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ВВЕДЕНИЕ

Реакционная способность органических со- 
единений обуславливает протекание реакций 
электрофильного и нуклеофильного присоеди-
нения за счет кулоновского взаимодействия раз-
ноименно заряженных атомов реагентов, а также 
радикального присоединения, основанного на 
взаимодействии атомов с высокой плотностью 
неспаренного электрона. Если кулоновское вза-
имодействие разноименных эффективных заря-
дов атомов реагентов представляет собой одно 
из фундаментальных физических взаимодей-
ствий, то взаимодействие атомов молекул с вы-
сокой плотностью неспаренного электрона не 
имеет фундаментального физического обоснова- 
ния.

Считаем, что взаимодействие органических ра-
дикальных соединений представляет собой одно- 

электронный перенос от молекулы субстрата к ре-
агенту или наоборот с последующим кулоновским 
взаимодействием образующихся эффективных за-
рядов на атомах реагирующих молекул.

Показано [1], что несимметричная димериза-
ция дифениламинила и трифенилметила протека-
ет в результате одноэлектронного переноса по до-
норно-акцепторному типу (схема 1).

Этот результат не вызывает серьезных возра-
жений, так как именно несимметричность реаги-
рующей системы обеспечивает возможность до-
норно-акцепторного взаимодействия. Как правило 
[2–4], несимметричной димеризации органиче-
ских стабильных радикалов способствует наличие 
малополярных или неполярных растворителей, 
что обеспечивает условия взаимодействия, близ-
кие к условиям взаимодействия в модели изолиро-
ванных молекул.
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Однако в случае симметричной димеризации 
органических стабильных радикалов существует 
тождественность донорно-акцепторных свойств 
реагирующих атомов, что и является причиной 
постулирования особого вида взаимодействия ато-
мов с наибольшей плотностью неспаренного элек-
трона. Описание механизма симметричной диме-
ризации в рамках кулоновского взаимодействия 
возможно, если предположить, что в реальных ус-
ловиях симметрично димеризующиеся радикалы 
имеют различную электронную структуру.

Образование симметричных и несимметрич-
ных димеров пространственно-затрудненных фе-
ноксильных радикалов во многом обусловлено 
особенностями их строения. Самым простым и 
доступным методом синтеза феноксилов является 
окисление фенолов одноэлектронными окислите-
лями: либо оксидами металлов Ag2O, MnO2, PbO2 
в неполярных растворителях, либо феррициани-
дом калия в щелочной среде.

Независимо от вида окислителя фенолов 1 
возможно образование как симметричного, так 
и несимметричного димера. Так, при окислении 
[5] 2,6-ди-трет-бутилфенола феррицианидом ка-
лия в щелочной среде был получен симметрич-
ный димер 2 – 3,3',5,5'-тетра-трет-бутил-1,1'- 
дигидро-2,5,2',5'-бис-циклогексадиен-4,4'-дион. 
Данный димер и продукт его дальнейшего окис-
ления – дифенохинон 3 – были получены также 
[6] при использовании в качестве окислителя ок-
сида серебра в бензоле, при этом наличие кисло-

рода не оказывает влияния на это взаимодействие 
(схема 2).

При изучении окисления замещенных фено-
лов одноэлектронными окислителями было уста-
новлено [7], что наличие пространственно-объ-
емных заместителей (R1 = i-Bu, t-Bu, i-Pr, R2 = 
H) способствует преимущественному образова-
нию 4,4-дифенохинонов 3. Однако уменьшение 
пространственных затруднений при атаке атома 
кислорода, например, за счет метильной группы 
(R1 = Me, R2 = H), приводит к образованию поли-
феноловых эфиров 5, которые образуются из про-
стых хиноловых эфиров 4 – продуктов несимме-
тричной димеризации феноксильных радикалов 
(схема 3).

Способность образовывать хиноловые эфиры 
4 также характерна, например, для 2,4,6-трифе-
нилфеноксила, 4-метокси-2,6-дифенилфенокси- 
ла, 2,6-ди-трет-бутил-4-фенилфеноксила, 2,5-ди- 
трет-бутил-4-метоксифеноксила [8–11].

При окислении фенолов со свободными орто- 
положениями образуются орто-орто, орто- 
атом кислорода О димеры [10, 12], напри-
мер,4,4',5,5'-тетраметокси-2,2'-дифенохинон при 
окислении 3,4-диметоксифенола феррицианидом 
калия в щелочной среде.

Полученные при окислении 4-фенил-2,6- 
ди-трет-бутилфенола и 2,4,6-три-трет-бутилфе-
нола щелочным феррицианидом калия радикалы 
не образуют димеров, но взаимодействуют с кис-
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лородом с образованием соответствующих перок-
сидов [13, 14].

Воздействие [15–18] на фенолы различных 
окислителей и ионизирующего излучения в поляр-
ных и неполярных растворителях приводит к об-
разованию на первой стадии катион-радикала фе-
нола,который регистрируется инструментальны-
ми методами, и его последующей трансформации 
в стабильный феноксильный радикал (схема 4).

В различных растворителях катион-радикалы, 
как заряженные частицы, могут быть ассоцииро-
ваны в ионные пары. Так, например, изучено [19–
21] влияние природы растворителя на образование 
стабильных катион-радикалов ряда ароматических 
аминов. Согласно проведенным исследованиям, в 
растворителях с относительно высокой диэлек-
трической проницаемостью (CH3CN, C2H4Cl2) на-
блюдается ассоциация катион-радикальных солей 
в сольватно разделенные ионные пары, константа 
диссоциации которых уменьшается с уменьшени-
ем величины диэлектрической проницаемости. В 
хлорбензоле, анизоле образуются контактные ион-
ные пары.

Делокализация заряда по катион-радикальному 
остову и увеличение размера аниона уменьшают 
электростатическое взаимодействие между иона-

ми. В целом, наличие этого электростатического 
взаимодействия oказывает возмущающее дей-
ствие на электронную структуру катион-радика-
лов, что проявляется, например, в смещении ча-
стот поглощения. Причем, чем более тесно связан 
катион-радикал с анионом, тем более значительно 
данное воздействие.

