по 
каплям раствор 6.5 г азида натрия в 50 мл воды. 
Температуру поддерживали в пределах ниже 7°С. 
После прибавления NaN3 смесь выдерживали 2 ч 
при комнатной температуре. Образовавшийся оса-
док 2а отфильтровывали и высушивали. Выход 
14.8 г (84%). Спектр ЯМР 1H (400 MГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 2.04 с (3H, CH3CO), 6.67 д (1H, H4

аром, J 
7.7 Гц), 7.23 т (1H, H5

аром, J 8.0 Гц), 7.28 д (1H, 
H6

аром, J 8.2 Гц), 7.48 с (1H, H2
аром), 9.91 с (1H, NH).

Азиды 2b–o описаны нами ранее [34, 45], их 
синтезировали по аналогичной методике.

3-Метил-1-(трифенил-λ6-фосфанилиден)бу-
тан-2-он (5а). Растворяли 2.63 г (0.01 моль) три-
фенилфосфина в 15 мл бензола и прибавляли при 
перемешивании 1.65 г (0.01 моль) 1-бром-3-ме-
тилбутан-2-она 3а [46]. Оставляли при комнатной 
температуре до образования осадка. Нагревали 
1 ч, затем охлаждали и образовавшийся осадок 
фосфониевой соли 4а отфильтровывали. Бромид 
(3-метил-2-оксобутил)трифенилфосфония про-
мывали небольшим количеством бензола и высу-
шивали. Спектр ЯМР 1H (400 MГц, ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 1.09 д (6H, СН3, J 6.9 Гц), 2.92 гептет (1H, 
СН, J 6.7 Гц), 5.83 д (2H, CH2, J 12.7 Гц), 7.65–7.94 
м (15Hаром). Фосфониеву соль 4а растворяли в 
воде. К полученному раствору при охлаждении 
прибавляли 10% раствор гидроксида натрия до 
рН 8. Образовавшийся осадок отфильтровывали 
и соединение 5а высушивали в вакууме. Спектр 
ЯМР 1H (400 MГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.06 д (6H, 
СН3, J 6.9 Гц). 2.38 гептет (1H, СН, J 6.9 Гц), 3.47 
д (1H, СН=Р, J 27.0 Гц), 7.42–7.67 м (15Hаром). 
Фосфорные илиды 5b–g получали аналогично, их 
характеристики соответствуют литературным дан-
ным [47].

(5-R2-1Н-1,2,3-триазол-1-ил)анилины 6 (об-
щая методика). Растворяли (0.025 моль) илида 
5 в 50 мл бензола и прибавляли при перемеши-
вании (0.025 моль) азида 2 и 7 мл триэтилами-
на. Нагревали 5 ч, прибавляли 10 мл конц HСl и 
25 мл воды и нагревали еще 2 ч. Отделяли водный 
слой, промывали небольшим количеством бензола 
и 20% раствором NaOH до рН 10–12. Осадок об-
разовавшегося амина отфильтровывали и при не-
обходимости перекристаллизовывали из этанола.

3-(5-Изопропил-1Н-1,2,3-триазол-1-ил)ани-
лин (6а). Выход 3.0 г (60%), т.пл. 156–157°С. 
Спектр ЯМР 1H (400 MГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 
1.20 д (6H, СН3, J 6.8 Гц). 3.09 гептет (1H, СН, 
J 6.7 Гц), 5.31 с (2H, NH2), 6.51 д (1H, Н6

аром, J 
7.5 Гц), 6.63 c (1H, Н2

аром), 6.73 д (1H, Н4
аром, J 

8.0 Гц), 7.16 т (1H, Н5
аром, J 7.9 Гц), 7.51 с (1Hтриазол). 

Масс-спектр (ХИ), m/z: 203 [М + Н]+. Найдено, %: 
C 65.42; H 6.86; N 27.77. C11H14N4. Вычислено, %: 
C 65.32; H 6.98; N 27.70.

4-(5-Метил-1Н-1,2,3-триазол-1-ил)анилин 
(6b). Выход 3.31 г (76%), т.пл. 202–203°С. Ха- 
рактеристики соединения соответствуют литера-
турным данным [31].

4-(5-Фенил-1Н-1,2,3-триазол-1-ил)анилин 
(6c). Выход 4.78 г (81%), т.пл. 159–158°С. Ха- 
рактеристики соединения соответствуют литера-
турным данным [31].

Синтез кислот 7–9 (общая методика). Рас- 
творяли 0.1 моль илида 5 в 200 мл бензола и при-
бавляли при перемешивании 0.1 моль азида 2 и 
14 мл триэтиламина. Реакционную смесь нагре-
вали 2 ч, прибавляли 100 мл 5% раствора NaOH 
и нагревали еще 2 ч при интенсивном перемеши-
вании. Отделяли водный слой, промывали неболь-
шим количеством бензола и подкисляли до рН 2. 
Выпавшую в осадок кислоту отфильтровывали и 
перекристаллизовывали из этанола.

4-(5-Фенил-1Н-1,2,3-триазол-1-ил)бензой-
ная кислота (7а). Выход 23.06 г (87%), т.пл. 204–
205°С. Характеристики соединения соответствуют 
литературным данным [17].

4-(5-п-Толил-1Н-1,2,3-триазол-1-ил)бен-
зойная кислота (7b). Выход 20.09 г (72%), т.пл. 
227–229°С. Спектр ЯМР 1H (400 MГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 2.29 с (3H, СН3). 7.14–7.23 м (4Hаром), 
7.52 д (2H, На

2
р
,6
ом, J 8.4 Гц), 8.06 д (2H, На

2
р
,5
ом, J 

8.4 Гц), 8.11 с (1Hтриазол), 13.25 уш.с (1H, СООН). 
Масс-спектр (ХИ), m/z: 280 [М + Н]+. Найдено, %: 
C 68.71; H 4.77; N 15.14. C16H13N3O2. Вычислено, 
%: C 68.81; H 4.69; N 15.05.

4-[5-(4-Бромфенил)-1Н-1,2,3-триазол-1-ил]- 
бензойная кислота (7c). Выход 28.81 г (84%), 
т.пл. 241–242°С. Спектр ЯМР 1H (400 MГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 7.25 д (2H, На

3
р
,5
ом, J 7.6 Гц), 7.55 

д (2H, На
2
р
,6
ом, J 8.0 Гц), 7.62 д (2H, На

2
р
,6
ом, J 7.6 Гц), 
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8.07 д (2H, На
3
р
,5
ом, J 8.0 Гц), 8.19 с (1Hтриазол), 13.33 

уш.с (1H, СООН). Масс-спектр (ХИ), m/z: 344, 346 
[М + Н]+. Найдено, %: C 52.58; H 3.01; N 12.34. 
C15H10BrN3O2. Вычислено, %: C 52.35; H 2.93; N 
12.21.

1-Фенил-1Н-1,2,3-триазол-5-карбоновая кис-
лота (8а). Выход 11.72 г (62%), т.пл. 176–177°С. 
Спектр ЯМР 1H (300 MГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 
7.54–7.60 м (3Hаром), 7.61–7.67 м (2Hаром), 8.39 с 
(1Hтриазол). Спектр ЯМР 13C (100 MГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 158.6 (CO), 137.7 (CH4

триазол), 136.50 
(C1

аром), 130.30 (C5
триазол), 129.7 (CH4

аром), 128.8 
(2CHа

3
р
,5
ом), 125.9 (2CHа

2
р
,6
ом). Масс-спектр (ХИ), 

m/z: 190 [М + Н]+. Найдено, %: C 57.21; H 3.60; N 
22.05. C9H7N3O2. Вычислено, %: C 57.14; H 3.73; N 
22.21. Характеристики соединения соответствуют 
литературным данным [28].

1-(3-Метоксифенил)-1Н-1,2,3-триазол-5-кар- 
боновая кислота (8b). Выход 15.55 г (71%), т.пл. 
166–167°С. Спектр ЯМР 1H (400 MГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 3.97 с (3H, СН3), 7.10–7.21 м (3Hаром), 
7.47–7.57 м (1Hаром), 8.38 с (1Hтриазол), 13.27 с 
(1H, СООН). Масс-спектр (ХИ), m/z: 220 [М + Н]+. 
Найдено, %: C, 54.61; H, 4.19; N, 19.12. C10H9N3O3. 
Вычислено, %: C, 54.79; H, 4.14; N, 19.17.

1-(4-Метоксифенил)-1Н-1,2,3-триазол-5-кар- 
боновая кислота (8c). Выход 16.43 г (75%), т.пл. 
233–234°С. Спектр ЯМР 1H (400 MГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 3.87 c (3H, CH3O), 7.04 д (2H, На

3
р
,5
ом, J 

8.6 Гц), 7.41 д (2H, На
2
р
,6
ом, J 8.6 Гц), 8.16 с (1H, 

Нтриазол), 13.55 с (1H, СООН). Масс-спектр (ХИ), 
m/z: 220 [М + Н]+. Найдено, %: C 54.85; H 4.04; N 
19.26. C10H9N3O3. Вычислено, %: C 54.79; H 4.14; 
N 19.17.

1-(2-Хлорфенил)-1Н-1,2,3-триазол-5-карбо- 
новая кислота (8d). Выход 14.50 г (65%), т.пл. 
178–179°С. Спектр ЯМР 1H (400 MГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 7.57 т (1H, Н5

аром, J 7.6 Гц), 7.64 т (1H, 
Н4

аром, J 7.6 Гц), 7.70 д (1H, Н6
аром, J 7.9 Гц), 7.73 

д (1H, Н3
аром, J 8.0 Гц), 8.46 с (1Hтриазол), 14.09 с 

(1H, СООН). Масс-спектр (ХИ), m/z: 224 [М + Н]+. 
Найдено, %: C 48.21; H 2.75; N 18.65. C9H6ClN3O2. 
Вычислено, %: C 48.34; H 2.70; N 18.79.

1-(4-Хлорфенил)-1Н-1,2,3-триазол-5-карбо- 
новая кислота (8e). Выход 16.06 г (72%), т.пл. 
216–217°С. Спектр ЯМР 1H (400 MГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 7.56 уш.с (4Hаром). 8.21 с (1H, Нтриазол). Ха- 

рактеристики соединения соответствуют литера-
турным данным [28].

2-[1-(2-Фторфенил)-1Н-1,2,3-триазол-5-ил]- 
уксусная кислота (9a). Выход 18.12 г (82%), т.пл. 
125–126°С. Спектр ЯМР 1H (400 MГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 3.77 с (2H, СН2), 7.44 т (1H, Н5

аром, J 
7.6 Гц), 7.55 т (1H, Н6

аром, J 8.9 Гц), 7.62 т (1H, 
Н3

аром, J 7.7 Гц), 7.65–7.71 м (1H, Н4
аром), 7.87 с 

(1Hтриазол), 12.77 с (1H, СООН). Спектр ЯМР 13C 
(101 MГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 29.34 (СН2). 117.68 
д (СН3

аром, 2JC-F 19.0 Гц), 126.10 д (СН6
аром, 3JC-F 

3.2 Гц), 129.49 (СН5
аром + С5

триазол), 133.24 (СН4
аром, 

3JC-F 7.9 Гц), 134.16 (С1
аром, 2JC-F 19.7 Гц), 134.26 

(СН4
триазол), 156.88 д (С2

аром, 1JC-F 194.4 Гц), 170.05 
(С=О). Масс-спектр (ХИ), m/z: 222 [М + Н]+. Най- 
дено, %: C 54.33; H 3.74; N 19.08. C10H8FN3O2. Вы- 
числено, %: C 54.30; H 3.65; N 19.00.

2-[1-(4-Фторфенил)-1Н-1,2,3-триазол-5-ил]- 
уксусная кислота (9b). Выход 18.79 г (85%), т.пл. 
177–178°С. Спектр ЯМР 1H (400 MГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 3.87 с (2H, СН2), 7.45 т (2H, На

2
р
,5
ом, J 

8.6 Гц), 7.62 д.д (2H, На
2
р
,6
ом, J 8.5, 4.8 Гц), 7.82 с 

(1Hтриазол), 12.75 с (1H, СООН). Спектр ЯМР 13C 
(101 MГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 29.69 (СН2), 117.24 
д (СНа

3
р
,5
ом, 2JC-F 23.1 Гц), 128.17 д (СНа

2
р
,6
ом, 3JC-F 

9.0 Гц), 133.04 (С5
триазол), 134.66 (С1

аром), 134.67 
(СН4

триазол), 162.95 д (С4
аром, 1JC-F 247.1 Гц), 170.51 

(С=О). Масс-спектр (ХИ), m/z: 222 [М + Н]+. 
Найдено, %: C 54.46; H 3.70; N 18.94. C10H8FN3O2. 
Вычислено, %: C 54.30; H 3.65; N 19.00.

2-[1-(2-Хлорфенил)-1Н-1,2,3-триазол-5-ил]- 
уксусная кислота (9c). Выход 18.72 г (79%), т.пл. 
113–114°С. Спектр ЯМР 1H (400 MГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 3.67 с (2H, СН2), 7.53–7.63 м (2Hаром), 7.64–
7.70 м (1Hаром), 7.78 д (1H, Н6

аром, J 8.0 Гц), 7.87 с 
(1Hтриазол), 12.78 с (1H, СООН). Масс-спектр (ХИ), 
m/z: 238 [М + Н]+. Найдено, %: C 50.41; H 3.31; 
N 17.73. C10H8ClN3O2. Вычислено, %: C 50.54; H 
3.39; N 17.68.

2-{1-[3-(Трифторметил)фенил]-1Н-1,2,3-три-
азол-5-ил}уксусная кислота (9d). Выход 23.58 г 
(87%), т.пл. 154–155°С. Спектр ЯМР 1H (400 MГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.97 с (2H, СН2), 7.81–7.90 м 
(2Hаром), 7.91–8.03 м (2Hаром + 1Нтриазол), 12.84 с 
(1H, СООН). Масс-спектр (ХИ), m/z: 272 [М + Н]+. 
Найдено, %: C 48.78; H 2.86; N 15.41. C11H8F3N3O2. 
Вычислено, %: C 48.72; H 2.97; N 15.49.
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2-[1-(2,4-Дихлорфенил)-1Н-1,2,3-триазол-5-
ил]уксусная кислота (9e). Выход 20.05 г (74%), 
т.пл. 204–205°С. Спектр ЯМР 1H (400 MГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.70 с (2H, СН2), 7.64 д (1H, 
Н6

аром, J 8.3 Гц), 7.70 д (1H, Н5
аром, J 8.4 Гц), 7.87 с 

(1Hтриазол), 8.01 с (1H, Н3
аром), 12.79 с (1H, СООН). 

Масс-спектр (ХИ), m/z: 272 [М + Н]+. Найдено, %: 
C 44.24; H 2.51; N 15.53. C10H7Cl2N3O2. Вычисле- 
но, %: C 44.14; H 2.59; N 15.44.

2-[1-(2,5-Дихлорфенил)-1Н-1,2,3-триазол-5-
ил]уксусная кислота (9f). Выход 19.51 г (72%), 
т.пл. 144–145°С. Спектр ЯМР 1H (400 MГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.72 с (2H, СН2). 7.70–7.85 м 
(3Hаром), 7.87 с (1Hтриазол), 12.84 с (1H, СООН). 
Масс-спектр (ХИ), m/z: 272 [М + Н]+. Найдено, %: C 
44.06; H 2.67; N 15.36. C10H7Cl2N3O2. Вычислено, 
%: C 44.14; H 2.59; N 15.44. 

5-Циклопропил-1-фенил-1Н-1,2,3-триазол-
4-карбоновая кислота (10a) описана нами ранее 
[34].

Синтез 1Н-1,2,3-триазол-4-карбоновых кис-
лоты 10b, c. К охлажденному до 0°С раствору эти-
лата натрия, полученного из 50 мл абсолютного 
этанола и 3 г натрия, прибавляли 0.1 моль β-кето- 
эфира, а затем медленно – 0.1 моль арилазида (при 
охлаждении ледяной водой). Выдерживали смесь 
в ледяной бане в течение 30 мин, затем медленно 
нагревали до кипения и кипятили 1 ч. Прибавляли 
горячую воду до растворения образовавшегося 
осадка (150–200 мл), при необходимости подще-
лачивали раствором гидроксида натрия до рН 
11–12, и кипятили еще 1 ч. Охлаждали, промыва-
ли раствор хлористым метиленом, отделяли во-
дный слой, подкисляли концентрированной HCl и 
оставляли кристаллизоваться. Осадок отфильтро-
вывали, промывали небольшим количеством воды 
и при необходимости очищали перекристаллиза-
цией из этанола.

5-(3-Метоксифенил)-1-(3-нитрофенил)-1Н- 
1,2,3-триазол-4-карбоновая кислота (10b). Вы- 
ход 30.26 г (89%), т.пл. 185–186°С. Спектр ЯМР 1H 
(400 MГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.67 с (3H, CH3O), 
6.93 д (1Hаром, J 7.5 Гц), 6.99 д (1Hаром, J 8.2 Гц), 
7.06 с (1Hаром), 7.29 т (1Hаром, J 7.8 Гц), 7.81 д 
(1Hаром, J 7.1 Гц), 7.75 т (1Hаром, J 7.8 Гц), 8.27–8.36 
м (2Hаром), 13.14 уш.с (1H, COOH). Масс-спектр 

(ХИ), m/z: 341 [М + Н]+. Найдено, %: C 56.35; H 
3.59; N 16.33. C16H12N4O5. Вычислено, %: C 56.47; 
H 3.55; N 16.46.

1-(4-Нитрофенил)-5-(тетрагидрофуран-2-
ил)-1Н-1,2,3-триазол-4-карбоновая кислота 
(10c). Выход 24.02 г (79%), т.пл. 162–163°С. Спектр 
ЯМР 1H (400 MГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.59–1.75 м 
(1HТГФ), 1.75–1.93 м (2HТГФ), 2.18–2.30 м (1HТГФ), 
3.25–3.33 м (1HТГФ), 3.59 д.д (1HТГФ, J 12.9, 
7.2 Гц), 5.47 т (1HТГФ, J 7.7 Гц), 7.90 д (2Н, На

3
р
,5
ом, 

J 8.6 Гц), 8.49 д (2Н, На
2
р
,6
ом, J 8.5 Гц). Масс-спектр 

(ХИ), m/z: 305 [М + Н]+. Найдено, %: C 51.07; H 
4.05; N 18.37. C13H12N4O5. Вычислено, %: C 51.32; 
H 3.98; N 18.41.

1-(4-Нитрофенил)-5-(тиофен-2-ил)-1Н-1,2,3-
триазол-4-карбоновая кислота (10d). Выход 
21.80 г (69%), т.пл. 157–158°С. Спектр ЯМР 1H 
(400 MГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 7.10 т (1H, Н4

тиофен, 
J 4.6 Гц), 7.33 д (1H, Н3

тиофен, J 3.5 Гц), 7.77 д (1H, 
Н5

тиофен, J 4.6 Гц), 7.91 д (2Н, На
3
р
,5
ом, J 8.5 Гц), 8.48 

(2Н, На
2
р
,6
ом, J 8.5 Гц). Масс-спектр (ХИ), m/z: 317 

[М + Н]+. Найдено, %: C 49.43; H 2.72; N 17.79. 
C13H8N4O4S. Вычислено, %: C 49.37; H 2.55; N 
17.71.

1-(4-Нитрофенил)-5-(пиридин-4-ил)-1Н-
1,2,3-триазол-4-карбоновая кислота (10e). 
Выход 19.28 г (62%), т.пл. 195–196°С. Спектр ЯМР 
1H (400 MГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 7.54 д (2H, HP

3,
y
5, J 

4.1 Гц), 7.91 д (2Н, На
3
р
,5
ом, J 8.6 Гц), 8.48 (2Н, На

2
р
,6
ом, 

J 8.5 Гц), 8.61 д (2H, HP
2,
y

6, J 4.2 Гц), 13.20 уш.с (1H, 
COOH). Масс-спектр (ХИ), m/z: 312 [М + Н]+. 
Найдено, %: C 53.90; H 2.98; N 22.49. C14H9N5O4. 
Вычислено, %: C 54.02; H 2.91; N 22.50.

5-(Бензофуран-2-ил)-1-(4-нитрофенил)-1Н- 
1,2,3-триазол-4-карбоновая кислота (10f). Вы- 
ход 27.30 г (78%), т.пл. 172–173°С. Спектр ЯМР 
1H (400 MГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 7.26–7.36 м (3Н, 
Нб

4,
е
5
н
,6
зофуран), 7.71 с (1Н, Н3

бензофуран), 7.74 д (1Н, 
Н7

бензофуран, J 7.8 Гц), 7.81 д (2Н, На
3
р
,5
ом, J 8.8 Гц), 

8.40 д (2Н, На
2
р
,6
ом, J 8.8 Гц). Масс-спектр (ХИ), 

m/z: 351 [М + Н]+. Найдено, %: C 58.11; H 2.73; N 
15.86. C17H10N4O5. Вычислено, %: C 58.29; H 2.88; 
N 15.99. 

1-(4-Ацетилфенил)-5-метил-1Н-1,2,3-три- 
азол-4-карбоновая кислота (10g) описана ранее 
[48].
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Декарбоксилирование 1H-1,2,3-триазол-4-
карбоновых кислот. Нагревали триазол-карбо-
новую кислоту 10 (0.01 моль) выше температуры 
плавления до начала выделения углекислого газа. 
Выдерживали при такой же температуре до пре-
кращения выделения газов и охлаждали. Получали 
соединения 11, которые при необходимости очи-
щали хроматографией.

5-Циклопропил-1-фенил-1Н-1,2,3-триазол 
(11а). Выход 1.72 г (93%), т.пл. 66–68°С. Спектр 
ЯМР 1H (400 MГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 0.76–0.86 м 
(2H, СН2). 0.96–1.10 м (2H, СН2), 1.75–1.89 м (1H, 
СН), 7.41 с (1Hтриазол), 7.53 т (1H, Н4

аром, J 7.1 Гц), 
7.60 т (2H, На

3
р
,5
ом, J 7.5 Гц), 7.65 д (2H, На

2
р
,6
ом, J 

7.5 Гц). Масс-спектр (ХИ), m/z: 186 [М + Н]+. 
Найдено, %: C 71.42; H 5.92; N 22.76. C11H11N3. 
Вычислено, %: C 71.33; H 5.99; N 22.69.

5-(3-Метоксифенил)-1-(3-нитрофенил)-1Н-
1,2,3-триазол (11b). Выход 2.58 г (87%), т.пл. 115–
116°С. Спектр ЯМР 1H (400 MГц, ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 3.68 с (3H, CH3O), 6.85 д (1Н, Н4

аром, J 7.3 Гц), 
6.94 с (1H, Н2

аром), 7.00 д (1Н, Н6
аром, J 7.9 Гц), 7.31 

т (1H, Н5
аром, J 7.8 Гц), 7.76–7.88 м (2H, На

5
р
,6
ом), 8.18 

с (1Hтриазол), 8.33 с (1H, Н2
аром), 8.37 д (1H, Н4

аром, 
J 7.4 Гц). Масс-спектр (ХИ), m/z: 297 [М + Н]+. 
Найдено, %: C 60.92; H 4.00; N 18.98. C15H12N4O3. 
Вычислено, %: C 60.81; H 4.08; N 18.91.

1-(4-Нитрофенил)-5-(тетрагидрофуран-2-
ил)-1Н-1,2,3-триазол (11c). Выход 2.31 г (89%), 
т.пл. 107–108°С. Спектр ЯМР 1H (500 MГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.90–1.96 м (1H, HТГФ), 2.03–
1.97 м (1HТГФ), 2.08 т.д (1H, HТГФ, J 13.1, 6.9 Гц), 
2.24 т.д (1H, HТГФ, J 12.4, 7.4 Гц), 3.86–3.73 м 
(2HТГФ), 5.06 т (1H, H2

ТГФ, J 6.7 Гц), 8.01 д (2H, 
На

2
р
,6
ом, J 8.8 Гц), 8.04 с (1H, Hтриазол), 8.47 д (2Н, 

На
3
р
,5
ом, J 8.8 Гц). Масс-спектр (ХИ), m/z: 261 

[М + Н]+. Найдено, %: C 55.25; H 4.60; N 21.45. 
C12H12N4O3. Вычислено, %: C 55.38; H 4.65; N 
21.53.

1-(4-Нитрофенил)-5-(тиофен-2-ил)-1Н-1,2,3-
триазол (11d). Выход 2.23 г (82%), т.пл. 118–119°С. 
Спектр ЯМР 1H (400 MГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 7.01 
д (1Н, Н5

тиофен, J 3.4 Гц), 7.08 т (1Н, Н4
тиофен, J 

4.2 Гц), 7.47 д (1Н, Н3
тиофен, J 4.8 Гц), 7.67 д (2Н, 

На
2
р
,6
ом, J 8.6 Гц), 7.92 с (1H, Hтриазол), 8.36 (2Н, На

3
р
,5
ом, 

J 8.5 Гц). Масс-спектр (ХИ), m/z: 273 [М + Н]+. 

Найдено, %: C 53.05; H 2.91; N 20.51. C12H8N4O2S. 
Вычислено, %: C 52.93; H 2.96; N 20.58. 

4-[1-(4-Нитрофенил)-1Н-1,2,3-триазол-5-ил]- 
пиридин (11e). Выход 2.52 г (94%), т.пл. 172–
173°С. Спектр ЯМР 1H (500 MГц, ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 7.35 д (2H, НP

2,
y
6, J 3.5 Гц), 7.78 д (2H, НP

3,
y
5, J 

8.3 Гц), 8.39 с (1H, Hтриазол), 8.42 д (2H, На
2
р
,6
ом, J 

8.8 Гц), 8.65 д (2H, На
3
р
,5
ом, J 3.9 Гц). Масс-спектр 

(ХИ), m/z: 269 [М + Н]+. Найдено, C 58.52; H 3.27; 
N 26.18. C13H9N5O2. Вычислено, %: C 58.43; H 
3.39; N 26.21.

5-(Бензофуран-2-ил)-1-(4-нитрофенил)-1Н-
1,2,3-триазол (11f). Выход 2.39 г (78%), т.пл. 
158–159°С. Спектр ЯМР 1H (500 MГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 7.23–7.38 м (3H, Hбензофуран), 7.51 с (1H, 
Hбензофуран), 7.62 д (1H, Hбензофуран, J 7.8 Гц), 
7.93 д (2Н, На

3
р
,5
ом, J 8.8 Гц), 8.44 д (2Н, На

2
р
,6
ом, J 

8.8 Гц), 8.45 с (1H, Hтриазол). Масс-спектр (ХИ), 
m/z: 307 [М + Н]+. Найдено, C 62.81; H 3.37; N 
18.21. C16H10N4O3. Вычислено, %: C 62.74; H 3.29; 
N 18.29. 

1-[4-(5-Метил-1Н-1,2,3-триазол-1-ил)фенил]- 
этанон (11g) описан нами ранее [48].

3-[5-(3-Метоксифенил)-1Н-1,2,3-триазол-1-
ил]анилин (6d). Нитросоединение 11b (1.0 г) рас-
творяли в 50 мл метанола, прибавляли 1 г никеля 
Ренея и перемешивали в атмосфере водорода в 
течение ночи. Фильтровали через тонкий слой си-
ликагеля, упаривали метанол и получали количе-
ственно соединение 6d. Т.пл. 156–157°С. Спектр 
ЯМР 1H (400 MГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.66 и 3.67 
с (3H, CH3O, ротамеры), 5.50 с (2H, NH2), 6.59 и 
6.60 с (1Hаром, ротамеры), 6.44 д (1Hаром, J 7.3 Гц), 
6.70 д (1Hаром, J 7.7 Гц), 6.88 д (2Hаром, J 9.9 Гц), 
6.95 д (1Hаром, J 8.0 Гц), 7.14 д.д (1Hаром, J 11.0, 
4.8 Гц), 7.30 д.д (1Hаром, J 11.0, 4.7 Гц), 8.11 д (1H, 
Нтриазол, J 1.8 Гц). Масс-спектр (ХИ), m/z: 267 [М + 
Н]+. Найдено, C 67.48; H 5.19; N 20.95. C15H14N4O. 
Вычислено, %: C 67.65; H 5.30; N 21.04.

4-(4-Бром-5-метил-1H-1,2,3-триазол-1-ил)- 
бензойная кислота (12). В колбу емкостью 
500 мл, оснащенную мешалкой, капельной во-
ронкой и термометром, при интенсивном переме-
шивании и охлаждении к раствору 40 г (1 моль) 
NaOH в 200 мл воды прибавляли по каплям 
15.4 мл (48 г, 0.3 моль) брома. Температуру под-
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держивали в пределах до 10°С. Раствор охлажда-
ли до 0°С и прибавляли 20.1 г (0.1 моль) соеди-
нения 11g [48] в 100 мл диоксана таким образом, 
чтобы температура не превышала 10°С. После 
окончания прибавления смесь перемешивали еще 
1 ч при комнатной температуре. Бромоформ отде-
ляли, а раствор подкисляли концентрированной 
HCl. Образовавшийся осадок отфильтровывали и 
очищали перекристаллизацией из этанола. Выход 
23.1 г (82%), т.пл. 274–275°С. Спектр ЯМР 1H 
(400 MГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.34 с (3H, СН3). 7.79 
д (2H, На

2
р
,6
ом, J 8.1 Гц), 8.16 д (2H, На

3
р
,5
ом, J 8.0 Гц), 

13.34 с (1H, СООН). Спектр ЯМР 13C (101 MГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 9.70 (СН3), 121.23 (C4

триазол), 
125.43 (СНа

2
р
,6
ом), 131.39 (2СНа

3
р
,5
ом), 132.57 (C5

триазол), 
133.93 (C4

аром), 139.77 (C1
аром), 166.99 (С=О). Масс-

спектр (ХИ), m/z: 282, 284 [М + Н]+. Найдено, %: C 
42.71; H 2.95; N 14.74. C10H8BrN3O2. Вычислено, 
%: C 42.58; H 2.86; N 14.90.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Показано, что взаимодействие арилазидов с 

кетоилидами фосфора выступает удобным мето-
дом синтеза 1,5-дизамещенных 1,2,3-триазолов 
в случае, если целевые соединения содержат ги-
дрофильную группу. Декарбоксилирование про-
изводных 1Н-1,2,3-триазол-4-карбоновых кислот 
протекает гладко, с выходами близкими к количе-
ственным.
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Metal-Free Synthesis of 1,5-Disubstituted 1,2,3-Triazoles
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The main approaches to the synthesis of 1,5-disubstituted 1,2,3-triazoles are considered. It has been shown 
that the reactions of cycloaddition of aryl azides to phosphorus ketoylides are a convenient method for the syn-
thesis of 1,5-disubstituted 1,2,3-triazoles, especially in cases where the target compounds contain hydrophilic 
substituents. An alternative approach to the synthesis of 1,5-disubstituted 1,2,3-triazoles by decarboxylation 
of 1Н-1,2,3-triazole-4-carboxylic acids has been proposed. New 1,5-disubstituted 1,2,3-triazoles, 1Н-1,2,3-tri-
azolyl-1-benzoic acids, 1Н-1,2,3-triazole-5-carboxylic acids and 1Н-1,2,3-triazole-5-acetic acids are convenient 
precursors for further modifications.

Keywords: 1,2,3-triazoles, azides, phosphorus ketoylides, 1,3-dipolar cycloaddition, decarboxylation
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N-Арилтиомочевины реакцией с перекисью водорода превращены в 5-имино-N,4-диарил-4,5-диги-
дро-1,2,4-тиадиазол-3-амины (Ar = Ph, п-Tol, 4-BrC6H4), которые в мягких условиях вступают в реакцию 
1,3-диполярного присоединения с R-(фенилэтинил)сульфонами (R = Me, Ph, п-Tol, CF3). В каждом случае 
образуется смесь соответствующих 5-сульфонилзамещенных N,4-диарилтиазол-2-аминов и N-арилци-
анамидов.
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ВВЕДЕНИЕ

Известно [1–3], что сульфонилзамещенные аце-
тилены благодаря значительному электроноакцеп-
торному эффекту SO2-группы проявляют высокую 
активность как диполярофилы в реакциях с диазо-
алканами, алкил- и арилазидами, нитронами, пи-
ридин-N-оксидами, нитрилоксидами, нитрилими-
нами, нитрилилидами и азометинилидами. Кроме 
того, известны [4–7] реакции таких ацетиленов с 
соединениями с мезоионной структурой – мюн-
хнонами и сиднонами, представляющими собой 
«замаскированные» 1,3-диполи. Эти реакции от-
крывают путь к получению сульфонилзамещен-
ных пятичленных гетероциклов, представляющих 
значительный интерес в качестве веществ с по-
тенциально высокой биологической активностью 
[8]. Так, среди фармацевтических препаратов, со-
держащих тиазольный фрагмент, можно отметить 
ритонавир, прамипексол, фамотидин, фебуксостат 
и зипрасидон.

Ранее [9, 10] нами были исследованы реакции 
1,3-диполярного присоединения к ацетиленовым 
сульфонам дифенилдиазометана и 9-диазофлу-
орена. В настоящей работе мы изучили взаимо-
действие ацетиленовых сульфонов 1–4 с «зама-
скированными» 1,3-диполями – 5-имино-N,4-ди- 
арил-4,5-дигидро-1,2,4-тиадиазол-3-аминами 5a–c 
(«основания Гектора») с целью получить сульфо-
нилзамещенные производные 1,3-тиазола. Следует 
отметить, что систематических исследований в 
этой области не проводилось и в литературе име-
ется только один пример взаимодействия «ос-
нований Гектора» с некоторыми ацетиленовыми 
1,3-диполярофилами [11] (схема 1).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Метил- 1 [12], фенил- 2 [13] и п-толил- 3 [12] 
(фенилэтинил)сульфоны получены по литератур-
ным методикам, основанным на реакции присо-
единения к фенилацетилену метан-, бензол- или 
п-толуолсульфогалогенидов с последующим 1,2- 
дегидрогалогенированием образовавшихся ад-
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дуктов; (трифторметил)(фенилэтинил)сульфон 4 
получали по реакции фенилэтиниллития с анги-
дридом трифторметансульфоновой кислоты [14] 
(схема 2).

5-Имино-N,4-диарил-4,5-дигидро-1,2,4-тиадиа- 
зол-3-амины 5a–c были получены окислени-
ем N-арилтиомочевин 6а–с в этаноле 30%-ным 
раствором пероксида водорода [15], а исходные 
N-арилтиомочевины 6а–с синтезировали из соот-
ветствующих анилинов и роданида аммония [15] 
(схема 3).

Реакции этинилсульфонов 1–4 с «основаниями 
Гектора» 5a–c проводили в хлороформе при 20°С. 
Контроль за ходом реакции осуществлялся с помо-
щью ТСХ – вывод об окончании реакции делали на 
основании исчезновения исходных ацетиленовых 
сульфонов 1–4. В каждом случае были получены 
смеси, состоящие из N-арилцианамидов 7а–с и 
5-сульфонилзамещенных 1,3-тиазолов 8а–с–11а–с 
(схема 4). Все соединения 7а–с–11а–с выделены в 
индивидуальном состоянии с помощью флеш-хро-
матографии на силикагеле.

Данные о продолжительности реакций ацети-
леновых сульфонов 1–4 с «основаниями Гектора» 
5a–c и выходах продуктов 7а–с–11а–с представле-
ны в таблице.

Строение новых гетероциклов 8a–c–11a–c под-
тверждается данными элементного анализа, ЯМР 
1Н, 13С и ИК спектров. Тиазольная структура по-
лученных соединений идентифицируется по се-
рии широких полос в ИК спектрах в области 1470–
1500 см–1. Характеристические полосы поглоще-
ния в области ~ 1150 и ~ 1320 см−1 соответствуют 
симметричным и антисимметричным валентным 
колебаниям сульфо-группы. Валентные колеба-
ния NH-группы проявляются в ИК спектрах сое-
динений 8a–c–11a–c как широкие полосы средней 
интенсивности в области 3300–3500 см–1 [16]. В 
спектрах ЯМР 1Н соединений 8a–c–11a–c обнару-
живаются мультиплеты протонов ароматических 
колец в области 7.3–7.7 м.д. и уширенный син-
глетный сигнал протона NH-группы (~ 6.1 м.д.). 
В спектрах ЯМР 13С тиазолов 8a–c–11a–c наблю-
даются сигналы атомов углерода ароматических 
колец и атома углерода тиазольного цикла С5 в об-

Схема 1

HN
S

N
Ar

NH

ArN
X C C Y

_ArNHCN
N S

NHAr

YX

Ar = Ph, п-Tol; X = Y = PhCO, CO2Me; X = Ph, Y = CO2Me.

Схема 2

Ph
RSO2X SO2RX

Ph

Et3N
Ph SO2R

C6H6 C6H6
1–3

R = Me (1), Ph (2), п-Tol (3); X = Br, I.

Ph
BuLi (CF3SO2)2O

Ph SO2CF3Et2O
Ph Li

Et2O
4

Схема 3

Ar NH2
NH4SCN

H2O, HCl, ∆
Ar NH C

S
NH2

H2O2

EtOH, HCl
N

HN
S NH

ArArN

6a–c

5a–c
Ar = Ph (a), п-Tol (b), 4-BrC6H4 (c).
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ласти 113–147 м.д., а также атомов углерода С4 и 
С2 (~ 160–152 и ~ 166–170 м.д., соответственно). 
Спектры ЯМР 1Н и 13С N-арилцианамидов 7а–с 
совпадают с литературными данными [17].

Основываясь на литературных аналогиях [11], 
можно предположить, что образование тиазолов 
8а–с–11а–с происходит через циклический суль-
фурановый интермедиат А, при разложении ко-
торого образуются также N-арилцианамиды 7а–с 
(схема 5).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н и 13С растворов соединений 
в CDCl3 записаны на спектрометре JEOL JNM-
ECX400 (JEOL Ltd., Япония) (400 и 100 MГц со-
ответственно). В качестве реперных точек при об-

работке спектров использованы сигналы остаточ-
ных протонов (δ 7.26 м.д.) и углеродных атомов (δ 
77.16 м.д.) дейтерохлороформа. ИК спектры по- 
лучены в таблетках KBr на Фурье-спектрометре 
ИнфраЛЮМ ФТ-02 (ООО «Люмэкс», Россия). 
Элементные анализы выполнены на СHNS-
анализаторе Vario MICRO (Elementar, Германия). 
Условия аналитической ТСХ: адсорбент – Sorbfil, 
элюент – гексан–t-BuOMe, 2:1, проявление в иод-
ной камере или УФ светом. Флеш-хроматографию 
проводили на сухой колонке с силикагелем Merck 
60 (0.040–0.063 мм–1), элюент – гексан–этилаце-
тат, 10–6:1. Температуры плавления соединений 
определяли в запаянных стеклянных капиллярах 
с использованием анализатора точки плавления 
МР-50 (Mettler-Toledo, Швейцария).

Схема 4

Ph SO2R + N
HN

S NH

ArArN

SN

SO2RPh

NHAr

ArNHCN +
20°C

CHCl3

1–4 5a–c 7a–c 8a–c–11a–c
R = Me (1, 8), Ph (2, 9), п-Tol (3, 10), CF3 (4, 11);

Ar = Ph (a), п-Tol (b), 4-BrC6H4 (c).

Продолжительность реакций этинилсульфонов 1–4 с «основаниями Гектора» 5a–c и выходы продуктов 7–11

Этинилсульфон «Основание 
Гектора» Продолжительность реакции, ч

Выход продуктов, %

цианамид тиазол

1 5a 60 44 (7a) 43 (8a)

1 5b 60 51 (7b) 48 (8b)

1 5c 60 55 (7c) 53 (8c)

2 5a 48 56 (7a) 54 (9a)

2 5b 48 59 (7b) 55 (9b)

2 5c 48 63 (7c) 58 (9c)

3 5a 48 55 (7a) 51 (10a)

3 5b 48 57 (7b) 52 (10b)

3 5c 48 65 (7a) 62 (10c)

4 5a 36 55 (7a) 52 (11a)

4 5b 36 57 (7b) 51 (11b)

4 5c 36 65 (7c) 59 (11c)
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В работе использовали коммерчески доступ-
ные реагенты: анилин (99%), п-толуидин (99%), 
п-броманилин (99%), роданид аммония (97.5%), 
фенилацетилен (99%), метансульфохлорид (98%), 
бензолсульфохлорид (98%), п-толуолсульфохло-
рид (98%), ангидрид трифторметансульфоновой 
кислоты (98%) производства «Sigma-Aldrich». 
Растворители предварительно очищали перегон-
кой.

N-Арилтиомочевины 6а–с [15], 5-имино-N,4-ди-
арил-4,5-дигидро-1,2,4-тиадиазол-3-амины 5a–c 
[15], метил- (1) [12], фенил- (2) [13], п-толил- (3) 
[12] и трифторметил- (4) [14] (фенилэтинил)суль-
фоны получены по литературным методикам.

Реакция (фениэтинил)сульфонов 1–4 с 5- 
имино-N,4-диарил-4,5-дигидро-1,2,4-тиадиа-
зол-3-аминами 5a–c (общая методика). К рас-
твору 1.0 ммоль одного из соединений 5a–c в 
15 мл CHCl3 прибавили раствор 1.0 ммоль одного 
из соединений 1–4 в 8 мл того же растворителя. 
Реакционную смесь выдерживали при 20°C в за-
щищенном от света месте в течение 3 сут, затем 
растворитель удаляли в вакууме. Продукты выде-
ляли флеш-хроматографией на силикагеле и кри-
сталлизацией из смеси гексан–этилацетат.