Анионом в ионной паре катион-радикала фено-
ла может быть гидроксильная группа щелочного 
раствора при окислении феррицианидом натрия 
или калия. Гидроксильная группа ионной пары 
может быть образована в процессе окисления ок-
сидами PbO2, Ag2O и др. Согласно [6], при окисле-
нии 2,4,6-три-трет-бутилфенола оксидом серебра 
часть кислорода, которая в конечном итоге попада-
ет в образующийся пероксид, поступает непосред-
ственно из Ag2O. Возможными ионными парами, 
образующимися с участием катион-радикала фе-
нола, являются ArOH+OH–, ArONa+OH–. Извест- 
но, что феноляты обладают более выраженными 
электронодонорными свойствами, чем фенолы.

Исходя из вышеизложенного, можно предполо-
жить, что симметричный димер является продук-
том взаимодействия ионной пары катион-радикала 
фенола и образовавшегося феноксильного радика-
ла (схема 5).

Схема 3

Схема 4
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Исследованию взаимодействия органических 
радикалов на примере димеризации различных 
феноксильных радикалов посвящена настоящая 
работа.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Для системности исследования закономерно-
стей димеризации феноксильных радикалов пер-
воначально рассмотрено взаимодействие ионной 
пары катион-радикала фенола и феноксильного 
радикала для R1 = t-Bu и R2 = H (схемы 6–8).

Оценку процесса одноэлектронного переноса 
проводили на основе величины Рфен, определяе-
мой как суммарная спиновая плотность на атомах 
феноксильной части реагирующей системы:

где Pфен – суммарная спиновая плотность на ато-
мах феноксильной части димера; Pi – спиновая 
плотность i-го атома феноксильной части димера.

На рис. 1 представлено изменение величины 
Рфен в зависимости от координаты реакции RC

1
C
2 

(RCO) при мультиплетности М = 3 для димеров 7 
и 16.

Отметим, что аналогичная зависимость вели-
чины Pфен от координаты реакции RC

1
C
2 для димера 

7 характерна для димеров 8, 9, 13–15. Уменьшение 
величины Pфен при уменьшении координаты ре-
акции R характерно для димеров 10–12, 16–18. 
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R2

R1
R1

R2
R1

R1 O H
OH

O

1
2

1
2

1
2

RC
1

C
2

RC
1

C
2

7 8

9
R1 = t-Bu, Ph; R2 = H, t-Bu, Ph.

Pфен = ∑Pi,
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Как следует из полученных данных, в интерва-
ле расстояний 1.5 Å < R < 1.8 Å для димеров 7, 
8 и в интервале 1.5 Å < R < 2 Å для димеров 9, 
13–15, происходит увеличение суммарной спино-

вой плотности Рфен от 1.00 до 2.00 а.е., что может 
быть интерпретировано как одноэлектронный пе-
ренос от ионной пары катион-радикала фенола к 
феноксильной части образующегося димера. Для 
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O
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O
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R1 = t-Bu, Ph; R2 = H, t-Bu, Ph.

Схема 8
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O
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R1 = t-Bu, Ph; R2 = H, t-Bu, Ph.
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димеров 10–12, 17 в интервале 1.5 Å ≤ R ≤ 2 Å и 
для димеров 16, 18 в интервале 1.5 Å ≤ R ≤ 1.65 Å 
происходит уменьшение величины Рфен от 1.00 до 
0.00 а.е. и, соответственно, осуществляется одно- 
электронный перенос от феноксильного радикала 
к ионной паре катион-радикала фенола. Изменение 
направления одноэлектронного переноса не вызы-
вает удивления, так как энергии энергии верхней 
занятой спин-орбитали (ВЗСО) и нижней вакант-
ной спин-орбитали (НВСО) феноксильного ради-
кала и ионной пары катион-радикала фенола не-
значительно отличаются (см. экспериментальную 
часть).

Участвующие во взаимодействии атомы угле-
рода и кислорода имеют отрицательные эффектив-
ные заряды q, величины которых мало изменяются 
с изменением координаты реакции R. Например, 
для димера 7 при RС

1
С
2 = 3.06 Å значения qC

1 и qC
2 

составляют –0.102 и –0.106 а.е.з., при RС
1
С
2 = 2.05 Å 

составляют –0.102 и –0.106 а.е.з., при RС
1
С
2 = 1.69 Å 

составляют –0.220 и –0.224 а.е.з., при RС
1
С
2 = 1.4 Å 

составляют –0.217 и –0.224 а.е.з., соответственно.

Однако это обстоятельство не следует понимать 
как запрет на взаимодействие при димеризации из-
за кулоновского отталкивания. Реакционная зона 
взаимодействия включает и другие близколежа-
щие атомы, имеющие разноименные эффективные 
заряды. Поэтому суммарную оценку возможности 
взаимодействия можно устанавливать только по 
изменению величины полной энергии Etot реаги-
рующих систем 7–18 от величины R, зависимость 
которой представлена на рис. 2–4, для мультиплет-
ности М = 1 при 1.4 Å ≤ RC

1
C
2 ≤ 1.8 Å и для мульти-

плетности М = 3 при 1.4 Å ≤ RC
1
C
2 ≤ 3.0 Å.

Как видно из рис. 2, при уменьшении величи-
ны RC

1
C
2 происходит увеличение полной энергии 

Etot Однако одноэлектронный перенос изменяет 
электронную структуру реагирующей системы, 
а также ее мультиплетность, которая становится 
равной М = 1. Изменение мультиплетности для си-
стем 7 и 9 приводит к уменьшению полной энер-
гии Etot, для системы 8 – к увеличению значений 

Pфен, а.е.

2.5

2

1.5

1

0.5

1.25 1.75 2.25 2.75 RC
1
C
2 (RCO), Å

7

16

Рис. 1. Cуммарная спиновая плотность Рфен на атомах феноксильной части димеров 7 и 16 (R1 = t-Bu, R2 = H) в зависимо-
сти от координаты реакции RC

1
C
2 (RCO) при мультиплетности М = 3

Etot, a.e.

–1317.73

–1317.78

–1317.83

–1317.88

–1317.93

1.25 1.75 2.25 2.75 RC
1
C
2,

Рис. 2. Зависимость полной энергии Etot от величины 
координаты реакции RC

1
C
2 при мультиплетности М = 3 

(светлые знаки) и М = 1 (затемненные знаки) для реа-
гирующих систем 7–9 (R1 = t-Bu, R2 = H)
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Etot. Сходное изменение величины Etot наблюдает-
ся при несимметричной димеризации радикалов с 
образованием в димерах 10–15 С–С связи, как это 
показано на рис. 3.

Образование при несимметричной димериза-
ции связи С–О также предполагает одноэлектрон-
ный перенос, изменяющий мультиплетность реа-
гирующей системы, с последующим кулоновским 
взаимодействием эффективных зарядов ее атомов. 
Любопытно отметить, что в радикалах 16–18 про-
исходит перенос электрона от феноксильной части 
реагирующей системы к ионной паре катион-ра-
дикала фенола (рис. 1) с последующим образова-
нием димера (схема 9).

Как видно из рис. 4, изменение величины Etot 
при несимметричной димеризации с образовани-
ем С–О связи и при аналогичной димеризации с 
образованием С–С связи сходно.

Представленные на рис. 1–4 результаты расче-
тов показывают, что существует набор различных 
донорно-акцепторных взаимодействий при диме-
ризации рассмотренных систем 7–18. Однако вы-
бор реальных процессов будет обуславлен единой 
зависимостью энергии Etot от величины координа-
ты реакции RC

1
C
2 (RCO), которая позволит оценить 

величины соответствующих активационных барье-
ров. В связи с тем, что туннелирование электрона 
(одноэлектронный перенос) имеет определенную 
протяженность потенциального барьера, построе-
ние такой зависимости с изменением мультиплет-
ности в реагирующей системе представляет собой 

самостоятельную теоретическую задачу, которая 
не имеет строгого решения. Ее качественным ре-
шением может быть вычисление величины ∆E по 
уравнению:

10
11
12

1.25 1.75 2.25 2.75 RC
1
C
2, Å

Etot, a.e.

–1317.77

–1317.81

–1317.84

–1317.88

–1317.92
Рис. 3. Зависимость полной энергии Etot от величины 
координаты реакции RC

1
C
2 при мультиплетности М = 3 

(светлые знаки) и М = 1 (затемненные знаки) для реа-
гирующих систем 10–12 (R1 = t-Bu, R2 = H)

Схема 9
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O
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R1 = t-Bu; R2 = H.

e

∆E = Etotmin (димера)–Etotmin (реагирующей системы),      (2)

где Etotmin (димера) – минимальное значение Etot 
(Etotmin) с мультиплетностью М = 1; Etotmin (реагиру-

ющей системы) – значение суммы Etot феноксильного 
радикала и ионной пары катион-радикала фенола 
в изолированном состоянии, что предполагает от-
сутствие взаимодействия между ними. Если вели-
чина ∆E < 0, то протекание реакции по данному 
пути энергетически предпочтительно, так как в 
этом случае реализуется относительно незначи-
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тельный активационный барьер. Увеличение по 
абсолютной величине отрицательной величины 
∆E обуславливает уменьшение энергии актива-
ции. Если ∆E > 0, протекание реакции энергети-
чески невыгодно из-за большого активационного 
барьера.

В табл. 1 представлены сводные данные, указы-
вающие направления одноэлектронного переноса 
между атомами в реагирующих системах 7–18, ве-
личины минимумов полной энергии Etotmin образу-
ющихся димеров и величины ∆E.

Как видно из табл. 1, наиболее вероятными 
реакциями димеризации с переносом электрона 
являются реакции, приводящие к симметрично-
му димеру 7 по схеме 5 и несимметричному ди-
меру 16 по схеме 9 (R1 = t-Bu, R2 = H). Величина 
∆E (димера 7) меньше величины ∆E (димера 16), 
поэтому образование симметричного димера 7 
более предпочтительно, что соответствует экспе-
риментальным данным [5, 6]. Согласно [5, 6], при 
окислении 2,6-ди-трет-бутилфенола происходит 
необратимая димеризация с образованием диме- 
ра 7 и продукта его дальнейшего окисления – ди-
фенохинона 3. Образование несимметричного ди-
мера 16 будет зависеть от кислотности реакцион-
ной среды. Кроме того, возможно незначительное 
образование несимметричных димеров 12 и 15, 
когда донорами и акцепторами электрона являются 
атомы пара- и орто-положений как ионной пары 
катион-радикала фенола, так и феноксильного ра-
дикала. Этот результат может быть обусловлен су-
ществованием устойчивых резонансных структур 
с локализацией неспаренного электрона именно в 
этих положениях, как показано на схеме 10.

Отметим, что донорно-акцепторные свойства 
рассматриваемых реагирующих систем 7–18 до-
статочно близки между собой, поэтому характер 
заместителя на реагирующем атоме углерода мо-
жет оказывать принципиальное влияние на на-

1.25 1.75 2.25 2.75 RCO, Å
Etot, a.e.

–1317.80

–1317.83

–1317.86

–1317.89

–1317.92

16

18
17

Рис. 4. Зависимость полной энергии Etot от величины 
координаты реакции RCO при мультиплетности М = 3 
(светлые знаки) и М = 1 (затемненные знаки) реагиру-
ющих систем 16–18 (R1 = t-Bu, R2 = H)

Таблица 1. Направления одноэлектронного переноса (ионная пара катион-радикала фенола ↔ феноксил), величины 
Etotmin (М = 1), ∆E и координаты реакции Rmin реагирующих систем 7–18 (R1 = t-Bu, R2 = H)

Димер Направление переноса 
электрона

Etotmin, а.е.
(Rmin, Å) ∆E, а.е. Димер Направление переноса 

электрона
Etotmin, а.е.
(Rmin, Å) ∆E, а.е.

7 пара → пара –1317.917
(1.62) –0.014 13 орто → мета –а –

8 мета → мета – – 14 пара → мета – –

9 орто → орто –1317.854
(1.69) 0.049 15 пара → орто –1317.904

(1.62) –0.001

10 мета ← пара –1317.869
(1.69) 0.034 16 пара ← атом кислоро-

да O
–1317.912

(1.47) –0.008

11 мета ← орто –1317.835
(1.69) 0.069 17 мета ← O – –

12 орто ← пара –1317.905
(1.62) –0.002 18 орто ← O –1317.874

(1.54) 0.030

а Прочерками отмечены реагирующие системы, в которых величины полной энергии Etot (М = 1) превышают значения Etot (М = 3) 
  или не отмечается минимум Etot (М = 1) образующихся димеров.
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правление одноэлектронного переноса и, следо-
вательно, на продукты димеризации. Рассмотрим 
влияние заместителей в феноксильных радикалах 
на их димеризацию (табл. 2).