N-Фенилцианамид (7а). Выход 0.052 г (44%), 
желтые кристаллы, т.пл. 115–117°С. ИК спектр, ν, 
см–1: 3175 с (NH), 2919, 2227 c (CN), 1600 c, 1501 
c, 1249 ср, 748 cр. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 6.03 
уш.с (1Н, NH), 7.08–6.88 м (3Hаром), 7.34–7.28 м 
(2Hаром). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 111.1 (СN), 116.7 
(2Саром), 129.0 (Саром), 129.8 (2Саром), 135.8 (Саром). 
Найдено, %: C 41.45; H 2.17; N 6.04. C7H6N2. Вы-
числено, %: C 41.48; H 2.18; N 6.05.

N-(п-Толил)цианамид (7b). Выход 0.067 г 
(51%), желтые кристаллы, т.пл. 89–90°С. ИК 
спектр, ν, см–1: 3165 с (NH), 2950 ср, 2228 c (CN), 
1620 cр, 1515 c, 1249 ср, 809 cр. Спектр ЯМР 1Н, 

δ, м.д.: 2.32 с (3H, СН3), 6.24 уш.с (1Н, NH), 7.15 д 
(2Наром, J 8.1 Гц), 6.92 д (2Hаром, J 8.1 Гц). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 20.6 (СН3), 111.5 (СN), 115.4 
(2Cаром), 130.2 (2Cаром), 133.3 (Cаром), 134.6 (Cаром), 
Найдено, %: C 72.68; H 6.12; N 21.18. C8H8N2. Вы-
числено, %: C 72.70; H 6.10; N 21.20.

N-(4-Бромфенил)цианамид (7c). Выход 0.108 г 
(55%), бесцветные кристаллы, т.пл. 121–122°С. 
ИК спектр, ν, см–1: 3160 с (NH), 2954 ср, 2231 c 
(CN), 1600 cр, 1497 c, 1249 ср, 820 cр. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 6.21 уш.с (1H, NH), 6.94 д (2Hаром, J 
8.2 Гц), 7.45 д (2Hаром, J 8.2 Гц). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 111.1 (CN), 116.2 (Cаром), 117.1 (2Cаром), 
132.7 (2Cаром), 136.4 (Cаром). Найдено, %: C 42.70; 
H 2.58; N 14.24. C7H5BrN2. Вычислено, %: C 42.67; 
H 2.56; N 14.22.

5-Метилсульфонил-N,4-дифенилтиазол-2- 
амин (8а). Выход 0.142 г (43%), желтые кри-
сталлы, т.пл. 115–117°С (с разл.). ИК спектр, ν, 
см–1: 3541 сл., 1570 ср, 1527 оч.с, 1446 ср, 1295 
ср (асимм. SO2), 1115 с (симм. SO2), 960 сл, 694 
ср. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.75 с (3H, СН3), 6.02 
уш.с (1Н, NH), 7.03 т.т (1Hаром, J 7.3, 1.2 Гц), 7.25 
д.д (2Hаром, J 8.2, 1.7 Гц), 7.34 д.д (2Hаром, J 8.3, 
1.4 Гц), 7.41 д.т (2Hаром, J 8.1, 1.5 Гц), 7.60 д.д 
(2Hаром, J 8.2, 1.7 Гц), 7.69 т.д (1Hаром, J 7.7, 
1.5 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 41.7 (СН3), 118.1 
(2Саром), 122.4 (Саром), 128.0 (2Саром), 129.0 (Саром), 
129.0 (2Саром), 130.7 (2Саром), 130.8 (Саром), 133.5 
(Саром), 134.7 (Саром), 158.8 (Саром), 166.9 (Саром). 
Найдено, %: C 58.21; H 4.28; N 8.50. C16H14N2O2S2. 
Вычислено, %: C 58.16; H 4.27; N 8.48.

5-Метилсульфонил-N-(п-толил)-4-фенил- 
тиазол-2-амин (8b). Выход 0.165 г (48%), желтые 
кристаллы, т.пл. 105–106°С (с разл.). ИК спектр, 
ν, см–1: 3542 сл., 2868 сл, 1569 ср, 1526 оч.с, 1444 
ср, 1297 ср (асимм. SO2), 1114 с (симм. SO2), 958 
сл, 844 сл, 697 ср. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.19 с 
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Схема 5
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(3H, СН3), 2.75 с (3H, СН3), 5.99 уш.с (1Н, NH), 
7.03 д.д (2Hаром, J 7.3, 1.2 Гц), 7.25 д.д (2Hаром, J 
8.2, 1.7 Гц), 7.42 д.д (2Hаром, J 8.3, 1.4 Гц), 7.58 
д.д (2Hаром, J 8.2, 1.7 Гц), 7.65 т.д (1Hаром, J 7.7, 
1.5 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 22.1 (СН3C6H4), 
42.1 (СН3), 118.7 (2Саром), 127.6 (2Саром), 128.3 
(Саром), 129.0 (2Саром), 130.6 (2Саром), 130.9 (Саром), 
132.4 (Саром), 133.5 (Саром), 134.6 (Саром), 156.9 
(Саром), 166.2 (Саром). Найдено, %: C 58.31; H 4.66; 
N 8.17. C17H16N2O2S2. Вычислено, %: C 59.28; H 
4.68; N 8.13.

5-Метилсульфонил-N-(4-бромфенил)-4-фе- 
нилтиазол-2-амин (8с). Выход 0.217 г (53%), 
желтые кристаллы, т.пл. 127–129°С (с разл.). ИК 
спектр, ν, см–1: 3542 сл., 1569 ср, 1526 оч.с, 1444 
ср, 1297 ср (асимм. SO2), 1114 с (симм. SO2), 
958 сл, 697 ср. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.86 с 
(3H, СН3), 6.02 уш.с (1Н, NH), 7.18 д.д (2Hаром, 
J 7.3, 1.2 Гц), 7.37 д.д (2Hаром, J 8.2, 1.7 Гц), 7.52 
д.т (2Hаром, J 8.3, 1.4 Гц), 7.61 д.д (2Hаром, J 8.2, 
1.7 Гц), 7.66 т.д (1Hаром, J 7.7, 1.5 Гц). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 43.2 (СН3), 116.8 (Саром), 118.5 
(2Саром), 127.7 (2Саром), 128.7 (Саром), 129.2 (2Саром), 
130.6 (Саром), 131.9 (2Саром), 133.6 (Саром), 134.6 
(Саром), 156.9 (Саром), 166.2 (Саром). Найдено, %: C 
46.99; H 3.22; N 6.85. C16H13BrN2O2S2. Вычислено, %: 
C 46.95; H 3.20; N 6.84.

5-Фенилсульфонил-N,4-дифенилтиазол-2-
амин (9а). Выход 0.212 г (54%), светло-желтый 
порошок, т.пл. 186–188°С (с разл.). ИК спектр, ν, 
см–1: 3314 сл., 1597 ср, 1543 с, 1528 с, 1512 оч.с, 
1447 ср, 1300 ср (асимм. SO2), 1134 ср (симм. SO2), 
1053 сл, 760 сл. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 6.01 уш.с 
(1Н, NH), 7.05 т.т (1Hаром, J 7.3, 1.1 Гц), 7.26 д.д 
(2Hаром, J 8.3, 1.7 Гц), 7.44–7.61 м (9Hаром), 7.72 
т.т (1Hаром, J 8.2, 1.4 Гц), 7.82 д.т (2Hаром, J 8.2, 
1.4 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 117.9 (2Саром), 
122.5 (Саром), 127.6 (2Саром), 128.4 (2Саром), 128.9 
(Саром), 129.2 (2Саром), 129.5 (2Саром), 129.9 (2Саром), 
133.1 (Саром), 133.4 (Саром), 133.8 (Саром), 140.0 
(Саром), 142.5 (Саром), 158.5 (Саром), 165.6 (Саром). 
Найдено, %: C 64.24; H 4.13; N 7.11. C21H16N2O2S2. 
Вычислено, %: C 64.26; H 4.11; N 7.14.

5-Фенилсульфонил-N-(п-толил)-4-фенилтиазол-
2-амин (9b). Выход 0.223 г (55%), светло-желтый 
порошок, т.пл. 186–188°С (с разл.). ИК спектр, ν, 
см–1: 3314 сл, 2871 сл, 1601 ср, 1545 с, 1529 с, 1512 

с, 1447 ср, 1304 ср (асимм. SO2), 1138 ср (симм. 
SO2), 1058 сл, 762 сл. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
2.19 с (3H, СН3C6H4), 5.99 уш.с (1Н, NH), 7.09 д.д 
(2Hаром, J 8.1, 1.4 Гц), 7.26 д.д (2Hаром, J 8.3, 1.7 Гц), 
7.44–7.61 м (7Hаром), 7.70 т.т (1Hаром, J 7.6, 1.4 Гц), 
7.87 д.т (2Hаром, J 8.0, 1.4 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 22.0 (СН3C6H4), 120.3 (2Саром), 127.5 (2Саром), 
128.4 (2Саром), 128.9 (Саром), 129.2 (2Саром), 129.7 
(2Саром), 129.9 (2Саром), 131.2 (Саром), 133.1 (Саром), 
133.4 (Саром), 133.7 (Саром), 137.5 (Саром), 141.3 
(Саром), 157.9 (Саром), 164.8 (Саром). Найдено, %: C 
59.98; H 4.48; N 8.87. C22H18N2O2S2. Вычислено, 
%: C 65.00; H 4.46; N 6.89.

5-Фенилсульфонил-N-(4-бромфенил)-4-фе- 
нилтиазол-2-амин (9с). Выход 0.273 г (58%), 
желтые кристаллы, т.пл. 195–197°С (с разл.). ИК 
спектр, ν, см–1: 3319 сл., 3075 сл, 1605 ср, 1544 с, 
1531 с, 1509 с, 1443 ср, 1309 ср (асимм. SO2), 1141 
ср (симм. SO2), 1075 сл, 762 сл. Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 6.07 уш.с (1Н, NH), 7.37 д.д (2Hаром, J 8.1, 
1.4 Гц), 7.49 т.д (2Hаром, J 8.3, 1.7 Гц), 7.50–7.56 
м (5Hаром), 7.58 д.д (2Hаром, J 8.1, 1.4 Гц), 7.72 
т.т (1Hаром, J 7.6, 1.4 Гц), 7.87 д.т (2Hаром, J 8.0, 
1.4 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 117.0 (Саром), 
118.6 (2Саром), 127.5 (2Саром), 128.4 (2Саром), 
128.8 (Саром), 129.2 (2Саром), 129.7 (2Саром), 132.4 
(Саром), 133.0 (Саром), 133.8 (2Саром), 134.4 (Саром), 
139.5 (Саром), 141.4 (Саром), 157.8 (Саром), 164.8 
(Саром). Найдено, %: C 53.54; H 3.22; N 5.93. 
C21H15BrN2O2S2. Вычислено, %: C 53.51; H 3.21; 
N 5.94.

N,4-Дифенил-5-(п-толилсульфонил)тиазол- 
2-амин (10а). Выход 0.207 г (51%), желтые кри-
сталлы, т.пл. 183–184°С (с разл.). ИК спектр, ν, 
см–1: 3318 сл., 3065 сл, 2868 сл, 1598 ср, 1543 с, 
1521 с, 1508 с, 1443 ср, 1301 ср (асимм. SO2), 1129 
ср (симм. SO2), 1055 сл, 760 сл. Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 2.35 с (3H, СН3C6H4), 5.99 уш.с (1Н, NH), 
7.05 т.т (1Hаром, J 7.3, 1.1 Гц), 7.28 д.д (2Hаром, J 
8.3, 1.7 Гц), 7.36 т.д (4Hаром, J 8.3, 1.6 Гц), 7.40 т.д 
(2Hаром, J 8.1, 1.5 Гц), 7.57 д (2Hаром, J 8.4 Гц), 7.67 
д.т (2Hаром, J 8.2, 1.4 Гц), 7.72 д.т (1Hаром, J 8.2, 
1.4 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 21.4 (СН3C6H4), 
118.1 (2Саром), 122.4 (Саром), 127.5 (2Саром), 128.2 
(2Саром), 128.7 2Саром), 129.2 (2Саром), 129.5 
(2Саром), 130.0 (2Саром), 133.1 (Саром), 134.5 (Саром), 
138.4 (Саром), 139.4 (Саром), 146.6 (Саром), 158.5 
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(Саром), 165.6 (Саром). Найдено, %: C 64.97; H 4.44; 
N 6.87. C22H18N2O2S2. Вычислено, %: C 65.00; H 
4.46; N 6.89.

N-(п-Толил)-4-фенил-5-(п-толилсульфонил)- 
тиазол-2-амин (10b). Выход 0.219 г (52%), жел-
тые кристаллы, т.пл. 179–181°С (с разл.). ИК 
спектр, ν, см–1: 3321 сл., 3060 сл, 2870 с, 1599 ср, 
1544 с, 1523 с, 1507 с, 1445 ср, 1302 ср (асимм. 
SO2), 1128 ср (симм. SO2), 1057 сл, 760 сл. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.19 с (3H, СН3C6H4), 2.35 с (3H, 
СН3C6H4), 5.98 уш.с (1Н, NH), 7.09 д.д (2Hаром, J 
8.1, 1.5 Гц), 7.22 д.д (2Hаром, J 8.1, 1.3 Гц), 7.33 д.д 
(2Hаром, J 8.1, 1.5 Гц), 7.49–7.61 м (7Hаром). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 20.8 (СН3C6H4), 21.5 (СН3C6H4), 
118.5 (2Саром), 127.6 (2Саром), 128.2 (2Саром), 
129.2 (2Саром), 128.7 (Саром), 129.2 (2Саром), 
129.8 (2Саром), 130.0 (2Саром), 131.2 (Саром), 133.0 
(Саром), 137.6 (Саром), 142.4 (Саром), 151.5 (Саром), 
165.6 (Саром). Найдено, %: C 65.71; H 4.80; N 6.68. 
C23H20N2O2S2. Вычислено, %: C 65.69; H 4.79; N 
6.66.

N-(4-Бромфенил)-4-фенил-5-(п-толил- 
сульфонил)тиазол-2-амин (10с). Выход 0.301 г 
(62%), желтые кристаллы, т.пл. 202–203°С (с 
разл.). ИК спектр, ν, см–1: 3330 сл., 3057 сл, 2868 
сл, 1604 ср, 1546 с, 1531 с, 1505 с, 1445 ср, 1304 ср 
(асимм. SO2), 1132 ср (симм. SO2), 1061 сл, 758 сл. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.36 с (3H, СН3C6H4), 6.07 
уш.с (1Н, NH), 7.18 д.д (2Hаром, J 8.3, 1.5 Гц), 7.32 
д.д (2Hаром, J 8.1, 1.5 Гц), 7.35–7.55 м (5Hаром), 7.61 
д.д (2Hаром, J 8.1, 1.5 Гц), 7.75 д.д (2Hаром, J 8.3, 
1.5 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 21.5 (СН3C6H4), 
118.7 (Саром), 120.7 (2Саром), 127.5 (2Саром), 128.6 
(2Саром), 128.9 (2Саром), 129.5 (Саром), 130.1 
(2Саром), 130.6 (Саром), 131.5 (Саром), 132.1 (2Саром), 
137.6 (Саром), 140.4 (Саром), 144.6 (Саром), 149.0 
(Саром), 165.5 (Саром). Найдено, %: C 54.44; H 3.53; N 
5.77. C22H17BrN2O2S2. Вычислено, %: C 54.44; H 3.53; 
N 5.77.

5-(Трифторметилсульфонил)-N,4-дифенил- 
тиазол-2-амин (11а). Выход 0.200 г (52%), желтые 
кристаллы, т.пл. 121–124°С (с разл.). ИК спектр, ν, 
см–1: 3541 сл., 3053 сл, 1578 ср, 1527 оч. с, 1450 ср, 
1335 ср (асимм. SO2), 1210 с, 1115 с (симм. SO2), 
960 сл, 721 ср. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 6.12 уш.с 
(1Н, NH), 7.03 т.т (1Hаром, J 7.5, 1.2 Гц), 7.18 д.д 
(2Hаром, J 8.2, 1.7 Гц), 7.38 т.т (2Hаром, J 8.3, 1.5 Гц), 

7.41 д.д (2Hаром, J 8.2, 1.7 Гц), 7.46 т.т (2Hаром, J 
8.2, 1.7 Гц), 7.69 д.т (1Hаром, J 7.7, 1.5 Гц). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 118.1 (2Саром), 119.5 к (CF3, J 
326.7 Гц), 122.4 (Саром), 127.5 (2Саром), 128.7 (Саром), 
129.2 (2Саром), 129.5 (2Саром), 133.5 (Саром), 134.7 
(Саром), 140.5 (Саром), 144.9 (Саром), 165.6 (Саром). 
Найдено, %: C 49.97; H 2.89; N 7.31. C16H11F3N2O2S2. 
Вычислено, %: C 49.99; H 2.88; N 7.29.

5-(Трифторметилсульфонил)-N-(п-толил)-4-
фенилтиазол-2-амин (11b). Выход 0.203 г (51%), 
желтые кристаллы, т.пл. 170–172°С (с разл.). ИК 
спектр, ν, см–1: 3545 сл., 3060 сл, 2861 сл, 1579 ср, 
1525 оч.с, 1449 ср, 1337 ср (асимм. SO2), 1215 с, 
1118 с (симм. SO2), 961 сл, 844 сл, 725 ср. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.28 с (3H, СН3C6H4), 6.14 уш.с 
(1Н, NH), 7.09 д.т (1Hаром, J 7.5, 1.2 Гц), 7.18 д.т 
(2Hаром, J 8.2, 1.5 Гц), 7.38 т.т (1Hаром, J 8.3, 1.5 Гц), 
7.42 т.т (2Hаром, J 8.2, 1.4 Гц), 7.63 д.т (1Hаром, J 8.2, 
1.5 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 21.2 (СН3C6H4), 
118.1 (2Саром), 119.5 к (CF3, J 326.7 Гц), 127.3 
(2Саром), 129.3 (2Саром), 129.8 (2Саром), 131.2 
(Саром), 133.1 (Саром), 135.5 (Саром), 133.5 (Саром), 
134.6 (Саром), 156.5 (Саром), 165.9 (Саром). Найдено, 
%: C 51.29; H 3.30; N 7.05. C17H13F3N2O2S2. Вы- 
числено, %: C 51.25; H 3.29; N 7.03.

5-Трифторметилсульфонил-N-(4-бром- 
фенил)-4-фенилтиазол-2-амин (11с). Выход 
0.273 г (59%), желтые кристаллы, т.пл. 185–187°С 
(с разл.). ИК спектр, ν, см–1: 3547 сл., 3059 сл, 1571 
ср, 1528 оч.с, 1444 ср, 1334 ср (асимм. SO2), 1214 с, 
1114 с (симм. SO2), 958 сл, 723 ср. Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 6.11 уш.с (1Н, NH), 7.17 д.т (2Hаром, J 8.1, 
1.4 Гц), 7.36–7.49 м (5Hаром), 7.62 д.д (2Hаром, J 8.2, 
1.7 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 116.7 (Саром), 120.4 
к (CF3, J 326.7 Гц), 118.5 (2Саром), 127.68 (2Саром), 
128.7 (Саром), 129.3 (2Саром), 132.4 (2Саром), 133.1 
(Саром), 138.5 (Саром), 140.5 (Саром), 156.9 (Саром), 
166.2 (Саром). Найдено, %: C 41.45; H 2.17; N 6.04. 
C16H10BrF3N2O2S2. Вычислено, %: C 41.48; H 2.18; N 
6.05.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Реакции фенилацетиленовых сульфонов 1–4 с 
«основаниями Гектора» 5a–c отличаются высокой 
хемо- и региоселективностью и позволяют полу-
чать 5-(R-сульфонил)-N-арил-4-фенилтиазол-2-
амины. Это превращение может рассматриваться 
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как общий синтетический путь к новым 5-сульфо-
нилзамещенным тиазол-2-аминам, которые пред-
ставляют интерес в качестве прекурсоров новых 
лекарственных препаратов.
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About Reactions of 5-Imino-N,4-diaryl-4,5-dihydro- 
1,2,4-thiadiazole-3-amines with (Phenylethynyl) Sulfones
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N-Arylthioureas by the reaction with hydrogen peroxide were transformed into 5-imino-N,4-diaryl-4,5-dihydro-
1,2,4-thiadiazol-3-amines (Ar = Ph, p-Tol, 4-BrC6H4), which undergo 1,3-dipolar cycloaddition with (R-ethynyl)- 
sulfonyl benzoles (R = Me, Ph, p-Tol, CF3). In each case a mixture of the corresponding 5-sulfonyl-substituted 
N,4-diarylthiazole-2-amines and N-aryl cyanamides was obtained.