Как видно из данных, представленных в табл. 
2, в рассматриваемой серии реагирующих систем 
7–18 (R1 = Ph, R2 = H) димеры 7 и 16 имеют от-
рицательные величины ∆E. Данное заключение 
соответствует экспериментальным данным [22], 
согласно которым в кислых средах, способствую-
щих образованию катион-радикалов и ионных пар, 
образуется преимущественно димер 7, в неполяр-
ных растворителях – димер 16 в соответствии со 
схемами 5 и 9.

Особых результатов по димеризации фенок-
сильных радикалов следует ожидать в случае, 
когда орто- и пара-положения радикала заняты 
объемными заместителями R1 = R2 = t-Bu, Ph. 
Предварительно отметим, что, как отмечалось 
выше (рис. 1), одноэлектронный перенос между 
атомами углерода в реагирующей системе осу-
ществляется при бо́льших межатомных расстояни-
ях, чем одноэлектронный перенос между атомами 
кислорода и углерода. Именно по этой причине 
2,4-ди-трет-бутилфеноксильный радикал образу-
ет только симметричные димеры в пара-пара-по-
ложениях. Димеры с образованием С–O связей для 
данного радикала нехарактерны, несмотря на то, 

Схема 10

OHHO

R1

R1

R2 OHHO

R1
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OHHO

R1

R1

R2
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R1

R1

R2 O

R1

R1

R2

O

R1

R1

R2

R1 = t-Bu; R2 = H.

Таблица 2. Направления одноэлектронного переноса (ионная пара катион-радикала фенола ↔ феноксил), величины 
Etotmin (М = 1), ∆E и координаты реакции Rmin реагирующих систем 7–18 (R1 = Ph, R2 = H)

Димер Направление переноса 
электрона

Etotmin, а.е.
(Rmin, Å) ∆E, а.е. Димер Направление переноса 

электрона
Etotmin, а.е.
(Rmin, Å) ∆E, а.е.

7 пара → пара –1612.942
(1.62) –0.002 13 орто → мета –1612.889

(1.62) 0.051

8 мета → мета – – 14 пара → мета –1612.899
(1.62) 0.041

9 орто ← орто –1612.907
(1.62) 0.033 15 пара → орто –1612.935

(1.62) 0.005

10 мета ← пара –1612.906
(1.62) 0.034 16 пара ← атом кислоро-

да O
–1612.960

(1.47) -0.019

11 мета ← орто –1612.890
(1.69) 0.050 17 мета ← O – –

12 орто ← пара –1612.936
(1.62) 0.004 18 орто ← O –1612.937

(1.54) 0.004
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что ∆E < 0, так как сближение на более короткое 
межатомное расстояние требует больших энерге-
тических затрат.

Фенильная группа создает меньшие стериче-
ские препятствия по сравнению с трет-бутильной 
группой, поэтому 2,4-дифенилфеноксил может в 
зависимости от условий, как указывалось выше, 
образовывать димеры с участием и С–С, и С–O 
связей [22].

Как видно из табл. 3, в рассматриваемой серии 
реагирующих систем возможен одноэлектронный 
перенос при расстояниях 1.5 Å < RC

1
C
2 < 2.0 Å и 

1.5 Å < RCO < 1.65 Å для R1 = R2 = t-Bu и 1.5 Å < 
RC

1
C
2 < 1.9 Å и 1.5 Å< RCO < 1.7 Å для R1 = R2 = Ph. 

Однако существующие стерические препятствия 
обуславливают для радикалов R1 = R2 = t-Bu до-
статочно значимые положительные значения ∆E, 
что свидетельствует об отсутствии способности к 
димеризации данного радикала. Так называемый 
синий ароксил – 2,4,6-три-трет-бутилфеноксил – 
не образует димеров, существует в виде мономера 
как в растворах, так и в твердом состоянии [13].

Системы с R1 = R2 = Ph также имеют положи-
тельные значения ∆E, однако величина ∆E суще-
ственно мала при несимметричной димеризации с 
образованием С–О связи в димерах 16 и 18 в со-
ответствии со схемой 9. Экспериментально уста-

новлено образование 2,4,6-трифенилфеноксилом 
димера 16, который легко диссоциирует в растворе 
на радикалы [8].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Рассмотрены фенолы 1, в которых R1 = t-Bu, Ph, 

R2 = H, t-Bu, Ph. Для изучения строения ионной 
пары катион-радикала фенола (R1 = t-Bu, R2 = H) 
исходное расстояние d1 было задано ~3 Å, длина 
связи d2 составляла 0.980 Å, d3 = 1.346 Å (схема 5).

Однако после проведения оптимизации длины 
связи составили: d1 = 0.984 Å, d2 = 1.805 Å, d3 = 
1.293 Å. Максимальная плотность неспаренно-
го электрона ионной пары сконцентрирована на 
атоме кислорода фенольного фрагмента p(O) = 
0.432 а.е., а также на атомах бензольного коль-
ца: p(С2) = 0.293 а.е., p(C4) = 0.381 а.е., p(C6) = 
0.330 а.e. Сходное распределение электронной 
плотности характерно для 2,6-ди-трет-бутилфе-
ноксила: p(O) = 0.467 а.e., p(С2) = p(C6) = 0.321 а.e., 
p(C4) = 0.394 а.e.

Значение энергии ВЗСО и НВСО для ионной 
пары составляет –0.226 и –0.138 а.е., соответствен-
но. Для 2,4-ди-трет-бутилфеноксила эти величи-
ны составляют –0.217 и –0.126 а.е. Представленные 
результаты свидетельствуют о благоприятных ус-
ловиях для реализации донорно-акцепторного вза-
имодействия.

Таблица 3. Направления одноэлектронного переноса (ионная пара катион-радикала фенола ↔ феноксил), величины 
Etotmin (М = 1), ∆E и координаты реакции Rmin реагирующих систем 7, 9, 12, 15, 16, 18 (R1 = R2 = t-Bu, Ph)

Димер
R1 = R2 = t-Bu R1 = R2 = Ph

Направление переноса 
электрона

Etotmin, а.е.
(Rmin, Å) ∆E, а.е. Направление переноса 

электрона
Etotmin, а.е.
(Rmin, Å) ∆E, а.е.

7 пара → пара –1632.061
(1.69) 0.051 пара ← пара –2074.616

(1.69) 0.046

9 орто → орто –1632.052
(1.69) 0.060 орто ← орто –2074.622

(1.62) 0.040

12 орто ← пара –1632.064
(1.69) 0.048 орто ← пара –2074.621

(1.69) 0.041

15 пара → орто –1632.054
(1.69) 0.058 пара → орто –2074.619

(1.69) 0.043

16 пара → атом кислорода O –1632.072
(1.54) 0.040 пара ← O –2074.656

(1.54) 0.006

18 орто ← O –1632.074
(1.54) 0.038 орто ← O –2074.655

(1.54) 0.007
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Аналогично подходу [1], исследовано измене-
ние характеристик электронного строения взаи-
модействующих радикалов в зависимости от ре-
акционных координат. На схеме 6 представлены 
рассмотренные реагирующие системы 7–9 при 
симметричной димеризации феноксильного ради-
кала и родственной ионной пары катион-радикала. 
Пунктирными линиями показаны координаты ре-
акции R путей взаимодействия радикалов.

Расчет электронного строения реагирующих 
систем проводили при пошаговом изменении ко-
ординаты реакции RС

1
С
2 с последующей оптимиза-

цией всех остальных геометрических параметров. 
Величина R изменялась в интервале 3.00–1.40 Å с 
шагом 0.07 Å. Так как рассматриваемые реагиру-
ющие системы являются бирадикалами, мульти-
плетность всей реагирующей системы М = 3.

Для несимметричной димеризации рассмотре-
ны возможные реагирующие системы с коорди-
натами реакции RС

1
С
2 и RCO, представленные на 

схемах 7 и 8.
Расчеты электронной структуры реагирующих 

систем проводили методом функционала плотно-
сти DFT с использованием гибридного функцио-
нала UB3LYP [23] в базисе 6-31G [24] из пакета 
прикладных программ Orca [25].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Имеющиеся в литературе экспериментальные 

данные по димеризации феноксильных радика-
лов обобщают механизмы реакций, включающие 
стадии одноэлектронного переноса. Реализация 
стадии одноэлектронного переноса подтверждена 
проведенными расчетами электронной структуры 
реагирующих систем с использованием современ-
ных методов квантовой химии.

На реализацию одноэлектронного переноса при 
димеризации феноксильных радикалов как донор-
но-акцепторного взаимодействия существенное 
влияние оказывает полярность растворителя, его 
способность образовывать сольваты с частью вза-
имодействующих радикалов. Как показано выше, 
одноэлектронный перенос осуществляется на 
определенном расстоянии между взаимодейству-
ющими атомами, которое превышает длину обра-
зующейся химической связи, поэтому расстояние 
для одноэлектронного переноса существенно за-
висит от стерических факторов.

В совокупности полученные результаты на 
классе феноксильных радикалов свидетельству-
ют о том, что взаимодействие органических ра-
дикальных соединений представляет собой одно-
электронный перенос от молекулы субстрата к ре-
агенту или наоборот с последующим кулоновским 
взаимодействием эффективных зарядов на атомах 
реагирующих молекул.
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The realization of the stage of single-electron transfer during the dimerization of phenoxyl radicals is confirmed 
by the performed quantum-chemical calculations. Single-electron transfer occurs at a certain distance between 
the interacting atoms, which exceeds the length of the resulting chemical bond. The resulting new state of the 
electronic structure of the reacting system determines the direction of dimerization due to Coulomb interac-
tions. The possibility of single-electron transfer is significantly influenced by steric factors and the polarity of 
the solvent.

Keywords: phenoxyl radicals, symmetric and asymmetric dimerization, single-electron transfer, radical cation, 
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ВВЕДЕНИЕ

Малононитрил и его димер широко исполь-
зуются в органическом синтезе в качестве СН-
кислот в реакциях конденсации, однако их алкили-
рование изучено недостаточно [1–4]. Ранее нами 
исследовано алкилирование малононитрила [5] и 
его димера [6] ω-фенацилбромидами [5], а также 
выяснена региоселективность алкилирования ци-
анотиоацетамида (производного малононитрила) 
бензилхлоридом [7], аллилбромидом [8] и этили-
одидом [9].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В продолжение исследований по алкилирова-
нию метиленактивных нитрилов в настоящей ра-
боте изучена трехкомпонентная конденсация ма-
лононитрила (1), фенацилбромида (2a) и n-бром-
бензальдегида (3). Реакция протекает в этаноле при 
20°С в присутствии 10%-ного водного раствора 
КOH и приводит к 2-амино-4-бензоил-5-(4-бром-
фенил)фуран-3-карбонитрилу (4). Вероятная схе- 
ма его получения включает образование в качестве 

интермедиата продукта C-алкилирования малоно-
нитрила (1) фенацилбромидом (2) – 2-бензоилме-
тиленмалононитрила A. В дальнейшем реализу-
ется реакция Кнёвенагеля, результатом которой 
является образование алкена B. Последующее 
присоединение воды к двойной связи приводит 
к образованию спирта C, образование которого 
нельзя исключать и при непосредственном взаи-
модействии альдегида 3 с CH-кислотой А (первая 
стадия реакции Кнёвенагеля) (схема 1).

Замена в рассмотренной выше трехкомпо-
нентной конденсации n-бромбензальдегида (3) на 
салицилаль 5, а КOH на N-метилморфолин при 
прочих равных условиях привела к кардинально-
му изменению направления реакции. С выходом 
69% был выделен тризамещенный фуран 6. По-
видимому, на стадии образования енола D произо-
шла внутримолекулярная циклизация в замещен-
ный 2,3-дигидрофуран E, который при конденса-
ции с салициловым альдегидом 5 трансформиро-
вался в основание Шиффа 6 через интермедиат F 
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(схема 1). Таким образом, использование менее 
сильного основания (N-метилморфолина) позво-
ляет хемоселективно переключить направление 
гетероциклизации.