Keywords: N-arylthiourea, 5-imino-N,4-diaryl-4,5-dihydro-1,2,4-thiadiazole-3-amine, ethynylsulfone, 1,3-di-
polar cycloaddition, Hector’s base, thiazole
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Ключевые слова: тетрагидрохинолин, реакции Поварова, трехкомпонентная циклоконденсация, цикло-
пентадиен, хроман-2-ил, антиокислительная активность

DOI: 10.31857/S0514749222020100

ВВЕДЕНИЕ

Тетрагидрохинолины и их производные явля-
ются незаменимыми структурными фрагментами 
природных соединений [1], а также перспектив-
ными фармакофорами для лекарственных средств, 
благодаря широкому спектру биологически-ак-
тивных свойств: анти-ВИЧ, антибактериальное, 
противогрибковое, противомалярийное, противо-
опухолевое и сердечно-сосудистые эффекты [2–4]. 
Принимая во внимание важность тетрагидрохино-
линового фрагмента для органической и медицин-
ской химии были разработаны различные подходы 
формирования такого рода структур [5]. Широко 
используемым и синтетически удобным подходом 
для синтеза замещенных тетрагидрохинолинов яв-
ляется трехкомпонентная модификация реакции 
Поварова [6] заключающаяся в кислотно-катали-

зируемой циклоконденсации ароматического ами-
на, альдегида и электронообогащенного олефина. 
Использование фармакозначимых компонентов в 
реакции позволяет синтезировать гибридные мо-
лекулы с заданным биологически-активным по-
тенциалом [7].

Интересной биологической активностью обла-
дают короткоцепочечные эндогенные метаболиты 
α-токоферола – производные 3,4-дигидро-2H-бен-
зопиран-2-ил-алкановых кислот [8], используе-
мые в синтезе ионных производных для лечения 
болезней, вызванных процессами окислительного 
стресса организма: стенокардии, ишемии и ин-
фаркта миокарда [9]. Введение (R,S)-6-гидрокси-
(2,5,7,8-тетраметилхроман-2-ил)-aцетальдегида 
[10] в качестве альдегидной компоненты в кис-
лотно-катализируемую циклоконденсацию с аро-
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матическим амином и циклопентадиеном дает 
возможность в одну синтетическую стадию стере-
оселективно синтезировать гибридные азотсодер-
жащие полициклические молекулы с хромановым 
фрагментом.

В этой связи мы реализовали эффективный сте-
реоселективный однореакторный подход в трех-
компонентной циклоконденсации ароматического 
амина, 2H-бензопиран-2-ацетальдегида и цикло-
пентадиена (ЦПД) для синтеза новых гибридных 
соединений, содержащих фрагменты 3,4-диги-
дро-2H-бензопирана и тетрагидрохинолина и изу-
чили их антиокислительные свойства на модель-
ной реакции инициированного азоизобутирони-
трилом (АИБН) окисления 1,4- диоксана.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Для синтеза производных тетрагидро-3H-ци-
клопента[с]хинолинов с фармакозначимым заме-
стителем нами использована трехкомпонентная 
циклоконденсация, в которой в качестве альдегид-
ной компоненты был впервые задействован хро-
манилуксусный альдегид 4 [10]. Так, катализируе-
мая трифторуксусной кислотой циклоконденсация 
4-фторанилина 1 с эквимолярным количеством (6- 
бензилокси-2,5,7,8-тетраметилхроман-2-ил) аце-
тальдегида 4 и трехкратным мольным избыт-
ком ЦПД, приводила к образованию 4-[(6-бен- 
зилокси-(2,5,7,8-тетраметилхроман)-2-ил]-метил- 
8-фтор-3a,4,5,9b-тетрагидро-3H-циклопента[с]хи-
нолина 6 (схема 1).

Соединение 6 представляет собой 3аR*, 4R*, 
9bS* и 3аR*, 4S*, 9bS* (или 4RS) диастереомер-
ную смесь (1.5:1), из которой методом колоноч-
ной хроматографии был выделен индивидуальный 
4R-диастереомер 6 (РСА). Величины КССВ ви-
цинальных протонов при хиральных атомах угле-
рода С(3а), С(4) и С(9b),равные [J(3a,4) 2.5, J(3a,9b) 
9.0 Гц] свидетельствуют об их взаимной цис-ори-
ентации, что согласуется с эндо,цис-направлен-
ностью реакции Поварова [11, 12]. Данные РСА 
для 6 однозначно подтверждают его структуру 
(3aR*,4R*,9bS*)-4-[(6-бензилокси-2,5,7,8-тетраме-
тилхроман-2-ил)метил]-8-фтор-3a,4,5,9b-тетраги-
дро-3H-циклопента[с]хинолина (рис. 1).

Азотсодержащие полициклические произво-
дные на основе трициклических дитерпеноидов и 

аминохинолинов, как биологически активные суб-
станции, являются предметом постоянного внима-
ния исследователей [13–15].

Использование 5-аминохинолина 2 в цикло-
конденсации с альдегидом 4 и циклопентадиеном 
приводило к количественному образованию ци-
клоаддукта 7. Согласно гомо- и гетерокорреляци-
онным методам ЯМР 1Н и 13С образование 4-хро-
манил-1,7-тетрагидрофенантролиновой структу-
ры 7 происходит в виде практически эквимоляр-
ной 4R/S-диастереомерной смеси (схема 1).

При вовлечении в трехкомпонентную кон-
денсацию с хромановым альдегидом 4 и цикло-
пентадиеном дитерпенового амина 3 [16] проис-
ходило образование преимущественного эндо,- 
цис-аддукта 8 (схема 1). С помощью гомо- и ге-
терокорреляционных методик 1D и 2D ЯМР 1Н 
и 13С (APT, HSQC, HMBC, COSY, NOESY) было 
установлено, что продукт реакции 8 обогащен 
изомером с аксиальным протоном α-Н4, что соот-
ветствует R-конфигурации хирального атома С4. 
Соотношение 4R- и 4S-диастереомеров (3:1) опре-
делялось из относительной интенсивности сигна-
лов протонов Н1 в спектре ЯМР 1Н соединения 8 
[5.16 (4R-изомер), 5.43 (4S-изомер) м.д.] или Н2 
[5.73 (4R-изомер), 5.85 (4S-изомер) м.д.].

При удалении бензильной защиты в соедине-
ниях 6–8 путем каталитического гидрогенолиза 
происходило также восстановление эндоцикли-
ческой двойной связи с образованием циклопен-
тан-аннелированных тетрагидрохинолинов 9–11 
(схема 1).

Оптимизировать синтез гибридных молекул, 
сочетающих в своей структуре хроманильный и 
тетрагидрохинолиновый фрагменты, удалось при 
реализации трехкомпонентной кислотно-катализи-
руемой циклоконденсации 6-гидрокси-(2,5,7,8-те-
траметилхроман-2-ил)-ацетальдегида c аминами 
1, 2 и циклопентадиеном, Надо отметить, что раз-
работанные условия проведения трехкомпонетной 
циклоконденсации при катализе CF3CO2H оказа-
лись толерантны для альдегида 5, имеющего сво-
бодную гидроксильную группу 4H-пиранового 
кольца и приводили к образованию циклопен-
тен-аннелированных гибридных молекул 12, 13 
(схема 1). Их структуры, согласно ЯМР 1Н и 13С 
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представляют собой 4R/S-диастереомерные смеси. 
Брутто-составы синтезированных циклоаддуктов 
6–13 подтверждены регистрацией молекулярного 
иона в масс-спектрах высокого разрешения.

Анализ антиокислительной активности синте-
зированных соединений 9, 11–13 проводился на 
основании данных кинетических экспериментов 
жидкофазного окисления 1,4-диоксана (инициатор 
окисления АИБН) [17]. Для отслеживания влияния 
С2-хроманильного фрагмента на антиоксидант-
ную активность гибридной молекулы в модельном 
эксперименте окисления 1,4-диоксана в качестве 
ингибитора был изучен 6-гидрокси-2,5,7,8-тетра-
метил-2-хроманил ацетальдегид 5.

Так, в условиях эксперимента (348 K, Vi = 
1×10–7 моль л–1 с–1) процесс окисления протекает 
по радикально-цепному механизму с квадратич-
ным обрывом цепи [18]. Добавление к окисляе-
мому субстрату соединений 5, 9, 11–13 приводи-
ло к появлению периодов индукции на графике 
кинетических кривых поглощении кислорода 
(рис. 2), что свидетельствовало об антиокис-
лительном действии тестируемых соединений. 
Появление периодов индукции, когда поглощение 
кислорода не наблюдается (ΔO2 = 0) даже при ми-
норных концентрациях вводимых добавок анти-
оксидантов, указывает на обрыв цепи окисления 
преимущественно на пероксильных радикалах 
субстрата окисления и дает основание отнести ис-

следуемые вещества к сильным антиоксидантам 
[19].

С участием наиболее активного в исследуемом 
ряду соединения 13 была исследована зависимость 
окисления модельного субстрата от концентрации 
вводимого ингибитора 13. Так, на рис. 3 приведе-
ны типичные кинетические кривые поглощения 
кислорода в присутствии добавок соединения 13 
при разных его начальных концентрациях.

На основании результатов кинетических экс-
периментов были рассчитаны константы скорости 
стадии обрыва цепи для всех тестируемых соеди-
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Рис. 1. Структура (3aR*,4R*,9bS*)-4-[(6-бензилокси- 
2,5,7,8-тетраметилхроман-2-ил)-метил]-8-фтор-3a,4,- 
5,9b-тетрагидро-3H-циклопента[с]хинолина 6 в кри-
сталле

ΔO2, отн. ед.

5

11
12

13

9

Без 
до

ба
во

к

0 5 10 15 20 25
t×10–2, с

0.35

0.30

0.25

0.20

0.15

0.10

0.05

0.00

Рис. 2. Кинетические кривые поглощения кислорода 
при окислении 1,4-диоксана в отсутствие и присут-
ствии добавок 9, 11–13 = 3.13×10–6 М, 5 = 6.3×10–7 М; 
Т = 348 K, Vi = 1×10–7 М/с
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Рис. 3. Типичные кинетические кривые поглоще-
ния кислорода при окислении 1,4-диоксана в отсут-
ствие и присутствии соединения 13: 0.44×10–6 М (1), 
0.94×10–6 М (2), 1.56×10–6 М (3), 2.50×10–6 М (4), 
3.13×10–6 М (5); Т = 348 K, Vi = 1×10–7 М/с
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нений в сравнении с данными для известных ан-
тиоксидантов витамина Е и 6-гидрокси-2,5,7,8-те-
траметил-3,4-дигидро-2H-хроман-2-карбоновой 
кислоты (Тролокс) [20]. Близкие значения эффек-
тивных констант ингибирования для соединений 

5, 9, 11–12 (табл. 1) свидетельствуют о преоблада-
ющем влиянии хроманильного фрагмента на ак-
тивность гибридных молекул 9, 11, 12, тогда как 
для соединения 13, сочетающего в своей структу-
ре фрагменты тетрагидроциклопента-1,7-фенан- 

Таблица 1. Эффективные константы скорости ингибирования 1,4-диоксана для соединений 5, 9, 11–13

InH [InH]×106, M V×106, M/c fkIn×10–5, М–1 с–1

5

0 2.40

1.5±0.2

0.06 2.25

0.13 2.16

0.25 1.97

0.63 1.72

9

0 2.40

1.1±0.2

0.44 2.29

1.25 1.94

1.88 1.82

2.50 1.33

3.13 0.54

11

0 2.38

1.6±0.2

0.44 1.86

1.25 1.66

2.50 1.20

3.13 1.13

12

0 2.38

1.5±0.2

0.44 1.95

0.63 1.88

1.88 1.53

3.13 1.43

13

0 2.39

2.6±0.4

0.44 2.04

0.94 1.53

1.56 1.30

2.50 0.89

3.13 0.74

Тролокс – – 4.0±0.5
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тролина и С2-хроманила, антиокислительная ак-
тивность сопоставима с активностью тролокса.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н и 13С регистрировали на 
спектрометрах «Bruker Avance-500», рабочие ча-
стоты – 500.17 (1Н) и 125.77 (13С) МГц, раствори-
тель – CDCl3, внутренний стандарт – Ме4Si. Гомо- 
и гетероядерные методики COSY, HSQC, HMBC 
соответствовали стандартным методикам фирмы 
«Bruker». Масс-спектры записывали на спектро-
метре «Bruker-Autoflex III» в режиме MALDI 
TOF с регистрацией положительных ионов и ис-
пользованием в качестве матрицы α-циано-4-гид- 
роксикоричной кислоты (HCCA). Масс-спектры 
высокого разрешения (HRMS) измеряли на при-
боре («MaXis impact», Bruker) с использованием 
масс-анализатора (TOF) с ионизацией электро-
распылением (ESI). Температуры плавления опре-
деляли на малогабаритном нагревательном столе 
типа «Boetius». Элементный анализ проводили на 
CHNS-O-анализаторе «Carlo Erba EA-1108». В ко-
лоночной хроматографии применяли силикагель 
марки «КСКГ», 100/200. Для контроля методом 
ТСХ использовали пластины с SiO2 («Silufol»), 
проявитель – раствор ванилина в этиловом спир-
те, подкисленный серной кислотой. Кристаллы 
соединения 6, закрепленные на стекловолокне, 
исследовали на автоматическом четырехкруж-
ном дифрактометре Agilent Xcalibur (Gemini, Eos) 
(графитовый монохроматор, MoKα-излучение, λ 
0.71073 Å, режим ω-сканирования, 2θmax 62°) при 
температуре окружающей среды (293–298 K). 
Собранные данные обрабатывались с помощью 
программы CrysAlisPro [21]. Определение струк-
тур проводилось с помощью программы OLEX2 
[22]. Структуры расшифрованы прямыми мето-
дами и уточнены полноматричным методом наи-
меньших квадратов в анизотропном приближении 
для неводородных атомов. Все атомы водорода 
генерируются с использованием правильной ко-
манды HFIX. Структура соединения 6 была реше-
на с помощью программы ShelXS [23] с исполь-
зованием прямых методов и уточнена с помощью 
пакета ShelXL [24] с использованием минимиза-
ции наименьших квадратов. Основные кристал-
лографические данные и детали рентгеновских 
экспериментов для соединений 6 представлены 

в табл. 2 и в сопроводительных данных. Рмунок 
выполнен с использованием программы Mercury 
[25]. Кристаллографические данные по соеди-
нениям представлены в Кембриджском центре 
структурных данных под номерами дополни-
тельных материалов CCDC 2095493 (6). Копии 
данных могут быть получены бесплатно при по-
даче заявки в CCDC, 12 Union Road, Кембридж 
CB2 1EZ, Великобритания. Электронная почта: 
deposit@ccdc.cam.ac.uk.

Антиокислительная активность соединений 
(АОА) 5, 9, 11–13 изучали на примере модельной 
реакции инициированного окисления 1,4-диокса-
на при 348 K. В качестве инициатора окислитель-
ного процесса использовали азоизобутиронитрил 
(АИБН). Опыты проводили в термостатируемом 
стеклянном реакторе, куда загружали растворы 
иниициатора и тестируемого соединения в 1,4-ди-
оксане. Кинетические кривые поглощения кисло-
рода регистрировали с помощью универсальной 
манометрической дифференциальной установки, 
устройство которой подробно описано в работе 
[17]. Эффективность ингибирующего действия 
исследуемых соединений оценивали по скорости 
поглощения кислорода на начальном участке ки-
нетической кривой.

АОА исследуемых веществ характеризовали 
эффективной константой скорости ингибирования 
fkIn, где f – радикалоемкость антиоксиданта, рав-
ная числу радикальных интермедиатов [20].

Общая методика синтеза тетрагидро-3H-ци-
клопента[c]хинолинов 6 и 12. К раствору 4-фтор- 
анилина 1 (0.03 мл, 0.3 ммоль) в 10 мл сухого 
СF3CH2OH (Ar, ~ 25°С) прибавили последова-
тельно 0.02 мл (0.3 ммоль) СF3COОH, 0.05 мл 
(0.6 ммоль) свежеперегнанного ЦПД и 0.3 ммоль 
соответствующего альдегида 4 или 5. Реакционную 
смесь перемешивали при комнатной температу-
ре до исчезновения амина (0.5 ч, контроль ТСХ, 
элюент – н-гексан–этилацетат 3:1). Растворитель 
отогнали, к остатку добавили насыщенный рас-
твор NaHSO3–NaHCO3 до нейтральной реакции 
(~ 5 мл) и экстрагировали этилацетатом (3×10 мл). 
Органический слой упарили, остаток хроматогра-
фировали (SiO2, н-гексан–этилацетат, 3:1).

4-{[(6-Бензилокси)-2,5,7,8-тетраметил- 
хроман-2-ил]метил}-8-фтор-3a,4,5,9b-тетрагид- 
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ро-3H-циклопента[c]хинолин (6). Выход 100 мг 
(67%), т.пл. 130–132°С. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, 
м.д.: 1.31 с (3H, H11'), 1.70–1.74 и 2.10–2.14 м (2H, 
H1'), 1.77–1.81 и 2.14–2.17 м (2H, H3'), 2.21, 2.25, 2.29 
с (9H, H12', H13', H14'), 2.31–2.33 и 2.67–2.69 м (2H, 
H3), 2.70–2.72 м (2H, H4'), 2.78 д.д (1H, H3a, J 9.0, 
2.5 Гц), 3.70 д (1H, H4, J 9.0 Гц), 4.00 д (1H, H9b, J 
9.0 Гц), 4.74 c (2H, OCH2), 5.77 c (1H, H1), 5.79 уш.с 
(1H, H2), 6.42–6.44 м (1H, H6), 6.62–6.66 м (1H, H9), 
6.72 д.д (1H, H7, J 9.0, 2.5 Гц), 7.37, 7.40, 7.44, 7.54 

c (5Hаром). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 12.05, 
12.36, 12.96 (С12', C13', C14'), 20.81 (C4'), 24.64 (C11'), 
29.60 (C1'), 31.41 (C3), 44.36 (C3a), 45.62 (C3'), 46.83 
(C9b), 49.86 (C4), 74.80 (OCH2), 75.79 (C2'), 112.18 
(C9a), 112.68 (C9), 114.79 (C7), 116.13 (C6), 117.45 
(C10'), 122.79 (C9'), 126.44 (C8'), 127.75, 127.88, 
128.35, 128.51 (Bn), 130.69 (C1), 133.88 (C2), 137.87 
(C7'), 141.94 (C5a), 147.40 (C5'), 148.70 (C6'), 156.00 
д (C8F, J 234.0 Гц). Масс-спектр (MALDI/TOF), 
m/z: 497.26 [M]+. Найдено, %: C 79.77; H 7.25; F 

Таблица 2. Кристаллографические данные и параметры уточнения структуры соединения 6

Элементный состав C33H36FNO2

Молекулярная масса 497.63

Сингония моноклинная

Пространственная группа P21/c

a, Å 14.5208(13)

b, Å 11.3634(8)

c, Å 17.599(2)

α, град 90

β, град 111.560(12)

γ, град 90

V, Å3 2700.7(5)

Z 4

ρвыч, г/см3 1.224

μ, мм–1 0.080

F(000) 1064.0

Излучение MoKα (λ 0.71073)

Интервал 2Θ, град 4.364 до 58.278

Интервал измерения индексов –19 ≤ h ≤ 17, –15 ≤ k ≤ 13, –14 ≤ l ≤ 23

Измеренных отражений 13021

Независимых отражений 6026 (Rint 0.0535)

Данные/ограничения/параметры 6026/0/342

GOF по F2 1.096

R-факторы для [I ≥ 2σ(I)] R1 0.0950, wR2 0.2072

R-факторы по всем отражениям R1 0.1653, wR2 0.2517

Δρмакс; Δρмин, eÅ–3 0.22/–0.20
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3.85; N 2.80; O 6.33. C33H36FNO2. Вычислено, %: 
C 79.65; H 7.29; F 3.82; N 2.81; O 6.43. Mвыч 497.65.

4-{[(6-Гидрокси)-2,5,7,8-тетраметилхроман-
2-ил]метил}-8-фтор-3a,4,5,9b-тетрагидро- 
3H-циклопента[c]хинолин (12). Выход 101 мг 
(63%), т.пл. 78–80°С. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, 
м.д.: 1.28 и 1.34 с (3H, H11'), 1.64–2.10 м (2H, H3'), 
1.68–1.72 и 2.10–2.14 м (2H, H1'), 2.16, 2.23, 2.25 с 
(9H, H12', H13', H14'), 2.28–2.30 и 2.62–2.66 м (2H, 
H3), 2.69–2.72 м (2H, H4'), 2.75–2.78 м (1H, H3a), 
3.70 и 3.83 д (1H, H4, J 9.0, 10.0 Гц), 3.98 и 4.01 д 
(1H, H9b, J 9.0 Гц), 5.72–5.74 м (1H, H1), 5.76–5.80 
м (1H, H2), 6.40–6.88 м (3H, H6, H7, H9). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 11.32, 12.29, 12.33 и 12.91 
(С12', C13', C14'), 20.87 и 20.51 (C4'), 22.23 и 24.45 
(C11'), 29.71 (C1'), 31.43 и 31.45 (C3), 44.33 (C3a), 
44.06 и 45.52(C3'), 46.86 и 46.90 (C9b), 49.92 и 50.26 
(C4), 75.33 и 75.51 (C2'), 112.70 и 112.87 (C9), 114.80 
и 114.97 (C7), 115.70 и 115.76 (C6), 117.15 (C9'), 
118.81 и 118.95 (C5'), 121.31 (C8'), 121.98 и 122.44 
(C7'), 127.24 (C9a), 130.70 (C1), 133.84 (C2), 142.14 
(C5a), 144.98 и 145.14 (C6'), 145.14 (C10'), 156.05 
д (C8F, J 234.0 Гц). Масс-спектр (HRMS), m/z: 
430.2178 [M + Na]+. Найдено, %: C 76.70; H 7.39; 
F 4.68; N 3.48; O 7.75. C26H30FNO2. Вычислено, 
%: C 76.63; H 7.42; F 4.66; N 3.44; O 7.85. Mвыч 
407.53.