Алкилирование циклопентилиденмалононит- 
рила (7) фенацилбромидом (2a) в ДМФА в присут-
ствии водного раствора KOH при 20°С приводит 
к получению 2,2-бис(2-оксо-2-фенилэтил)малоно-
нитрила (8). Синтез соединения 8 стал возможным, 
по-видимому, в результате реализации следующих 
стадий: первоначально образуется карбанион G, 
стабилизирующийся в виде резонансного гибрида 
H. Последующее C-алкилирование его приводит 
к возникновению интермедиата I, отщепляющего 
циклопентанон в щелочной среде с образованием 

карбаниона K. Последний повторно алкилирует-
ся соединением 2a, давая конечную структуру 8 
(схема 2). Отметим, что соединение 8 образуется 
независимо от соотношения исходных реагентов. 
Максимальный выход наблюдается при их соот-
ношении 1:2. Прямое алкилирование малонони-
трила фенацилбромидом (2a) позволяет получить 
в аналогичных описанным выше условиях только 
продукт моноалкилирования A независимо от со-
отношения исходных реагентов [5].

Алкилирование димера малононитрила 9 
α-бромкарбонильными соединениями 2a–c в тех 
же условиях приводит к образованию замещенных 
пирролов 10a–c. Вероятный механизм данной ре-
акции состоит в следующем: первоначально реа-
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лизуется С-алкилирование по метиленовой группе 
с образованием интермедиата L, внутримолеку-
лярно циклизующегося в замещенный пирроли-
дин-2-ол M. Последующее отщепление воды при-
водит к 2,3-дигидро-1H-пирролу N. Последний в 
щелочной среде генерирует карбанион O, который 
региоселективно алкилируется по малонодини-
трильному фрагменту, давая конечные пирролы 
10a–с с выходами 68–80% (схема 3) [10–12].

Строение синтезированных соединений под-
тверждено спектральными методами: ИК, ЯМР 
1Н и 13С, масс-спектроскопии. В ИК спектрах на-
блюдаются соответствующие полосы поглощения 
валентных колебаний нитрильной, карбонильной 
и аминогруппы. В спектрах ЯМР 1H и 13C прояв-
ляются сигналы всех атомов водорода и углерода 

в соответствующих диапазонах шкалы δ. Для вы-
яснения региоселективности алкилирования ма-
лононитрила (1) и его димера 9 α-бромкетонами 
2a–c, и однозначного установления строения про-
дуктов реакций соединения 4, 6, 8 и 10a изучены 
методом РСА.

Вследствие стерических причин бензоильный 
и бромфенильный заместители в соединении 4 
развернуты относительно центрального фурано-
вого цикла на 54.07(10) и 22.87(13)°, соответствен- 
но (рис. 1). Атом азота N1 аминогруппы имеет 
практически плоскую конфигурацию [сумма ва-
лентных углов равна 360(6)°]. В кристалле молеку-
лы соединения 4 образуют центросимметричные 
димеры за счет межмолекулярных водородных 
связей N–H∙∙∙N (см. таблицу). Далее димеры связа-

Схема 2

Схема 3

CN

CN

CN

CN

CN

CN

KOH

CN

CN
Ph

O

Ph

O
CN

CN
Ph

O

KOH

O

NC

NC
Ph

O

7 G H

8KI

2a 2a

NC

CN

NC
NH2 N

H

OH

R

NC

NC

NC

NC

NH2

CN

NC

R

O

−H2O N
H

NC

NC

NC
N
H

NC

NC
N
H

NC

NC

N
H

NC

CN

NC

R
O

R R R

RNC NC

2a–c

9 L M

10a–cN O

2a–c

2, 10, R = Ph (a), Me2CHCH2 (b), 2,4,5-Me3C6H2 (c).



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 58  № 5  2022

462 ДЯЧЕНКО и др.

ны в двухъярусные слои, параллельные плоскости 
(100), межмолекулярными водородными связями 
N–H∙∙∙O (см. таблицу, рис. 1).

Соединение 6 кристаллизуется в триклинной 
пространственной группе P-1 с двумя кристал-
лографически независимыми молекулами A и 
B в элементарной ячейке. Молекулы A и B име-
ют очень близкое строение и различаются лишь 
углами разворота их 2 практически плоских 
фрагментов – 5-фенилфуран-3-карбонитрильно-
го и 2-гидроксибензилиденаминового – 9.48(6) и 
14.77(7)°, соответственно. Молекула соединения 
6 представляет Z-изомер относительно двойной 
связи C=N, стабилизированный внутримолеку-
лярной водородной связью O–H∙∙∙N (см. таблицу, 

рис. 2). В кристалле молекулы соединения 6 об-
разуют H-связанные цепочки вдоль кристаллогра-
фической оси a посредством слабых межмолеку-
лярных водородных связей C–H∙∙∙N (см. таблицу, 
рис. 2). Цепочки расположены на ван-дер-ваальсо-
вых расстояниях.

Соединение 8 имеет собственную симметрию 
Cs (m) и занимает в кристалле частную позицию на 
плоскости зеркального отражения. Бензоильные 
группы молекулы соединения 8 не компланарны, 
а расположены под углом 6.24(6)° относительно 
друг друга (рис. 3). В кристалле молекулы соеди-
нения 8 упакованы в стопки вдоль кристаллогра-
фической оси a и расположены на ван-дер-вааль-
совых расстояниях (рис. 3). Следует отметить, что 
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Рис. 1. Молекулярная и кристаллическая структура соединения 4 в представлении атомов эллипсоидами анизотропных 
смещений с 50% вероятностью. Штриховыми линиями показаны межмолекулярные водородные связи



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 58  № 5  2022

463АЛКИЛИРОВАНИЕ МАЛОНОНИТРИЛА И ЕГО ДИМЕРА α-БРОМКЕТОНАМИ

наличие в структуре соединения 8 «разрыхляю-
щей» плоскости m приводит к его достаточно низ-
кой кристаллической плотности – 1.266 г/см3.