Общая методика синтеза тетрагидро-3H-ци-
клопента[c]-1,7-фенантролинов 7 и 13. К раство-
ру 5-аминохинолина 2 (57 мг, 0.4 ммоль) в 10 мл 
сухого СF3CH2OH (Ar, ~ 25°С) прибавили после-
довательно 0.05 мл (0.6 ммоль) СF3COОH, 0.07 мл 
(0.8 ммоль) свежеперегнанного ЦПД и 0.4 ммоль 
соответствующего альдегида 4 или 5. Реакционную 
смесь перемешивали при комнатной температу-
ре до исчезновения амина (0.5 ч, контроль ТСХ, 
элюент – н-гексан–этилацетат 3:1). Растворитель 
отогнали, к остатку добавили насыщенный рас-
твор NaHSO3–NaHCO3 до нейтральной реакции 
(~ 5 мл) и экстрагировали этилацетатом (3×10 мл). 
Органический слой упарили, остаток хроматогра-
фировали (SiO2, н-гексан–этилацетат, 3:1).

4-{[(6-Бензилокси)-2,5,7,8-тетраметил- 
хроман-2-ил]метил}-3a,4,5,11b-тетрагидро- 
3H-циклопента[c]-1,7-фенантролин (7). Выход 
172 мг (82%), т.пл. 72–74°С. Спектр ЯМР 1H 
(CDCl3), δ, м.д.: 1.37 и 1.46 с (3H, H11'), 1.90–1.94 м 

(2H, H4'), 2.01 и 2.27 с (3H, H14'), 2.20 с (3H, H13'), 
2.31 и 2.35 с (3H, H12'), 2.70–2.74 м (2H, H3'), 2.72–
2.76 м (2H, H3), 2.91–2.95 м (3H, H11b, H1'), 3.93–
3.96 и 4.02–4.06 м (1H, H4), 4.22–4.26 м (1H, H3a), 
4.74 д (2H, OCH2, J 3.0 Гц), 4.78 с (2H, OCH2), 5.73 
и 5.76 уш.с (1H, H2), 5.94 уш.с (1H, H1), 7.12–7.16 
и 7.22–7.26 м (1H, H10), 7.17–7.20 м (1H, H7), 7.38–
7.56 м (5H, Bn), 7.38–7.42 м (1H, H11), 7.76–7.79 и 
7.91–7.95 м (1H, H6), 8.76 и 8.81 д (1H, H8, J 3.0, 
3.5 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 12.01 
и 12.15 (C13'), 12.50 и 12.70 (C14'), 13.04 и 13.08 
(C12'), 20.56 и 20.78 (C3’), 24.20 и 24.74 (C11'), 
31.35 и 31.43 (C3), 33.46 (C4'), 44.93 (C1'), 45.24 
(C11b), 46.84 и 46.99 (C3a), 49.66 и 49.85 (C4), 
74.78 и 74.86 (OCH2), 75.30 и 76.03 (C2'), 117.85 
и 118.05 (C9'), 118.24 и 118.36 (C5b), 119.05 (C7), 
119.17 (C11a), 120.25 (C10), 120.28 (C8'), 122.62 
(C5'), 126.58, 126.72, 127.75, 127.76, 127.89, 127.94, 
128.51, 128.56, 128.66, 128.72 (Bn), 126.77 (C6'), 
130.58 и 130.60 (C2), 131.19 (C11), 134.23 и 134.30 
(C1), 134.25 (C7'), 137.91 (Bn), 140.30 (C9a), 147.22 
(C10'), 147.32 (C5a), 149.13 и 149.22 (C8). Масс-
спектр (HRMS), m/z: 531.3016 [M + H]+. Найдено, 
%: C 81.49; H 7.20; N 5.31; O 6.00. C36H38N2O2. 
Вычислено, %: C 81.47; H 7.22; N 5.28; O 6.03. 
Mвыч 530.293.

4-{[(6-Гидрокси)-2,5,7,8-тетраметилхроман-
2-ил]метил}-3a,4,5,11b-тетрагидро-3H-цикло-
пента[c]-1,7-фенантролин (13). Выход 115 мг 
(65%), т.пл. 98–100°С. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, 
м.д.: 1.33 и 1.40 с (3H, H11'), 1.91–1.97 м (2H, H3), 
2.12–2.16 м (2H, H1'), 2.19, 2.26, 2.34 с (9H, H12', 
H13', H14'), 2.35–2.75 м (4H, H3’, H4'), 2.92 т (1H, 
H11b, J 8.0 Гц), 3.93 и 4.01 д (1H, H4, J 8.0, 10.0 Гц), 
4.21 т (1H, H3a, J 10.0 Гц), 5.93–5.96 м (1H, H2), 
6.15 уш.с (1H, H1), 7.11–7.23 м (1H, H10), 7.36–7.49 
м (2H, H6, H11), 7.85–7.91 м (1H, H7), 8.72 и 8.78 д 
(1H, H8, J 3.0 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 
11.43, 11.48, 12.44, 12.60 (C12', C13', C14'), 20.63 и 
20.85 (C3'), 24.03 и 24.55 (C11'), 31.33 и 31.43 (C4'), 
33.69 (C3), 44.02 и 44.83 (C1'), 45.13 и 45.20 (C11b), 
46.80 и 46.95 (C3a), 49.63 и 49.86 (C4), 75.02 и 75.77 
(C2'), 117.51 и 117.77 (C9'), 118.29 и 118.35 (C5b), 
118.63 и 118.69 (C7), 119.02 и 119.06 (C10), 119.32 
(C11a), 120.25 и 120.28 (C7'), 121.73 (C8'), 122.17 
(C5'), 129.00 и 129.43 (C6), 130.63 и 131.93 (C2), 
131.30 (C11), 134.17 и 134.24 (C1), 140.38 (C9a), 
144.78 и 144.93 (C6'), 145.42 (C5a), 147.30 (C10'), 
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148.77 и 148.92 (C8). Масс-спектр (HRMS), m/z: 
441.2543 [M + H]+. Найдено, %: C 79.09; H 7.28; N 
6.31; O 7.32. C29H32N2O2. Вычислено, %: C 79.06; 
H 7.32; N 6.36; O 7.26. Mвыч 440.246.

4-{[(6-Бензилокси)-2,5,7,8-тетраметил- 
хроман-2-ил]метил}-10,13a-диметил-10-меток-
сикарбонил-6-(пропан-2-ил)-3а,4,5,8,9,9а,10,11,- 
12,13,13а,13d-додекагидро-3Н-циклопента[c]- 
нафто[1,2-f]хинолин (8). К раствору амина 3 
(165 мг, 0.5 ммоль) в 10 мл сухого СF3CH2OH 
(Ar, ~ 25°С) прибавили последовательно 0.04 мл 
(0.5 ммоль) СF3COОH, 0.12 мл (1.5 ммоль) свеже-
перегнанного ЦПД и 169 мг (0.5 ммоль) альдегида 
4. Реакционную смесь перемешивали при комнат-
ной температуре до исчезновения амина (0.5 ч, 
контроль ТСХ, элюент – н-гексан–этилацетат 3:1). 
Растворитель отогнали, к остатку добавили насы-
щенный раствор NaHSO3–NaHCO3 до нейтраль-
ной реакции (~ 5 мл) и экстрагировали этилацета-
том (3×10 мл). Органический слой упарили, оста-
ток хроматографировали (SiO2, н-гексан–этилаце-
тат, 3:1). Выход 230 мг (64%), т.пл. 88–90°С, [α]D

21 
+57.7 (c 0.77, CHCl3). Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, 
м.д.: 0.75 д (3H, H15, J 7.0 Гц), 1.10 д (3H, H16, J 
7.0 Гц), 1.28 с (3H, H19), 1.34 с (3H, H11'), 1.50 с 
(3H, CH18), 1.52–1.56 м (2H, H13), 1.62–1.70 м (2H, 
H11), 1.68–2.24 м (10H, H1', H3, H3', H9, H12), 2.14 c 
(3H, H13'), 2.19 c и 2.21 c (3H, H12'), 2.24 c и 2.25 c 
(3H, H14'), 2.58–2.66 м (2H, H4'), 2.72–2.76 м (1H, 
H3a), 2.85–3.00 м (4H, H8, H9a, H14), 3.09–3.12 м 
(1H, H4), 3.67 и 3.68 с (3H, СН3О), 4.72 и 4.73 с 
(2H, OCH2), 4.84–4.86 м (1H, H13d), 5.16 (4R) и 5.43 
(4S) д (1H, H1, J 2.5 Гц), 5.73 (4R) и 5.85 (4S) д (1H, 
H2, J 4.0 Гц), 6.58 и 6.67 с (1H, H7). Спектр ЯМР 
13С (CDCl3), δ, м.д.: 12.04 (C13'), 12.18 (C12'), 12.28 
(C14'), 19.05 (C19), 19.24 (C12), 20.63 (C4'), 22.09 
и 22.56 (C9), 22.87 (C15), 23.01 (C16), 24.82 (C18), 
26.16 (C11'), 26.16 и 26.26 (C14), 31.74 (C3'), 32.21 
и 32.25 (C13a), 33.16 и 33.56 (C8), 36.26 (C11), 38.48 
(C13), 39.23 (C3a), 43.13 (C3), 45.64 и 45.77 (C9a), 
48.11 (C1'), 48.82 (C13d), 48.82 и 49.07 (C10), 51.86 
(OCH3), 55.54 и 55.83 (C4), 74.76 и 74.82 (OCH2), 
74.99 и 75.50 (C2'), 117.38 и 117.51 (C9'), 123.12 (C7, 
C8'), 126.02 (C7'), 126.15 (C7a), 126.28 (C5a), 127.74, 
127.84, 128.48 (Bn), 128.05 (C5'), 129.39 (4S) и 
129.56 (4R) (С2), 130.67 (С6), 134.10 (С1), 137.88 
и 137.95 (OCH2C), 144.22 (С13b), 146.90 и 147.01 
(С13с), 148.51 (С6'), 179.28 и 179.34 (C17). Масс-

спектр (MALDI/TOF), m/z: 715.425 [M]+. Найдено, 
%: C 80.55; H 8.60; N 1.91; O 8.94. C48H61NO4. 
Вычислено, %: C 80.52; H 8.59; N 1.96; O 8.94. 
Mвыч 715.460.

Общая методика синтеза соединений 9–11. 
Водород пропускали через суспензию соединения 
6–8 и катализатора (10% Pd-C) в 5 мл абсолют-
ного метанола (контроль ТСХ, 3 ч). Катализатор 
отфильтровывали, фильтрат упаривали. Остаток 
хроматографировали на силикагеле, элюент н-гек-
сан–AcOEt (5:1).

4-{[(6-Гидрокси)-2,5,7,8-тетраметилхроман-
2-ил]метил}-8-фтор-2,3,3a,4,5,9b-гексагидро- 
1H-циклопента[c]хинолин (9). Выход 72 мг 
(87%), т.пл. 45–47°С. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), 
δ, м.д.: 1.31 с (3H, H11'), 1.62–1.74 м (2H, H1, H2), 
2.15, 2.22, 2.25 с (9H, H12', H13', H14'), 2.69–2.72 м 
(2H, H4'), 3.62 и 3.77 д (1H, H4, J 9.5 Гц), 6.42–6.44 
м (1H, H6), 6.66–6.70 м (1H, H9), 6.80 д.д (1H, C7H, 
J 2.0, 7.5 Гц). Масс-спектр (HRMS), m/z: 408.2560 
[M – H]+. Найдено, %: C 76.27; H 7.85; F 4.68; N 
3.45; O 7.75. C26H32FNO2,. Вычислено, %: C 76.25; 
H 7.88; F 4.64; N 3.42; O 7.81. Mвыч 409.242.

4-{[(6-Гидрокси)-2,5,7,8-тетраметилхроман-
2-ил]метил}-2,3,3a,4,5,11b-гексагидро-5H-ци-
клопента[c]-1,7-фенантролин (10). Выход 117 мг 
(82%), т.пл. 104–106°С. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), 
δ, м.д.: 1.29 и 1.46 с (3H, H11'), 1.48–2.15 м (10H, 
H1, H2, H3, H1', H4'), 2.17, 2.21, 2.34 с (9H, H12', H13', 
H14'), 2.35–2.37 м (1H, H3a), 2.71–2.73 м (2H, H3'), 
3.51–3.53 и 3.55–3.58 м (1H, H11b), 3.85 и 3.94 д 
(1H, H4, J 8.5, 10.0 Гц), 7.11–7.23 м (2H, H7, H10), 
7.45–7.49 м (1H, H11), 7.85 и 7.95 д (1H, H6, J 
17.0 Гц), 8.72 и 8.76 д (1H, H8, J 3.0 Гц). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 11.57, 12.49, 12.59, 12.69 
(C12', C13', C14'), 20.66 и 20.88 (C3'), 24.19 и 24.56 
(C11'), 23.53 и 23.70 (C2), 23.83 и 23.98 (C1), 33.64 
(C4'), 34.18 и 39.11 (C3), 41.13 (C11b), 44.54 и 45.65 
(C1'), 45.26 и 45.87 (C3a), 49.13 и 49.34 (C4), 75.02 
и 75.79 (C2'), 117.63 и 117.79 (C9'), 118.88 и 118.96 
(C5b, C10), 119.76 (C7, C11a), 120.31 и 120.39 (C8'), 
120.31 и 120.40 (C7'), 122.11 и 122.23 (C5'), 129.33 
и 129.43 (C6), 131.74 (C11), 139.94 и 140.10 (C9a), 
144.83 и 144.97 (C6'), 145.55 (C5a), 147.11 (C10'), 
148.48 и 148.62 (C8). Масс-спектр (HRMS), m/z: 
443.2698 [M + H]+. Найдено, %: C 78.75; H 7.71; N 
6.35; O 7.19. C29H34N2O2. Вычислено, %: C 78.70; 
H 7.74; N 6.33; O 7.23. Mвыч 442.262.
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4-{[(6-Гидрокси)-2,5,7,8-тетраметилхроман-
2-ил]метил}-10,13a-диметил-10-метоксикарбо-
нил-6-(пропан-2-ил)-2,3,3а,4,5,8,9,9а,10,11,12,- 
13,13а,13d-тетрадекагидро-3Н-циклопента[c]- 
нафто[1,2-f]хинолин (11). Выход 182 мг (90%), 
т.пл. 92–94°С. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 
0.77 д (3H, H15, J 6.5 Гц), 1.08 д (3H, H16, J 6.5 Гц), 
1.30 с (3H, H19), 1.34 с (3H, H11'), 1.38–1.78 м (4H, 
H1, H2), 1.51 с (3H, H18), 1.60–1.78 м (2H, H9), 
1.60–1.82 м (2H, H11), 1.70–1.72 и 2.20–2.24 м (2H, 
H3), 1.78–1.82 м (2H, H12), 1.78–1.90 м (2H, H3'), 
2.14–2.18 м (2H, H1'), 2.19–2.21 м (10H, H12', H13', 
H13d, H14'), 2.58–2.67 м (3H, H9a, H4'), 2.78–3.00 м 
(6H, H3a, H8, H13, H14), 3.67 и 3.69 с (3H, СН3О), 
3.70–3.72 м (1H, H4), 6.57 и 6.68 с (1H, H7). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 12.16, 12.28, 12.30 (C12', 
C13', C14'), 17.16 и 17.38 (C19), 19.13 и 19.34 (C12), 
20.65 и 20.74 (C4'), 22.14 (C9, C15), 22.58 (C16), 
22.84 (C18), 26.14 и 26.36 (C11'), 26.36 и 26.45 (C14), 
26.70 (C2); 26.84 (C1), 29.72 (C13a), 32.22 и 32.26 
(C8), 33.38 и 33.68 (C3'), 35.98 и 36.33 (C11), 39.11 
(C13), 39.39 (C3a), 42.42 и 42.68 (C3), 43.20 и 43.29 
(C4), 46.78 и 46.89 (C9a), 48.62 и 48.48 (C13d), 49.11 
(C10, C1'), 51.91 (OCH3), 74.96 и 75.40 (C2'), 117.25 
(C10'), 118.47 (C5'), 121.05 и 121.27 (C7'), 122.45 и 
122.54 (C7), 123.62 (C8'), 132.06 (C9'), 144.21 (C7a), 
144.42 (C13b); 144.46 (C13c); 144.93 (C5a); 145.03 
(C6'), 146.90 (C6), 179.32 и 179.41 (C17). Масс-
спектр (HRMS), m/z: 628.4291 [M + H]+. Найдено, 
%: C 78.50; H 9.10; N 2.22; O 10.18. C41H57NO4. 
Вычислено, %: C 78.43; H 9.15; N 2.23; O 10.19. 
Mвыч 627.429.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В однореакторной кислотно-катализируемой 
циклоконденсации ариламинов с 6-гидрокси- 
(2,5,7,8-тетраметилхроман-2-ил) ацетальдегидом 
и циклопентадиеном происходит эффективная 
и стереоселективная генерация циклоаддуктов, 
структура которых содержит фрагменты хро-
ман-2-ила и тетрагидрохинолина, аннелирован-
ного с циклопентановым кольцом. Изучение 
антиокислительных свойств синтезированных 
гибридных молекул на кинетической модели ини-
циированного окисления 1,4-диоксана показало, 
что введение хроманильного фрагмента в струк-
туру способствует ингибированию оксилитель-
ного процесса на выбранной модели. В исследу-

емом ряду для соединений 9, 11, 12 антиокисли-
тельная способность сопоставима с таковой для 
6-гидрокси-(2,5,7,8-тетраметилхроман-2-ил) аце-
тальдегида 5, тогда как для гибридной молекулы 
4-{[(6-гидрокси)-2,5,7,8-тетраметилхроман-2-ил]- 
метил}-3а,4,5,11b-тетрагидро-3H-циклопента[с]- 
1,7-фенантролина 13 антиокислительная способ-
ность выше.
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Изучена возможность применения О-бензоильной защитной группы для синтеза как бензиламида N-бен-
зоил-α,β-дегидротирозина, так и соответствующего 5-имидазолона. Отмечено, что реакция 4-(4-бензои-
локсибензилиден)-5(4Н)-оксазолона с бензиламином протекает с сохранением О-бензоильной защитной 
группы. Последняя удаляется с помощью 2-(диметиламино)-1-этиламином или 3-(диметиламино)-1-про-
пиламином. В случае же циклизации бензиламида N,О-дибензоил-α,β-дегидротирозина в (Z)-3-бен-
зил-5-(4-гидроксибензилиден)-2-фенил-3,5-дигидро-4H-имидазол-4-он с помощью 1,1,1,3,3,3-гекса-
метилдисилазана наблюдается расщепление О-бензоильной защиты. Изучены антирадикальные и 
антихолинэстеразные действия синтезированных соединений.
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ВВЕДЕНИЕ

Производные α,β-дегидроаминокислот пред-
ставляют интерес как синтетические предшествен-
ники для синтеза различных классов соединений, 
так и как физиологически активные соединения. 
В этом ряду особое место занимают производные 
дегидроаминокислот, содержащие остаток α,β-де-
гидротирозина. Настоящая работа посвящена изы-
сканию метода синтеза бензиламида N-бензоил-
α,β-дегидротирозина и его циклического аналога – 
4-[(1-бензил-5-оксо-2-фенил-1,5-дигидро-4Н-ими- 
дазол-4-илиден)метил]фенилбензоата как анало-
га хромофора зеленого флуоресцирующего белка 
(ХЗФБ). Ранее при синтезе производных ХЗФБ 

в качестве О-защиты α,β-дегидротирозиново-
го остатка применялись ацетильная [1–3] или 
трет-бутилдиметилсилильная [1, 4–6] группы. В 
работах [7, 8] описаны методы удаления метиль-
ной группы из метокси производного ХЗФБ. По 
данным [9], где синтез производных ХЗФБ осу-
ществлен 2+3 циклоконденсацией арилиденими-
нов и илидов, не применялась защита фенольной 
гидроксильной группы.

Нами изучена возможность применения 
О-бензоильной защитной группы для синтеза как 
бензиламида N-бензоил-α,β-дегидротирозина, так 
и соответствующего имидазол-4-она.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Синтез бензиламида N,О-дибензоил-α,β-де- 
гидротирозина (2) осуществлен взаимодействием 
4-[5-оксо-2-фенилоксазол-4(5Н)-илиден]фенил-
бензоата (1) с бензиламином при комнатной тем-
пературе в диметилформамиде (схема 1). При этом 
установлено, что при соотношении оксазолона 1 и 
бензиламина 1:1 в течение 24 ч выход бензилами-
да 2 составляет 39%, тогда как увеличение коли-
чества бензиламина до 3 эквивалентов в течение 
3 ч приводит к образованию амида 2 с выходом 
81%. В последнем случае увеличение реакционно-
го времени до 24 ч приводит к 99% образованию 
амида 2. В этих условиях О-бензоильная группа 
амида 2 сохраняется.

Удаление О-бензоильной защитной группы из 
бензиламида 2 осуществлен с помощью 3-(диме-
тиламино)-1-пропиламина (ДМАПА) или 2-(ди-
метиламино)-1-этиламина (ДМАЭА) при комнат-
ной температуре в ацетонитриле в течение 24 ч. 
На примере синтеза бензиламида N-бензоил-α,β-
дегидротирозина 3 установлено, что при примене-
нии ДМАЭА для удаления бензоильной О-защиты 
из амида 2 в течение 8 ч целевой продукт 3 полу-
чается с выходом 76%. Увеличение длительности 
времени реакции до 24 ч приводит к образованию 
амида 3 с выходом 94%. В случае применения 
ДМАПА в течение 24 ч целевой продукт 3 полу-
чается с выходом 92%. В последнем случае кипя-
чение реакционной смеси в течение 2.5 ч выход 
амида α β-дегидротирозина составляет 78%.
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Синтез 4-[(1-бензил-5-оксо-2-фенил-1,5-диги-
дро-4Н-имидазол-4-илиден)метил]фенилбензоата 
(4) осуществлен предложенным нами ранее мето-
дом – кипячением смеси амида 2 с 1,1,1,3,3,3-гек-
саметилдисилазаном (ГМДС) в диметилформами-
де в течение 0.5 ч [10]. При этом получена смесь 
имидазолонов 4 и 5. Обработкой реакционной 
смеси удалось выделить имидазолон 4 с выходом 
45%. Однако, в случае удлинения времени ре-
акции до 1.5 ч процесс приводит к образованию 
имидазол-4-она 5 с выходом 70%. Очевидно, что 
при взаимодействии ГМДС и амида 3 протека-
етют две параллельные реакции – циклизация и 
удаление О-бензоильной защитной группы (метод 
b). Синтез имидазол-4-она 5 нами был осущест-
влен также из соединения 4 с помощью ДМАПА 
с выходом 75% (метод a) или циклизацией бензи-
ламида α,β-дегидротирозина 3 с помощью ГМДС 
(метод c). В последнем случае выход целевого 
продукта 5 составляет 83%.

Исследованы антирадикальные и антихолин-
эстеразные действия соединений 2–5 (табл. 1). 
Исследования антирадикальных свойств проводи-
лись с помощью их реакции со свободным стабиль-
ным радикалом 2,2'-дифенил-1-пикрилгидразилом 
(ДФПГ•) в среде метанола при температуре 25°С и 
соотношении реагентов 1:1. Измерения проводи-
лись спектрофотометрическим методом [11]. Для 
количественной оценки антирадикальной актив-
ности (АРА%) использовали формулу (1):

Из синтезированных соединений 2–5 срав-
нительно высокую антирадикальную актив-
ность проявляет бензиламид N-бензоил-α,β-
дегидротирозина (3). Это вещество также обладает 
сравнительно высоким ингибирующим свойством 
по отношению к ацетилхолинэстеразе (АХЭ). В 
случае бутирилхолинэстеразы (БуХЭ) сравнитель-
но высокую ингибируюшую активность проявляет 
(Z)-4-[(1-бензил-5-оксо-2-фенил-1,5-дигидро-4Н-
имидазол-4-илиден)метил]фениловый эфир бен-
зойной кислоты (4).

В целом, данные приведенные в табл. 1 показы-
вают, что переход от О-бензоильных производных 
(2 и 4) к незащищенным аналогам 3 и 5 приводит 
к увеличению антирадикальной активности. Такое 
положение сохраняется в случае антихолинэсте-
разных свойств бензиламидов 2 и 3. В случае же 
имидазолонов 4 и 5 при изучении антихолинэсте-
разной активности наблюдается обратная картина.

На основе дескрипторов, рассчитывающие зна-
чения физико-химических и фармакокинетических 
параметров, при помощи платформ SwissADME 
[12] и ADMETsar [13], были получены значения 
молекулярного веса, число доноров и акцепторов 
водородных связей (табл. 1S, дополнительные ма-
териалы). Необходимо отметить, что молекуляр-
ный вес исследуемых соединений не превышает 
500 г/моль, что характерно для малых молекул. С 
точки зрения образования донор – акцепторных 
связей соединение 5, по сравнению с остальными, 
не имеет атомов доноров, при этом показывая на-
личие трех акцепторов. Были рассчитаны значения 
топологической площади полярной поверхности 
молекулы и липофильности, что является важным 
при процессе предсказания биоактивности.

Рассчитанные фармакокинетические значе-
ния соединений свидетельствуют, что показатель 

где А0 – оптическая плотность раствора при от-
сутствии ингибитора; А1 – оптическая плотность 
раствора на данный момент в присутствии инги-
битора.

(1)APA% =
A0 – A1

A0

×100,

Таблица 1. Данные антирадикальных и антихолинэстеразных свойств соединений 2–5

Соединение
Ингибирование, %

ДФПГ• АХЭ БуХЭ

2 43.1 63.6 28.7

3 85.1 76.6 40.5

4 6.86 43.0 54.5

5 16.2 37.0 16.1
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всасываемости через желудочно-кишечный тракт 
(ЖКТ) на основе метода оценки проницаемости 
Эгана [14] имеет высокое значение для всех иссле-
дуемых соединений, что касается перехода через 
гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), соедине- 
ние 2 показывает отрицательный результат.

Необходимо отметить, что все соединения соот-
ветствуют критерию «правила пяти» Липинского 
[15]. Было рассчитано также значение биодоступ-
ности, которое составило 0.55 по шкале Abbot 
(ABS) [16]. С точки зрения оценки свойств «соеди-
нения лидера», все соединения не соответствуют 
данному критерию. Был рассчитан также коэффи-
циент синтетической доступности.

Одним из важнейших критериев оценки био-
активности является определение токсичности. 
Нами был произведен прогноз возможной токсич-
ности для всех четырех соединений, результаты 
которых приведены в табл. 2S (дополнительные 
материалы). По оценке мутагенности соединение 
3 имеет положительный результат, а прогноз кан-
церогенности у всех соединений отрицателен. По 
оценке раздражительности на кожу и глаза у всех 
исследуемых соединений наблюдается отрица-
тельный результат, при этом все они показывают 
умеренную гепатотоксичность.

Были расчитаны также значения экотоксично-
сти. Результаты свидетельствуют, что все исследу-

емые соединения имеют высокое значение коэф-
фициента биоразложения и не являются пестици-
дами, хотя все они могут являться токсичными для 
рыб, а соединение 5 также проявляет токсичность 
к ракообразным.

На основе полученных нами результатов мо-
лекулярного докинга было выявлено, что кроме 
соединения 5 все исследуемые соединения вза-
имодействует с активным центром АХЭ. Были 
получены пространственно-энергетические ха-
рактеристики взаимодействия для всех комплек-
сов и построены конформационные карты ком-
плексообразования. Необходимо отметить, что 
пространственное расположение соединений в 
активном центре параллельно оси «кувшина» об-
разующий активный центр (рис. 1). В основном, 
преобладает электростатический тип взаимодей-
ствия. Наблюдаются также гидрофобные взаимо-
действия с аминокислотными остатками формиру-
ющие активный центр белка мишени. Определены 
также единичные водородные связи при взаи-
модействии. Соединение 2 образует водород-
ную связь с Tyr337 и Tyr124 с дистанцией 1.67 и 
3.11 Å соответственно. Гидрофобный тип связы- 
вания наблюдается с Tyr341, Trp286, Trp86, ко-
торые играют важную роль в процессе катализа 
ацетилхолина. У соединения 3 водородная связь 
наблюдается с Tyr124 и Gln71 с дистанциями 1.87 

(a) (b)

3
TYR124

4

2 TRP296

TYR341

TYR337

TRP86

ASP74

3.16514

1.67271

Рис. 1. Взаимодействие соединений 2, 3, 4 с активным центром АХЭ: (a) место связывания исследуемых соединений; 
(b) cуперпозиционирование пространственных положений исследуемых лигандов в активном центре мишени
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и 2.31 Å соответственно. Гидрофобные взаимодей-
ствия осуществляются с вовлечением аминокис-
лотных остатков Tyr341, Trp286.

Для данного соединения взаимодействие с 
Trp86 происходит за счет связи π-акцепторного 
типа. Данный тип связи, в основном, эффективно 
осуществляется с вовлечением Trp86 в боковых 
цепях белка, которая может принимать одну водо-
родную связь [17]. Водородная связь у соединения 
4 образуется с Tyr72 с дистанцией 2.78 Å. Leu76, 
Trp86, Trp286 и Val294 проявляют гидрофобный 
тип взаимодействия. Интересно, что соединения 2 
и 4 связываются с высоко консервативным Asp74, 
входящий в состав активного центра АХЭ, прояв-
ляя π-анионный тип связи. Известно, что такой тип 
связи присущ ряду нейротрансмиторов при стаби-
лизации связывания нейромедиаторами [18].

Полученные результаты для БуХЭ свидетель-
ствуют, что все четыре соединения 2–5 связывают-
ся с активным центром белка (рис. 2). Как в случае 
с АХЭ, у БуХЭ преобладают электростатические 
силы взаимодействия при комплексообразовании.

Известно, что активный центр БуХЭ по объ-
ёму больше по сравнению с АХЭ и составляет 
501.91 Å3, тогда как обьем активного центра АХЭ 
равен 302.31 Å3 [19], что дает возможность бо-
лее свободному расположению лигандов в ак-

тивном центре. Полученные нами результаты 
пространственного расположения исследуемых 
соединений в активном центре тому подтверж-
дение. Расположение можно распределить на две 
группы – соединения 3 и 5 расположены перпен-
дикулярно оси «кувшина» образующий активный 
центр под углом 117°, тогда как соединения 2 и 4 
параллельны оси с наклоном в 15°. С одной сторо-
ны первая группа по расположению близка к пе-
риферийному сайту связывания активного центра 
БуХЭ, образующегося аминокислотными остатка-
ми Tyr332 и Asp70, которые играют ключевую роль 
при связывании лиганда с активном центром [20].

С другой стороны, вплотную к аминокислот-
ным остаткам формирующих холинсвязываю-
щий карман, в частности, консервативный Trp82 
и His438, входящий в «окси анионную дыру» 
каталитического сайта активного центра БуХЭ. 
Вторая группа близка к высоко консервативным 
аминокислотам Gly116, Gly117, His438 входящим 
в «окси анионную дыру» каталитического сайта 
активного центра и Leu286 «ацил кармана» [21]. 
У соединения 2 наблюдается единичная гидро- 
фобная связь с Trp82, в остальных случаях наблю-
дается электростатический тип связывания. Та же 
картина наблюдается у соединения 4, где кроме 
Trp82 гидрофобная связь образуется с Ala328.

(a) (b)

2

4

3

5

ASP70 LEU286

GLY116
TRP82

SER198
HIS438

ALA328

TYR332

Рис. 2. Взаимодействие соединений 2–5 с активным центром БуХЭ: (a) место связывания исследуемых соединений; 
(b) суперпозиционирование пространственных положений исследуемых лигандов в активном центре мишени
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По сравнению с вышеперечисленными соеди-
нениям у 3 наблюдается водородная связь с дис-
танцией 2.86 Å между гидроксильной группы 3 
и карбоксильной группой Trp82 при угле 91.7°. 
Гидрофобный тип связывания осуществляется с 
вовлечением аминокислотных остатков Gly116, 
Leu286, Phe329, Trp231. В остальных случаях на-
блюдается электростатическое взаимодействие. 
По сравнению с 3 у соединения 4 водородных свя-
зей не наблюдается. Взаимодействие, в основном, 
осуществляется за счет электростатики. У 4 взаи-
модействие с Trp82 происходит за счет гидрофоб-
ных сил. В табл. 3S (дополнительные материалы) 
приведены результаты взаимодействия исследу-
емых соединений с аминокислотными остатками 
формирующие активные центры АХЭ и БуХЭ.

На основе полученных результатов комплек-
сообразования были рассчитаны биофизические 
параметры связывания, которые приведенны в 
табл. 2.

Обобщая вышесказанное можно констатиро-
вать, что соединение 4 является лидером в иссле-
дуемой выборке по аффинности как для АХЭ так 
и для БуХЭ, при этом максимальное значение на-
блюдается для АХЭ.

Необходимо отметить, что соединение 5 прояв-
ляет к БуХЭ специфичность с константой связы-
вания 1.0×107, а 2 имеет наименьшие показатели 
взаимодействия для двух белков мишеней. С точки 
зрения конформационного анализа все соединения 
взаимодействуют с аминокислотными остатка-
ми формирующие все участки активных центров 
АХЭ и БуХЭ.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Температуры плавления измерены на приборе 

Boetus (Германия). ИК спектры синтезированных 

соединений сняты в вазелиновом масле на спек-
трометре Specord M-80. Спектры ЯМР 1H и 13C 
растворов соединений в ДМСО-d6 сняты на спек-
трометре Mercury-300 (300 МГц). Элементный 
анализ выполнен на анализаторе EuroEA3000 
CHNS-O. Определение чистоты полученных со-
единений осуществлено методом ТСХ (на пла-
стинках AlugramXtraSILG/UV) в системе раство-
рителей C6H6–MeOH–CH3COOH 5:2:1, проявле- 
ние – УФ лучи.

(Z)-4-{[5-Оксо-2-фенилоксазол-4(5H)-или- 
ден]метил} фенилбензоат (1) синтезирован по 
методу [22].

(Z)-4-[2-Бензамидо-3-(бензиламино)-3-оксо- 
проп-1-ен-1-ил] фенилбензоат (2). К суспензии 
1.0 г (0.0027 моль) оксазолона 1 в 10 мл ДМФА 
добавляли 0.28 мл (0.29 г, 0.0027 моль) бензила-
мина и перемешивали при комнатной температуре 
3 ч. К реакционной смеси добавляли 70 мл сла-
бокислотный водный раствор соляной кислоты 
(pH ≈ 4), образовавшийся белый осадок отфиль-
тровывали, промывали водой до нейтральной pH 
и сушили на воздухе. Перекристаллизацию про-
водили из 50% раствора этанола. Выход 81.6%, 
т.пл. 178–180°С. Rf 0.70. ИК спектр, ν, см–1: 1636 
(СО-амидн.), 1742 (СО-эфирн.), 3242 (NH). Спектр 
ЯМР 1H, δ, м.д.: 4.46 д (2H, NCH2, J 6.3 Гц), 7.15–
7.24 м (2H, C6H4), 7.21 c (1H, CH=C), 7.24–7.41 м 
(5H, C6H5), 7.42–7.59 м (5H, C6H5), 7.62–7.73 м 
(3H, C6H5), 8.00–8.20 м (4H, C6H5, C6H4), 8.48 т 
(1H, NH, J 6.1 Гц), 9.85 c (1H, NH). Спектр ЯМР 
13C, δ, м.д.: 121.2, 125.9, 126.9, 127.6, 127.6, 127.8, 
128.1, 128.8, 129.5, 130.2, 130.3, 130.8, 131.9, 133.1, 
133.6, 139.4, 150.1, 163.6, 164.7, 165.5. Найдено, %: 
C 75.39; H 5.21; N 6.03. C30H24N2O3. Вычислено,%: 
C 75.62; H 5.08; N 5.88.

Таблица 2. Рассчитанные значения биофизических параметров комплексообразования исследуемых соединений с 
АХЭ и БуХЭ

Соединение
АХЭ БуХЭ

Энергия связывания
(ΔG)

Константа связывания
(Kc)

Энергия связывания
(ΔG)

Константа связывания
(Kc)

2 –9.22±0.46 5.1×106 –8.94±0.44 3.0×106

3 –9.99±0.49 2.0×107 –9.58±0.47 1.0×107

4 –10.31±0.51 3.3×107 –10.17±0.50 2.6×107

5 – – –9.76±0.48 1.0×107
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При проведении реакции в течение 24 ч выход 
бензиламида 2 составляет 98.0%.

(Z)-3-Бензил-5-(4-гидроксибензилиден)-2-
фенил-3,5-дигидро-4H-имидазол-4-он (3). К рас-
твору 1 г (0.002 моль) бензиламида 2 в 50 мл аце-
тонитрила, добавляли 0.22 мл (0.18 г, 0.002 моль) 
2-(диметиламино)-1-этиламина и оставляли на 
24 ч при комнатной температуре. К реакционной 
смеси добавляли 70 мл воды и прикапывали солян-
ной кислоты до pH 3, образовавшийся белый оса-
док отфильтровывали, промывали водой до ней-
тральной pH и сушили на воздухе. Выход 94.6%, 
т.пл. 110–112°C, Rf 0.79.

При проведении реакции в течение 8 ч выход 
бензиламида 3 составляет 76.0%.

В случае проведения реакции с применением 
2 эквивалентов 3-(диметиламино)-1-пропиламина 
в течение 24 ч при комнатной температуре выход 
бензиламида 3 составляет 92.4%. Проведение же 
реакции с применением 2 экв 3-(диметилами-
но)-1-пропиламина в течение 2.5 ч при кипячении 
реакционной смеси приводит к образованию бен-
зиламида 3 с выходом 78.8%. ИК спектр, ν, см–1: 
1630 (СО-амидн.), 3252 (NH), 3445 (ОН). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 4.43 д (2H, NCH2, J 6.1 Гц), 6.66–
6.76 м (2Hаром), 7.15–7.21 м (1Наром), 7.22 с (1Н, 
CH=C), 7.26–7.31 м (2Hаром), 7.32–7.35 м (2Наром), 
7.39–7.42 м (2Наром), 7.43–7.55 м (3Наром), 8.02–
8.11 м (2Наром), 8.27 т (1H, NH, J 6.05 Гц), 9.42 
с (1H, OH), 9.66 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 115.1, 124.8, 125.9, 126.7, 126.9, 127.6, 127.8, 
129.8, 130.7, 130.8, 133.8, 139.6, 157.9, 165.1, 165.4. 
Найдено, %: C 74.68; H 4.91; N 8.02. C23H20N2O3. 
Вычислено, %: C 74.18; H 5.41; N 7.52.

(Z)-4-[(1-Бензил-5-оксо-2-фенил-1,5-ди- 
гидро-4Н-имидазол-4-илиден)метил] фенило-
вый эфир бензойной кислоты (4). К раствору 
1.0 г (0.0021 моль) бензиламида 2 в 10 мл ДМФА 
добавляли 1.32 мл (1.02 г, 0.0063 моль) ГМДС и 
кипятили 0.5 ч. К реакционной смеси добавляли 
70 мл слабокислотного водного раствора соляной 
кислоты (pH ≈ 4), образовавшийся осадок отфиль-
тровывали, промывали водой до нейтральной pH 
и сушили на воздухе. Перекристаллизацию про-
водили бензолом. Выход 49.79%, т.пл. 189–190°C. 
Rf 0.92. ИК спектр, ν, см–1: 1719 (СО-цикл.), 1726 

(СО-эфирн.). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 4.95 с (2H, 
NCH2), 7.08–7.16 м (2Hаром), 7.22–7.32 м (5Hаром), 
7.23 с (1Н, СН=C), 7.43–7.57 м (5Hаром), 7.65–7.71 
м (3Наром), 8.15–8.19 м (2Наром). Спектр ЯМР 13C, 
δ, м.д.: 121.5, 126.1, 126.5, 126.9, 128.0, 128.8, 
128.9, 129.6, 130.8, 131.6, 133.1, 133.2, 136.3, 138.1, 
151.7, 162.1, 163.4, 170.3. Найдено, %: C 78.09; H 
5.34; N 6.61. C30H22N2O3. Вычислено,%: C 78.59; 
H 4.84; N 6.11.