Исключая цианогруппы и атомы водорода CH2-
фрагмента, молекула соединения 10a практически 
плоская – отклонение атомов от средней плоско-

сти не превышает 0.080 Å. Небольшое скручи-
вание бензоильного и фенильного заместителей 
относительно центрального пиррольного цикла 
определяется стерическими причинами (рис. 4). 
В кристалле молекулы соединения 10a образу-
ют H-связанные центросимметричные димеры 
за счет межмолекулярных водородных связей 

Водородные связи в структурах соединений 4, 6 и 10a

Соединение D–H A, Å d(D–H), Å d(H∙∙∙A), Å d(D∙∙∙A), Å угол(DHA), град

4 N1–H1A∙∙∙O2a 0.88(3) 2.05(3) 2.884(3) 157(2)

N1–H1B∙∙∙N2b 0.83(3) 2.21(3) 3.022(3) 166(2)

6 O2–H2O∙∙∙N1 1.03(3) 1.75(3) 2.661(2) 145(2)

C1–H1∙∙∙N2c 0.95 2.52 3.217(3) 131

O4–H4O∙∙∙N3 1.01(3) 1.76(3) 2.660(2) 147(2)

C23–H23∙∙∙N4c 0.95 2.56 3.246(3) 129

10a N1–H1∙∙∙N2d 0.907(15) 2.139(15) 2.9876(13) 155.5(12)

C4–H4∙∙∙O1e 0.95 2.56 3.5013(13) 169.4
a Кристаллографические операции для генерации симметрически эквивалентных атомов: –x+2, y–1/2, –z+1/2
b –x+2, –y+1, –z
c x+1, y, z
d –x+1, –y+1, –z+1
e x, y+1, z
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Рис. 2. Молекулярная и кристаллическая структура соединения 6 (одна из 2 кристаллографически независимых моле- 
кул A) в представлении атомов эллипсоидами анизотропных смещений с 50% вероятностью. Штриховой линией показана 
внутримолекулярная водородная связь O–H∙∙∙N
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N–H∙∙∙N (см. таблицу, рис. 4). Далее димеры свя-
заны в двухъярусные слои, параллельные плоско-
сти (001), посредством слабых межмолекулярных 
водородных связей C–H∙∙∙O (см. таблицу, рис. 4).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Параметры элементарных ячеек и интенсив-
ности отражений для кристаллов соединений 4, 
8 и 10a измерены на дифрактометре Bruker D8 
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Рис. 3. Молекулярная и кристаллическая структура соединения 8 в представлении атомов эллипсоидами анизотропных 
смещений с 50% вероятностью. Индексом A указаны симметрически эквивалентные атомы относительно плоскости m, 
проходящей через фрагмент > C(CN)2
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Рис. 4. Молекулярная и кристаллическая структура соединения 10a в представлении атомов эллипсоидами анизотропных 
смещений с 50% вероятностью. Штриховыми линиями показаны межмолекулярные водородные связи
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QUEST PHOTON-III CCD (предприятие-изгото-
витель – фирма «Bruker AXS Inc.», США), (гра-
фитовый монохроматор, φ- и ω-сканирование). 
Обработка экспериментальных данных проведена 
с помощью программы SAINT [13]. Для получен-
ных данных проведен учет поглощения рентге-
новского излучения по программе SADABS [14]. 
Параметры элементарных ячеек и интенсивности 
отражений для кристалла соединения 6 измерены 
на синхротронной станции «РСА» Национального 
исследовательского центра «Курчатовский ин-
ститут» с использованием двухкоординатного 
детектора Rayonix SX165 CCD (φ-сканирование 
с шагом 1.0°), (страна-производитель – США). 
Обработка экспериментальных данных проведе-
на с помощью программы iMOSFLM, входящей 
в комплекс программ CCP4 [15]. Для полученных 
данных проведен учет поглощения рентгеновско-
го излучения по программе Scala [16]. Основные 
кристаллоструктурные данные и параметры уточ-
нения представлены в приложении (табл. S1, до-
полнительные материалы). Структуры определе-
ны прямым методом и уточнены полноматрич-
ным методом наименьших квадратов по F2 в ани-
зотропном приближении для неводородных ато-
мов. Атомы водорода аминогрупп в соединениях 
4 и 10a и гидроксигрупп в соединении 6 выявлены 
объективно в разностных Фурье-синтезах и уточ-
нены изотропно с фиксированными параметра-
ми смещения [Uизо(H) = 1.2Uэкв(N)]. Положения 
остальных атомов водорода во всех соединениях 
рассчитаны геометрически и включены в уточне-
ние с фиксированными позиционными параметра-
ми (модель наездник) и изотропными параметра-
ми смещения [Uiso(H) = 1.2Ueq(N), 1.5Ueq(C) для 
CH3-групп и 1.2Ueq(C) для остальных групп]. Все 
расчеты проведены с использованием комплекса 
программ SHELXTL [17]. Таблицы координат ато-
мов, длин связей, валентных и торсионных углов 
и анизотропных параметров смещения для соеди-
нений 4, 6, 8 и 10a депонированы в Кембриджском 
Банке Структурных Данных, номера депониро-
вания – CCDC 2124822 (соединение 4), CCDC 
2124823 (соединение 6), CCDC 2124824 (соедине-
ние 8) и CCDC 2124825 (соединение 10a).

ИK спектры получали на приборе Varian Vertex 
70 (предприятие-изготовитель – фирма «Varian», 
США) в таблетках KBr. Спектры ЯМР 1H и 13C ре-

гистрировали на спектрофотометре Varian VXR–
400 (399.97 и 100 МГц соответственно), (пред-
приятие-изготовитель – фирма «Varian», США) в 
растворах ДМСО-d6, внутренний стандарт – TMC. 
Масс-спектры снимали на спектрометре высо-
кого разрешения Orbitrap Elite (фирма Thermo 
Scientific, страна-производитель – США). Образцы 
для HRMS растворяли в 1 мл ДМСО, разбавляли в 
100 раз 1%-ной HCOOH в CH3CN, вводили шпри-
цевым насосом со скоростью 40 мкл/мин в источ-
ник ионизации электрораспылением. Потоки газов 
источника были отключены, напряжение на игле 
составляло 3.5 кВ, температура капилляра 275°С. 
Масс-спектры регистрировали в режимах поло-
жительных и отрицательных ионов в орбитальной 
ловушке с разрешением 480000. Внутренние кали-
бранты – ион 2DMSO + Н+ (m/z 157.03515) в по-
ложительных ионах и додецилсульфат-анион (m/z 
265.14789) в отрицательных ионах. Элементный 
анализ осуществляли на приборе Perkin Elmer 
CHN-analyser (страна-производитель – США). 
Температуру плавления определяли на блоке 
Кофлера (страна-производитель – США). Ход 
реакции и чистоту полученных соединений кон-
тролировали методом ТСХ на пластинках Silufol 
UV-254 в системе ацетон–гексан (3:5), проявление 
парами йода и УФ-облучением. В работе исполь-
зованы коммерчески доступные реактивы фирмы 
«Aldrich», США.