(Z)-3-Бензил-5-(4-гидроксибензилиден)-2-
фенил-3,5-дигидро-4Н-имидазол-4-он (5). а. К 
суспензии 0.24 г (0.0005 моль) имидазолона 4 в 
10 мл ацетонитрила добавляли 0.13 мл (0.1 г, 
0.001 моль) 3-(диметиламино)-1-пропиламина и 
кипятили обратным холодильником в течение 3.5 ч. 
Затем к реакционной смеси добавляли 60 мл воды, 
подкисляли до pH 3, выпавший осадок отфильтро-
вывали и сушили на воздухе. Выход 75.5%.

b. К раствору 0.33 г (0.00069 моль) бензила-
мида 2 в 10 мл ДМФА добавляли 0.43мл (0.33 г, 
0.00207 моль) ГМДС и кипятили в течение 1.5 ч. К 
реакционной смеси добавляли 50 мл водного рас-
твора соляной кислоты (pH ≈ 4), образовавший-
ся осадок отфильтровывали, промывали водой 
до нейтральной pH и сушили на воздухе. Выход 
70.83%.

c. К раствору 0.24 г (0.00064 моль) бензила-
мида 3 в 10 мл ДМФА добавляли 0.4 мл (0.31 г, 
0.0019 моль) ГМДС и кипятили в течение 1 ч. 
Реакционную смесь разбавляли 50 мл воды, под-
кисляли соляной кислотой до pH ≈ 4, образо-
вавшийся осадок отфильтровывали, промывали 
водой до нейтральной pH и сушили на воздухе. 
Выход 83.91%, т.пл. 255–258°C. Rf 0.83.ИК спектр, 
ν, см–1: 1688 (СО-цикл.); 3317 (ОН). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 4.92 с (2Н, NCH2), 6.78–6.86 м (2H, 
Hаром), 7.07–7.15 м (2H, Hаром), 7.11 с (1H, CH=C), 
7.17–7.32 м (3H, Hаром), 7.38–7.54 м (3H, Hаром), 
7.63–7.71 м (2H, Hаром), 8.07–8.17 м (2H, Hаром), 
9.81 уш.с (1Н, ОH). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 115.5, 
125.1, 126.1, 126.8, 127.9, 128.1, 128.7, 129.3, 130.3, 
134.3, 135.4, 136.6, 159.7, 160.0, 170.2. Найдено, %: 
C 77.50; H 5.62; N 7.4. C23H18N2O2. Вычислено,%: 
C 77.95; H 5.12; N 7.90.

Определение антирадикальных свойств. 
Процесс взаимодействия соединений 2–5 с ДФПГ 
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при 25°С исследовали спектрофотометрически на 
спектрофотометре «Specord UV-VIS» (Германия) 
по изменению оптической плотности ДФПГ во 
времени при 520 нм. Исходные концентрации 
ДФПГ• – 0.025×10–5 моль/л, соединений 2–5 – 
1.25×10–5 моль/л. К 2.0 мл раствора ДФПГ• в абсо-
лютном метаноле добавляли 0.04 мл метанольного 
раствора исследуемого вещества и после 40 мин 
измеряли оптическую плотность смеси.

Определение антихолинэстеразных свойств. 
Антихолинэстеразные свойствa синтезированных 
соединений определяли с применением метода, 
описанного в работе [23]. В исследованиях приме-
няли эритроцитарную АХЭ и плазменную БуХЭ 
человека. Измерения проводились в термостатиру-
емой ячейке спектрофотометра «Specord UV-Vis» 
при 412 нм. В опытах реакционная среда в 2.5 мл 
конечного объема содержала реагенты в следу-
ющих концентрациях: дистиллированная вода – 
1.25 мл, 0.1 М фосфатный буфер – 1мл (pH 
7.6±0.1), 0.005 M раствор 5,5'-дитиобис-(2-нитро-
бензойная кислота) (ДТНБ) – 0.02 мл, 0.005 М во-
дный раствор ацетилтиохолина (АТХ) – 0.005мл, 
водный раствор соответствующего фермента – 
0.02 мл и 0.01 М диметилсульфоксидного рас-
твора исследуемого вещества – 0.02 мл. Для кон-
трольных опытов раствор, содержащий фермент 
и ДТНБ, инкубировали 10 мин при 25°С, измеря-
ли поглощение, после чего добавляли АТХ и по-
вторно измеряли поглощение раствора после ин-
кубирования 20 мин при 25°С. Тестовые опыты 
проводили аналогично, изначально в присутствии 
исследуемого соединения.

Конструирование молекулярных моделей ис-
следуемых соединений. Трехмерные молекуляр-
ные модели были получены с помощью програм-
мы ChemOffice версии 13.0 [24]. Минимизация и 
стабилизация полученных 3D структур проводи-
ли с использованием силовых полей MM2 [25]. 
Молекулярные модели исследуемых соединений 
были сохранены в формате *.PDB и *.SMILES. 
Молекулярные модели исследуемых мишеней 
были взяты из базы данных RCSB [26].

Докинг анализ. Для проведения докинг ана-
лиза использовали программные пакеты AutoDock 
Vina и AutoDockTools [27]. Для проведения до-
кинг анализа использовалась методика «сле-

пой способ». Статистическая достоверность 
результатов докинга обеспечивалась 5-кратной 
повторяемостью 20- и начальных конформаций 
для каждого соединения с объемом пространст- 
венного поиска, не превышающей 27000 Å3. 
Значение континума исчислений равно 500.

Конформационный анализ исследуемых взаи-
модействий осуществлялся с использованием про-
граммы Discovery Studio Visualizer v 19.1.0.18287 
[28]. Определение физико-химических и фарма-
кокинетических параметров для исследуемых со-
единений проводилось с использованием онлайн 
платформы SwissADME [12, 29].

Компьютерный анализ токсичности иссле-
дуемых соединений проводили с использованием 
программного пакета PeoTOX [30]. Процесс про-
гнозирования осуществляется с использованием 
базы данных RTECS [31], где хранятся соединения 
или фрагменты соединений, входящие в опреде-
ленные классы веществ, проявляющие токсич-
ность.

Статистический анализ результатов исследова-
ния проводился на основе комплексного примене-
ния стандартных статистических методов, вклю-
чающих вычисления стандартных отклонений, 
средних значений, стандартных средних ошибок.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Синтезированы бензиламид N-бензоил-α,β-
дегидротирозины и соответствующий 4-имидазо-
лон. Показана пригодность бензоильной группы 
при синтезе производных α,β-дегидротирозина. 
Выявлены как антихолинэстеразные, так и антира-
дикальные способности бензиламида N-бензоил-
α,β-дегидротирозина и соответствующего 4-ими-
дазолона.
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The possibility of using the O-benzoyl protecting group for the synthesis of both N-benzoyl-α,β-dehydro- 
tyrosinebenzylamide, and the corresponding 4-imidazolone was studied. It is noted that the reaction of 
4-(4-benzoyloxybenzylidene)-5(4H)-oxazolone with benzylamine proceeds with the retention of the O-benzoyl 
protecting group. The latter is removed with 2-(dimethylamino)-1-ethylamine or 3-(dimethylamino)-1-
propylamine. In the case of the cyclization of benzyl amide of the N,O-dibenzoyl-α,β-dehydrotyrosine to (Z)-3-
benzyl-5-(4-hydroxybenzylidene)-2-phenyl-3,5-dihydro-4H-imidazol-4-one with 1,1,1,3,3,3-hexamethyldisila
zane, the cleavage of O-benzoyl protection. The antiradical and anticholinesterase properties of the synthesized 
compounds were studied.

Keywords: O-protective group, α,β-dehydroamino acid, 5(4H)-oxazolone, imidazol-4-one, amides, antiradical 
activity, anticholinesterase activity
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При взаимодействии 3-ароилпирроло[1,2-c][4,1]бензоксазепин-1,2,4-трионов с мочевиной и тиомочеви-
ной происходит образование 9-ароил-8-гидрокси-6-[2-(гидроксиметил)фенил]-1,3,6-триазаспиро[4.4]нон-
8-ен-2,4,7-трионов и 9-ароил-8-гидрокси-6-[2-(гидроксиметил)фенил]-2-тиоксо-1,3,6-триазаспиро[4.4]- 
нон-8-ен-4,7-дионов соответственно. Описанная реакция представляет собой удобный препаративный 
способ синтеза труднодоступной гетероциклической системы 1,3,6-триазаспиро[4.4]ноненонов (гидан-
тоинов, спиро-аннелированных пиррольным циклом).

Ключевые слова: гетарено[e]пиррол-2,3-дионы, 3-ароилпирроло[1,2-c][4,1]бензоксазепин-1,2,4-трионы, 
гидантоины, 1,3,6-триазаспиро[4.4]нон-8-еноны, мочевина

DOI: 10.31857/S0514749222020124

Гидантоины или соединения, содержащие ими-
дазолидин-2,4-дионовый фрагмент, обладают ши-
роким спектром биологической активности [1]. 
Многие из них являются коммерчески доступны-
ми лекарствами (рис. 1), например, антиконвуль-
сант фенитоин [2], фосфенитоин, используемый 
для лечения генерализованного эпилептического 
судорожного статуса, профилактики и лечения 
припадков, возникающих во время нейрохирургии 
[3], мефинтоин, применяемый для лечения реф-
ракторной парциальной эпилепсии [4], аллантоин, 
применяемый в дерматологии [5].

Ранее предложен метод получения гидантои-
нов, спиро-аннелированных пиррольным циклом, 
взаимодействием гетфрено[e]пиррол-2,3-дионов: 
(пирролохиноксалинтрионов, пирролобензокса-

зинтрионов, пирролооксазинтрионов) с мочеви-
ной и тиомочевиной [6]. У полученных продуктов 
выявлена противомикробная и анальгетическая 
активность [6–8], что указывает на перспектив-
ность дальнейшего исследования реакций гетаре-
нопирролдионов с мочевинами.

Реакции представителей нового класса гетаре-
но[е]пиррол-2,3-дионов – пирролобензоксазепин-
трионов с мочевиной и тиомочевиной ранее не 
изучены.

При взаимодействии 3-ароилпирроло[1,2-с]- 
[4,1]бензоксазепин-1,2,4-трионов 1a–e с моче-
виной и тиомочевиной происходит образование 
9-ароил-8-гидрокси-6-[2-(гидроксиметил)фенил]- 
1,3,6-триазаспиро[4.4]нон-8-ен-2,4,7-трионов 2a– 
e и 9-ароил-8-гидрокси-6-[2-(гидроксиметил)фе-
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нил]-2-тиоксо-1,3,6-триазаспиро[4.4]нон-8-ен-4,7-
дионов 2f–j соответственно (схема 1). Структура 
соединений 2 подтверждена РСА на примере со- 
единения 2c (рис. 2).

Кристалл соединения 2c получен медленной 
кристаллизацией из этилацетата.

По данным РСА, соединение 2c кристаллизу-
ется в центросимметричной пространственной 
группе моноклинной сингонии в виде сольвата с 
этилацетатом в соотношении 2:1 (рис. 2, молекула 
этилацетата не изображена). Гидроксиметильный 
заместитель разупорядочен по двум позициям с 
заселенностями 0.563(10):0.437(10), минорная 
компонента разупорядочения на рис. 2 изобра-
жена пунктиром. В кристалле молекулы связаны 
в бесконечную двумерную сеть за счет межмоле-

кулярных водородных связей (МВС) N1–H1∙∙∙O1 
[1–x, –0.5+y, 1.5–z], N2–H2∙∙∙O1 [1–x, 0.5+y, 1.5–z] 
и O4–H4∙∙∙O3 [0.5–x, y, 1–z]. Карбонильная группа 
молекулы этилацетата участвует в образовании 
МВС с енольной гидроксильной группой O4–H4. 
Вращение несимметричного орто-замещенного 
объемной гидроксиметильной группой фенильно-
го заместителя затруднено, что приводит к суще-
ствованию соединений в виде двух конформеров, 
являющихся ротамерами и дающих свои наборы 
сигналов.

Соединения 2 образуются вследствие последо-
вательной нуклеофильной атаки аминогруппами 
мочевины атомов С3а и С4 пирролобензоксазепин-
трионов 1 и раскрытия оксазепинового цикла по 
связи С4–О5.
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Рис. 1. Препараты, содержащие гидантоиновый фрагмент
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1, Ar = Ph (a), 4-BrC6H4 (b), 4-ClC6H4 (c), 4-MeC6H4 (d), 4-MeOC6H4 (e);

2, X = O, Ar = Ph (a), 4-BrC6H4 (b), 4-ClC6H4 (c), 4-MeC6H4 (d), 4-MeOC6H4 (e);
X = S, Ar = Ph (f), 4-BrC6H4 (g), 4-ClC6H4 (h), 4-MeC6H4 (i), 4-MeOC6H4 (j).
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9-Бензоил-8-гидрокси-6-[2-(гидроксиметил)- 
фенил]-1,3,6-триазаспиро[4.4]нон-8-ен-2,4,7-
трион (2a). Раствор 0.33 г (1.0 ммоль) соединения 
1a и 0.06 г (1.0 ммоль) мочевины в 10 мл этилаце-
тата кипятили 3 ч (до иcчезновения ярко-красной 
окраски исходного соединения 1a), охлаждали, 
образовавшийся осадок отфильтровывали. Выход 
0.29 г (74%), т.пл. 227–229°C. ИК спектр, ν, см–1: 
3469 ш, 3356, 3172 ш (NH, OH), 1717 ш, 1672 ш 
(С=O). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 4.41 
д.д, 4.54 д.д (2H, CH2, J 15.0, 5.9 Гц), 7.04 д.д (1H, 
OH, J 7.9, 1.3 Гц), 7.31–7.78 гр.с (8H, 2C6H4), 8.61 
c, 8.75 c (Σ1H, N3H), 10.94 c, 11.22 c (Σ1H, N1H). 
Спектр ЯМР 13C (101 МГц, ДМСО-d6) δ, м.д.: 
56.01, 80.38, 113.95, 127.24, 127.46, 127.63, 127.83, 
127.92, 129.45, 129.61, 130.54, 130.69, 131.95, 
142.81, 157.14, 163.61, 172.69, 187.31. Найдено, %: 
C 61.20; H 3.89; N 10.54. C20H15N3O6. Вычислено, 
%: C 61.07; H 3.84; N 10.68.

9-(4-Бромбензоил)-8-гидрокси-6-[2-(гид- 
роксиметил)фенил]-1,3,6-триазаспиро[4.4]нон-
8-ен-2,4,7-трион (2b). Синтезировали аналогично 
2a. Получен из 0.41 г 1b. Выход 0.33 г (70%), т.пл. 
222–223°C. ИК спектр, ν, см–1: 3433 ш, 3303, 3150 
ш (NH, OH), 1721 ш, 1674, 1642 (С=O). Спектр 
ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 4.41 д.д, 4.54 д.д 
(2H, CH2, J 15.0, 5.9 Гц), 7.04 д.д (1H, OH, J 7.9, 
1.3 Гц), 7.31–7.78 гр.с (8H, 2C6H4), 8.61 c, 8.75 c 
(Σ1H, N3H), 10.94 c, 11.22 c (Σ1H, N1H). Спектр 
ЯМР 13C (101 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 59.70, 79.65, 
126.80, 126.97, 127.18, 127.30, 127.48, 129.05, 
129.88, 130.83, 131.23, 136.74, 142.29, 156.61, 
163.70, 172.04, 187.48. Найдено, %: C 51.09; H 
3.12; Br 16.68; N 8.62. C20H14BrN3O6. Вычислено, 
%: C 50.87; H 2.99; Br 16.92; N 8.90.

8-Гидрокси-6-[2-(гидроксиметил)фенил]- 
9-(4-хлорбензоил)-1,3,6-триазаспиро[4.4]нон-
8-ен-2,4,7-трион (2c). Синтезировали аналогич-
но 2a. Получен из 0.37 г 1с. Выход 0.39 г (90%), 
т.пл. 237–239°C. ИК спектр, ν, см–1: 3440 ш, 3261 
ш, 3154 ш (NH, OH), 1722 ш, 1674, 1643 (С=O). 
Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 4.42 д.д, 4.55 
д.д (2H, CH2, J 15.0, 5.9 Гц), 7.04 д.д (1H, OH, J 
7.9, 1.3 Гц), 7.31–7.78 гр.с (8H, 2C6H4), 8.61 c, 8.74 
c (Σ1H, N3H), 10.94 c, 11.22 c (Σ1H, N1H). Спектр 
ЯМР 13C (101 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 59.70, 
79.67, 126.97, 127.17, 127.30, 127.47, 128.28, 128.65, 
129.29, 129.90, 130.73, 136.40, 142.30, 156.61, 
163.72, 172.05, 187.27. Найдено, %: C 56.27; H 
3.36; Cl 8.20; N 9.73. C20H14ClN3O6. Вычислено, 
%: C 56.15; H 3.30; C, 8.29; N 9.82.

8-Гидрокси-6-[2-(гидроксиметил)фенил]- 
9-(4-метилбензоил)-1,3,6-триазаспиро[4.4]нон-
8-ен-2,4,7-трион (2d). Синтезировали аналогично 
2a. Получен из 0.35 г 1d. Выход 0.26 г (65%), т.пл. 
237–238°C. ИК спектр, ν, см–1: 3360 ш, 3299, 3241, 
3191 (NH, OH), 1742, 1716, 1666 ш (С=O). Спектр 
ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.41 с (3H, CH3), 4.41 
д.д, 4.54 д.д (2H, CH2, J 15.0, 6.5 Гц), 7.05 д.д (1H, 
OH, J 7.9, 1.3 Гц), 7.31–7.73 гр.с (8H, 2C6H4), 8.63 
c, 8.78 c (Σ1H, N3H), 10.93 c, 11.20 c (Σ1H, N1H). 
Спектр ЯМР 13C (101 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 
21.19, 58.75, 79.79, 126.79, 126.97, 127.17, 127.32, 
127.47, 128.66, 128.96, 129.08, 129.28, 129.95, 
135.00, 143.21, 156.63, 163.87, 172.10, 188.13. 
Найдено, %: C 61.99; H 4.28; N 10.28. C21H17N3O6. 
Вычислено, %: C 61.92; H 4.21; N 10.31.

8-Гидрокси-6-[2-(гидроксиметил)фенил]- 
9-(4-метоксибензоил)-1,3,6-триазаспиро[4.4]- 
нон-8-ен-2,4,7-трион (2e). Синтезировали анало-
гично 2a. Получен из 0.37 г 1e. Выход 0.27 г (64%), 
т.пл. 235–236°C. ИК спектр, ν, см–1: 3325, 3245 ш, 
3195 ш (NH, OH), 1739, 1723 ш, 1671 ш (С=O). 
Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.87 с (3H, 
CH3O), 4.42 д.д, 4.55 д.д (2H, CH2, J 14.9, 4.3 Гц), 
7.05–7.07 м (1H, OH), 7.30–7.86 гр.с (8H, 2C6H4), 
8.62 c, 8.77 c (Σ1H, N3H), 10.91 c, 11.18 c (Σ1H, N1H). 
Спектр ЯМР 13C (101 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 
55.53, 58.74, 79.86, 126.78, 126.98, 127.17, 127.33, 
127.46, 128.69, 129.01, 129.26, 129.98, 131.48, 
142.30, 156.64, 163.90, 172.11, 186.92. Найдено, %: 
C 59.69; H 4.19; N 9.79. C21H17N3O7. C21H17N3O7. 
Вычислено, %: C 59.58; H 4.05; N 9.93.
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Рис. 2. Общий вид молекулы соединения 2c по дан-
ным РСА
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9-Бензоил-8-гидрокси-6-[2-(гидроксиметил)- 
фенил]-2-тиоксо-1,3,6-триазаспиро[4.4]нон-8-
ен-4,7-дион (2f). Раствор 0.333 г (1.0 ммоль) со-
единения 1a и 0.076 г (1.0 ммоль) тиомочевины в 
3 мл этилацетата выдерживали при перемешива-
нии при комнатной температуре 24ч (до иcчезно-
вения яркокрасной окраски исходного соединения 
3b), отогнали растворитель, затерли дихлорме-
таном, образовавшийся осадок отфильтровали. 
Выход 0.36 г (88%), т.пл. 223–226°C. ИК спектр, ν, 
см–1: 3178 ш (NH, OH), 1756, 1714 ш, 1623 ш (С=O). 
Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 4.42–4.61 м 
(2H, CH2), 7.03 д (1H, OH, J 8.4 Гц), 7.32–7.80 гр.с 
(8Hаром), 10.38 с, 10.52 с (Σ1H, N1H), 11.88 с, 12.16 с 
(Σ1H, N3H). Спектр ЯМР 13C (101 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 59.16, 81.36, 127.74, 128.01, 128.57, 129.25, 
129.41, 129.63, 129.87, 130.37, 133.20, 138.02, 
142.69, 164.55, 172.81, 184.48, 188.49. Найдено, %: 
C 58.78; H 3.81; N 10.12; S 7.76. C20H15N3O5S. Вы- 
числено, %: C 58.67; H 3.69; N 10.26; S 7.83.

9-(4-Бромбензоил)-8-гидрокси-6-[2-(гидрок- 
симетил)фенил]-2-тиоксо-1,3,6-триазаспиро- 
[4.4]нон-8-ен-4,7-дион (2g). Синтезировали ана-
логично 2f. Получен из 0.41 г 1b. Выход 0.42 г 
(86%), т.пл. 225–228°C. ИК спектр, ν, см–1: 3184 
ш (NH, OH), 1717 ш, 1624 ш (С=O). Спектр ЯМР 
1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 4.40–4.56 м (2H, CH2), 7.01 
д (1H, OH, J 7.9 Гц), 7.311–7.73 гр.с (8Hаром), 
10.33 с, 10.47 с (Σ1H, N1H), 11.83 с, 12.13 с (Σ1H, 
N3H). Спектр ЯМР 13C (101 МГц, ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 59.15, 81.30, 127.72, 127.85, 127.98, 128.66, 
129.56, 129.83, 130.42, 131.22, 131.37, 131.64, 
137.27, 142.67, 164.60, 172.90, 184.42, 187.18. Най- 
дено, %: C 49.30; H 2.98; Br 16.30; N 8.58; S 6.46. 
C20H14BrN3O5S. Вычислено, %: C 49.19; H 2.89; Br 
16.36; N 8.61; S 6.57.

8-Гидрокси-6-[2-(гидроксиметил)фенил]- 
9-(4-хлоробензоил)-2-тиоксо-1,3,6-триазаспи-
ро[4.4]нон-8-ен-4,7-дион (2h). Синтезировали 
аналогично 2f. Получен из 0.37 г 1c. Выход 0.39 г 
(88%), т.пл. 227–230°C. ИК спектр, ν, см–1: 3196 
ш (NH, OH), 1716 ш, 1621 ш (С=O). Спектр ЯМР 
1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 4.41–4.60 м (2H, CH2), 7.02 
д (1H, OH, J 8.0 Гц), 7.31–7.81 гр.с (8Hаром), 10.37 
с, 10.51 с (Σ1H, N1H), 11.92 с, 12.19 с (Σ1H, N3H). 
Спектр ЯМР 13C (101 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 
59.14, 81.23, 127.45, 127.84, 128.03, 128.80, 129.92, 

130.27, 131.10, 131.27, 136.67, 138.08, 142.68, 
164.32, 172.68, 184.51, 187.37. Найдено, %: C 54.24; 
H 3.30; Cl 7.85; N 9.39; S 7.18. C20H14ClN3O5S. 
Вычислено, %: C 54.12; H 3.18; Cl 7.99; N 9.47; S 
7.22.

8-Гидрокси-6-[2-(гидроксиметил)фенил]- 
9-(4-метилбензоил)-2-тиоксо-1,3,6-триазаспи-
ро[4.4]нон-8-ен-4,7-дион (2i). Синтезировали 
аналогично 2f. Получен из 0.35 г 1d. Выход 0.36 г 
(86%), т.пл. 220–222°C. ИК спектр, ν, см–1: 3288 
ш, 3192 ш (NH, OH), 1763, 1711 ш, 1678, 1617 
(С=O). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.40 с 
(3H, CH3), 4.42–4.61 м (2H, CH2), 7.02 д (1H, OH, J 
8.0 Гц), 7.29–7.71 гр.с (8Hаром), 10.40 с, 10.54 с 
(Σ1H, N1H), 11.91 с, 12.17 с (Σ1H, N3H). Спектр 
ЯМР 13C (101 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 20.20, 
59.14, 81.23, 127.76, 128.00, 128.60, 129.56, 129.82, 
130.50, 131.17, 131.29, 136.50, 138.09, 142.60, 
164.40, 172.63, 184.63, 187.29. Найдено, %: C 59.69; 
H 4.19; N 9.84; S 7.39. C21H17N3O5S. Вычислено, 
%: C 59.57; H 4.05; N 9.92; S 7.57.

8-Гидрокси-6-[2-(гидроксиметил)фенил]- 
9-(4-метоксибензоил)-2-тиоксо-1,3,6-триаза-
спиро[4.4]нон-8-ен-4,7-дион (2j). Синтезировали 
аналогично 2f. Получен из 0.37 г 1e. Выход 
0.37 г (84%), т.пл. 221–223°C. ИК спектр, ν, см–1: 
3187 ш (NH, OH), 1716 ш, 1671, 1596 ш (С=O). 
Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.87 с (3H, 
OCH3), 4.38–4.60 м (2H, CH2), 7.01–7.81 гр.с (9H, 
CHаром + OH), 10.38 с, 10.54 с (Σ1H, N1H), 11.91 
с, 12.16 с (Σ1H, N3H). Спектр ЯМР 13C (101 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 56.05, 59.13, 81.40, 127.46, 
127.85, 128.01, 128.70, 129.36, 129.67, 130.33, 
131.88, 132.03, 142.71, 163.77, 172.69, 184.52, 
187.03. Найдено, %: C 57.47; H 4.04; N 9.45; S 7.18. 
C21H17N3O6S. Вычислено, %: C 57.40; H 3.90; N 
9.56; S 7.30.

Рентгеноструктурный анализ выполнен на диф-
рактометре Xcalibur Ruby (Agilent Technologies, 
Великобритания) с ССD-детектором по стан-
дартной методике [MoKα-излучение, 295(2) K, 
ω-сканирование с шагом 1°]. Поглощение учте-
но эмпирически с использованием алгоритма 
SCALE3 ABSPACK [9]. Сингония кристалла 
(C20H12ClN3O6∙0.5C4H8O2, M 469.83) моноклин-
ная, пространственная группа I2/a, a 28.707(8) Å, 
b 7.3279(14) Å, c 21.571(7) Å, β 109.28(4)°, V 
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4283(2) Å3, Z 8, dвыч 1.457 г/см3, μ 0.229 мм–1. 
Структура расшифрована с помощью программы 
Olex2.solve [10] и уточнена в анизотропном при-
ближении для всех неводородных атомов с ис-
пользованием программы SHELXL [11] с графиче-
ским интерфейсом OLEX2 [12]. Атомы водорода 
групп OH и NH уточнены независимо в изотроп-
ном приближении. При уточнении остальных 
атомов водорода использована модель наездника. 
Окончательные параметры уточнения: R1 0.0806 
[для 2914 отражений с I > 2σ(I)], wR2 0.2711 (для 
всех 5126 независимых отражений, Rint 0.0541), 
S 1.025. Результаты РСА зарегистрированы в 
Кембриджском центре кристаллографических 
данных под номером CCDC 2123802 и могут быть 
запрошены по адресу www.ccdc.cam.ac.uk/data_
request/cif.

ИК спектры полученных соединений записа-
ны на спектрофотометре Perkin Elmer Spectrum 
Two (США) в виде пасты в вазелиновом масле. 
Спектры ЯМР 1Н записаны на спектрометре Bruker 
Avance III HD 400 [рабочая частота 400 (1Н) и 
100 (13С) МГц] (Швейцария) в DMSO-d6, внутрен-
ний стандарт – ГМДС. Элементный анализ выпол-
няли на анализаторе Vario MICRO cube (Германия). 
Полноту протекания реакций определяли методом 
ультра-ВЭЖХ-МС на приборе Waters ACQUITY 
UPLC I-Class (США) (колонка Acquity UPLC BEH 
C18 1.7 мкм, подвижная фаза – ацетонитрил–
вода, скорость потока 0.6 мл/мин, УФ детектор 
ACQUITY UPLC PDA eλ Detector, масс-детектор 
Xevo TQD). Индивидуальность синтезированных 
соединений подтверждена методом ТСХ на пла-
стинках Merck Silica gel 60 F254 (Германия), элю-
ент – толуол–этилацетат, 5:1, проявляли парами 
иода и УФ излучением 254 нм. Исходные – аро-
илпирролобензоксазепинтрионы 1a–e синтезиро-
ваны по модифицированной известной методике 
[13]. Остальные реактивы и растворители получе-
ны из коммерческих источников (Alfa Aesar, Merck 
Life Science LLC).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Установлено, что при взаимодействии 3-аро-
илпирролобензоксазепинтрионов с мочевиной и 
тиомочевиной происходит атака аминогруппами 
реагента атомов С3а и С4 с разрывом связи С4–О5. 
Получен ряд труднодоступных 1,3,6-триазаспи-

ро[4.4]нон-8-ен-2,4,7-трионов – гидантоинов, спи-
ро-аннелированных пиррольным циклом.
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Synthesis of Hydantoins Spiro-Annelated by the Pyrrole Cycle, 
by the Reaction of Pyrrolo[1,2-c][4,1]benzoxazepintriones 

with Urea and Thiourea
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The reaction of 3-aroylpyrrolo[1,2-c][4,1]benzoxazepine-1,2,4-triones with urea and thiourea leads to the 
formation of 9-aroyl-8-hydroxy-6-[2-(hydroxymethyl)phenyl]-1,3,6-triazaspiro[4.4]-non-8-ene-2,4,7-triones 
and 9-aroyl-8-hydroxy-6-[2-(hydroxymethyl)phenyl]-2-thioxo-1,3,6-triazaspiro[4.4]non-8-ene-4,7-diones, re-
spectively. The described reaction is a convenient method for the synthesis of the difficult-to-reach heterocyclic 
system of 1,3,6-triazaspiro[4.4]nonenones (hydantoins spiro-annelated by the pyrrole cycle).

Keywords: hetareno[e]pyrrole, 3-aroylpyrrolo[1,2-c][4,1]benzoxazepine-1,2,4(6Н)-triones, hydantoins, 1,3,6- 
triazaspiro[4.4]nonenones, urea
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КРАТКИЕ  СООБЩЕНИЯ

УДК 547.813 + 547.642 + 546.47 + 547.595.2

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ 3,3'-(1,4-ФЕНИЛЕН)- 
БИС[1-(АРИЛ)ПРОП-2-ЕН-1-ОНОВ] С МЕТИЛ- 

1-БРОМЦИКЛОГЕКСАНКАРБОКСИЛАТОМ И ЦИНКОМ
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В результате взаимодействия 3,3'-(1,4-фенилен)бис[1-(арил)проп-2-ен-1-онов] с реактивом Реформат-
ского, полученным из метилового эфира 1-бромциклогексанкарбоновой кислоты и цинка, происходит 
присоединение двух молекул реагента к сопряженным системам связей С=С–С=O субстрата. Продукты 
присоединения подвергаются внутримолекулярной циклизации в результате нуклеофильной атаки 
енолятных атомов кислорода на карбонильные атомы углерода, и после гидролиза реакционной смеси 
выделены соединения, содержащие 2 спиро-3,4-дигидропиран-2-оновых фрагмента. Структура продуктов 
подтверждена данными рентгеноструктурного анализа.

Ключевые слова: реакция Реформатского, алициклические реактивы Реформатского, метил-1-бром-
циклогексанкарбоксилат, α,β-непредельные карбонильные соединения, халконы, дигидропиран-2-оны, 
спираны, терефталевый альдегид, рентгеноструктурный анализ

DOI: 10.31857/S0514749222020136

Реактивы Реформатского взаимодействуют с 
α,β-непредельными карбонильными соединения-
ми с образованием продуктов 1,2-присоединения в 
случае стерически не загруженных субстратов [1, 
2]. В случае же наличия стерических затруднений, 
как например для 1,3-диарилпроп-2-ен-1-онов 
(халконов) происходит 1,4 присоединение, причем 
первоначальные продукты присоединения подвер-
гаются внутримолекулярной циклизации с образо-
ванием замещенных 3,4-дигидропиран-2-онов [3], 
карбоциклические реактивы Реформатского обра-
зуют, в свою очередь, производные спиро-3,4-ди-
гидропиран-2-онов, обладающие анальгетической 
активностью [4–6], аналогично происходит взаи-
модействие и с другими α,β-непредельными кар-

бонильными соединениями, полученные в резуль-
тате продукты также обладают анальгетической 
активностью [7, 8].

С целью получения новых потенциально био-
логически активных соединений нами было изу-
чено взаимодействие реактива Реформатского (1), 
полученного из метил-1-бромциклогексанкарбок-
силата и цинка, и 3,3'-(1,4-фенилен)бис[1-(арил)- 
проп-2-ен-1-онов] 2a, b.

Было установлено, что происходит присоеди- 
нение к халконам 2 двух молекул реактива Ре- 
форматского, а образующиеся продукты присоеди-
нения подвергаются внутримолекулярной цикли-
зации с образованием продуктов 3a, b (схема 1).
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Структура полученных соединений 3 установ-
лена на основании данных спектроскопии ИК и 
ЯМР 1H и рентгеноструктурного анализа. В ИК 
спектрах соединений 3a, b присутствуют полосы 
поглощения лактонных карбонильных групп – в 
области 1760–1752 см–1, соответственно, и двой-
ных углерод-углеродных связей лактонных ци-
клов в области 1670–1657 см–1, соответственно. В 
спектрах ЯМР 1H этих соединений присутствуют 
характеристические дублеты протонов лактон-
ных циклов при атомах углерода C5 с химически-
ми сдвигами 3.40 и 3.55 м.д. и C4 с химическими 
сдвигами 5.78 и 5.63 м.д., соответственно для 3a 
и 3b, а интегральная интенсивность мультиплетов, 
принадлежащих протонам циклогексановых фраг-
ментов, в области 0.99–1.87 м.д. соответствует 
20 протонам.

Для однозначного установления структуры 
продуктов 3 был проведен рентгеноструктурный 
анализ монокристалла соединения 3а, который 
показал, что оно представляет собой 5,5'-(1,4-фе-
нилен)бис(3-фенил-2-оксаспиро[5.5]ундец-3-ен-1-
он) (см. рисунок).

Соединение 3a кристаллизуется в центросим-
метричной пространственной группе триклинной 
сингонии в виде сольвата с хлороформом в соот-
ношении 1:2 (молекулы хлороформа на рисунке не 
изображены). Молекула 3a центросимметрична: 
кристаллографически независимой является толь-
ко половина молекулы. Циклогексановые кольца 
находятся в конформации кресло, пирановые – в 

конформации искаженная ванна. Атомы O1C4C5C1 
лежат в одной плоскости, атомы C3 и C2 отклоня-
ются от нее на 0.15 и 0.78 Å соответственно.

Предполагаем, что образование соединений 3 
происходит следующим образом (схема 2).

Соединения 3a, b (общая методика). Смесь 3 г 
цинка, 5 ммоль 3,3'-(1,4-фенилен)бис[1-(арил)- 
проп-2-ен-1-она] (2), 12 ммоль метилового эфи-
ра 1-бромциклогексанкарбоновой кислоты, ката-
литического количества сулемы, 2 мл ГМФТА и 
30 мл толуола кипятили 4 ч, охлаждали, сливали 
с избытка цинка, гидролизовали 5%-ной уксусной 
кислотой, органический слой отделяли, выпавший 
осадок отфильтровывали и перекристаллизовыва-
ли из хлороформа. После высушивания органиче-
ского слоя безводным сульфатом натрия раствори-
тели отгоняли и получали дополнительно некото-
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Общий вид молекулы 5,5'-(1,4-фенилен)бис(3-фенил- 
2-оксаспиро[5.5]ундец-3-ен-1-она) (3a) по данным 
РСА в тепловых эллипсоидах 30% вероятности
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рое количество продукта реакции, который также 
перекристаллизовывали из хлороформа.

5,5'-(1,4-Фенилен)бис(3-фенил-2-оксаспи-
ро[5.5]ундец-3-ен-1-он) (3a). Получен из 1.69 г со-
единения 2a. Выход 1.48 г (53%), т.пл. 293–296°С 
(разл.). ИК спектр, ν, см–1: 1760, 1752, 1670, 1657 
(С=О, C=C). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д. (CDCl3): 0.99–
1.69 м [20H, 2(CH2)5], 3.40 д (2Н, Ar–CH, J 6.4 Гц), 
5.78 д (2H, CH=, J 6.4 Гц), 6.96 с (4H, п-фенилен), 
7.24–7.31 м (6H), 7.58 д.д (4H, 2Ph, J 8.0, 1.6 Гц). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 22.20, 22.52, 
25.80, 30.69, 34.73 (CH2циклогексил), 44.76 (спиро- 
атом), 48.89 (Ar–CH), 103.20 (CH=), 124.81, 128.67, 
128.99, 129.18, 132.34, 138.32, 149.13 (Саром, 
Ar–C=), 172.65 (C=O). Найдено, %: C 81.52; H 6.91. 
C38H38O4. Вычислено, %: C 81.69; H 6.86.

5,5'-(1,4-Фенилен)бис{3-(нафт-1-ил)-2-окса- 
спиро[5.5]ундец-3-ен-1-он} (3b). Получен из 
2.19 г соединения 2b. Выход 1.84 г (56%), т.пл. 
234–235°С. ИК спектр, ν, см–1: 1756, 1670 (С=О, 
C=C). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.11–1.87 м 
[20H, 2(CH2)5], 3.55 д (2Н, Ar–CH, J 6.4 Гц), 5.63 д 
(2H, CH=, J 6.4 Гц), 7.19 с (4H, п-фенилен), 7.38–
7.50 м (6H), 7.58 д.д (2H, J 7.2, 0.8 Гц), 7.79–7.82 
м (4H), 8.13 д (2H, 2 нафт-1-ил, J 8.0 Гц). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 22.07, 22.38, 25.67, 30.59, 
34.77 (CH2циклогексил), 44.82 (спироатом), 49.24 
(Ar–CH), 108.39 (CH=), 125.19, 125.39, 126.21, 
127.35, 128.71, 129.13, 130.07, 131.12, 131.24, 
133.99, 138.51, 150.19 (Саром, Ar–C=), 172.71 
(C=O). Найдено, %: C 84.02; H 6.38. C46H42O4. 
Вычислено, %: C 83.86; H 6.43.
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ИК спектры синтезированных соединений 
получены на Фурье-спектрометре Spectrum 
Two (PerkinElmer, США) в вазелиновом масле. 
Спектры ЯМР №Н растворов этих соединений в 
CDCl3 записаны на спектрометре Bruker Avance III 
HD 400 (Швейцария) [рабочая частота 400 (1Н) и 
100 (13С) МГц] в CDCl3, внутренний стандарт – 
ГМДС. Элементный анализ выполняли на анали-
заторе vario MICRO cube (Германия). Температуру 
плавления измеряли на приборе MP-70 фирмы 
Mettler Toledo (Швейцария).

Рентгеноструктурный анализ выполнен на 
монокристальном дифрактометре Xcalibur Ruby 
(Agilent, США) с ССD-детектором по стандартной 
методике [MoKα-излучение, 295(2) K, ω-сканирова-
ние с шагом 1°]. Поглощение учтено эмпирически 
с использованием алгоритма SCALE3 ABSPACK 
[9]. Сингония кристалла (C38H38O4∙2CHCl3, M 
797.42) моноклинная, пространственная группа 
P–1, a 6.145(2) Å, b 8.0728(17) Å, c 20.807(6) Å, α 
90.43(2)°, β 91.43(3)°, γ 105.22(3)°, V 995.6(5) Å3, 
Z 1, dвыч 1.330 г/см3, μ 0.470 мм–1. Структура рас-
шифрована с помощью программы SHELXS [10] и 
уточнена полноматричным методом наименьших 
квадратов по F2 в анизотропном приближении для 
всех неводородных атомов с использованием про-
граммы SHELXL [11] с графическим интерфейсом 
OLEX2 [12]. При уточнении атомов водорода ис-
пользована модель наездника. Окончательные па-
раметры уточнения: R1 0.1304 [для 1879 отражений 
с I > 2σ(I)], wR2 0.4091 (для всех 4584 независимых 
отражений, Rint 0.0610), S 1.096. Результаты РСА 
зарегистрированы в Кембриджском центре кри-
сталлографических данных под номером CCDC 
2110908 и могут быть запрошены по адресу www.
ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Взаимодействие 3,3'-(1,4-фенилен)бис[1- 
(арил)проп-2-ен-1-онов] с метил-1-бромциклоал-
канкарбоксилатом и цинком включает присоеди-
нение к молекуле субстрата двух молекул реакти-
ва Реформатского и циклизацию продуктов при-
соединения, и приводит к новым потенциально 
биологически активным бис(спиро-δ-лактонам). 
Предложена схема образования полученных про-
дуктов.
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Interaction of 5,5'-(1,4-Phenylene)bis(3-aryl- 
2-oxaspiro[5.5]undec-3-en-1-ones) 
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As a result of the interaction of 3,3'-(1,4-phenylene)bis(1-phenylprop-2-en-1-ones) with with the Reformatsky 
reagent, obtained from methyl 1-bromocyclohexanecarboxylate and zinc, two molecules of the reagent add to the 
conjugated systems of C=C–C=O bonds of the substrate. The intermediates undergo intramolecular cyclization 
as a result of a nucleophilic attack of enolate oxygen atoms on carbonyl carbon atoms, and bis(spiro-3,4-di-
hydropyran-2-ones) were isolated after hydrolysis of the reaction mixture. Structures of the products were 
confirmed by X-ray diffraction.

Keywords: Reformatsky reaction, alicyclic Reformatsky reagents, methyl 1-bromocyclohexanecarboxylate, 
α,β-unsaturated carbonyl compounds, chalkones, dihydropyran-2-ones, spiranes, terephtaldehyde, X-ray dif-
fraction
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