2-Амино-4-бензоил-5-(4-бромфенил)фуран- 
3-карбонитрил (4). При перемешивании к рас-
твору 0.66 г (10 ммоль) малононитрила (7) в 
20 мл этанола при комнатной температуре по-
следовательно прибавляли 5.6 мл (10 ммоль) 
10%-ного водного раствора KOH и 2 г (10 ммоль) 
ω-фенацилбромида (2), перемешивали 15 мин и 
прибавляли 1.85 г (10 ммоль) n-бромбензальдеги-
да (8), после чего продолжали перемешивание в 
течение 2 ч и оставляли. Через 24 ч реакционную 
смесь разбавляли равным объемом воды и отфиль-
тровывали образовавшийся осадок, промывали 
водой, этанолом и гексаном. Выход 2.4 г (65%), 
желтые иглообразные кристаллы, т.пл. 202–204°С 
(AcOH). ИК спектр, ν, см–1: 3405, 3338, 3286 (NH2), 
2209 (C≡N), 1695 (C=O), 1642 (δNH2). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 7.29 уш.с (2Н, NH2), 7.46 д (2Hаром, J 
6.8 Гц), 7.62 т (2Hаром, J 7.5 Гц), 7.73–7.82 м 
(3Hаром), 8.00 т (2Hаром, J 7.5 Гц). Спектр ЯМР 
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13С, δ, м. д.: 114.9, 115.6, 121.2, 122.3, 127.9, 128.1 
(2C), 128.8 (2C), 129.5 (2C), 134.0 (2C), 134.4, 
135.0, 136.2, 142.9, 194.0. Масс-спектр (ESI), m/z: 
365.9910 [M – H]+. C18H11BrN2O2. M – H 365.9861.

(Z)-2-[(2-Гидроксибензилиден)амино]-5-фе-
нилфуран-3-карбонитрил (6). При перемешива-
нии к раствору 0.66 г (10 ммоль) малононитрила 
(7) в 20 мл этанола при комнатной температуре 
последовательно прибавляли 1.1 мл (10 ммоль) 
N-метилморфолина и 2.0 г (10 ммоль) ω-фенацил- 
бромида (2a), перемешивали 2 ч и прибавляли 
1.1 мл (10 ммоль) салицилаля 10, после чего про-
должали перемешивание в течение 3 ч и остав-
ляли. Через 24 ч реакционную смесь разбавляли 
равным количеством воды и отфильтровывали 
образовавшийся осадок. Промывали водой, этано-
лом и гексаном. Выход 2.0 г (69%), желтый мелко-
кристаллический порошок, т.пл. 176–178°С (диок-
сан). ИК спектр, ν, см–1: 3425 (OH), 2212 (C≡N). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 6.96 д (2Hаром, J 7.9 Гц), 
7.40 т (1Hаром, J 8.1 Гц), 7.47 т (3Hаром, J 8.1 Гц), 
7.50 с (1H, H4

фурана), 7.80 д (2Hаром, J 7.9 Гц), 7.89 
д (1Hаром, J 8.1 Гц), 9.24 с (1H, N=CH), 11.23 уш.с 
(1Н, OH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 91.1, 108.7, 
114.0, 117.3, 120.4, 120.8, 124.5 (2C), 128.7, 129.5 
(3C), 130.4, 135.6, 150.8, 159.5 (2C), 160.5. Масс-
спектр (ESI), m/z: 289.0972 [M + H]+. C18H12N2O2. 
M + H 289.0899.

2,2-Бис(2-оксо-2-фенилэтил)пропандини-
трил (8). При перемешивании к раствору 1.32 г 
(10 ммоль) циклопентилиденмалононитрила (7) 
в 15 мл ДМФА при комнатной температуре по-
следовательно прибавляли 5.6 мл (10 ммоль) 
10%-ного водного раствора KOH и 2 г (10 ммоль) 
ω-фенацилбромида (2a), перемешивали 10 мин 
и вновь прибавляли такое же количество KOH и 
соединения 2a. Затем реакционную смесь переме-
шивали 2 ч и разбавляли равным объемом воды. 
Образовавшийся осадок отфильтровывали, про-
мывали водой, этанолом и гексаном. Выход 2.7 г 
(89%), желтый порошок, т.пл. 203–205°С (EtOH), 
(203–205°С [5]). Масс-спектр (ESI), m/z: 301.0981 
[M – H]+. C19H14N2O2. M – H 301.1055.

Замещенные пирролы 10a–c (общая методи-
ка). К раствору 1.32 г (10 ммоль) димера малоно-
нитрила 9 в 15 мл ДМФА при перемешивании при 
комнатной температуре последовательно прибав-

ляли 5.6 мл (10 ммоль) 10%-ного водного раствора 
KOH и 2.0 г (10 ммоль) ω-фенацилбромида 2a–c, 
перемешивали 10 мин и вновь прибавляли такое 
же количество KOH и α-бромкетона 2a–c. Затем 
реакционную смесь перемешивали 4 ч и разбав-
ляли равным количеством воды. Образовавшийся 
осадок отфильтровывали, промывали водой, эта-
нолом и гексаном.

2-(2-Оксо-2-фенилэтил)-2-(5-фенил-3-циано-
1H-пиррол-2-ил)малононитрил (10a). Выход 
2.8 г (80%), желтый порошок, т.пл. 244–246°С 
(AcOH) (244–246°С [6]). Масс-спектр (ESI), m/z: 
349.1073 [M – H]+. C22H14N4O. M – H 349.1097.

2-(5-Изобутил-3-циано-1H-пиррол-2-ил)-2- 
(3-метил-2-оксобутил)малононитрил (10b). Вы- 
ход 2.1 г (68%), желтый порошок, т.пл. 136–138°С 
(AcOH). ИК спектр, ν, см–1: 3335 (NH), 2215 (C≡N), 
1693 (C=O). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.86 д (6H, 
2Me, J 6.6 Гц), 0.90 д (6H, 2Me, J 6.6 Гц), 1.66–1.80 
м (1H, CHMe2), 2.04–2.19 м (1H, CHMe2), 2.41–
2.48 м (4H, 2CH2CHMe2), 4.07 с (2H, CH2CO), 6.35 
с (1H, H4

пиррола), 12.13 уш.с (1Н, NH). Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.: 22.4 (2C), 22.7 (2C), 24.5, 28.7 (2C), 
31.1, 36.0, 47.5, 50.4, 92.3, 111.6, 113.6, 115.2, 123.5, 
136.2, 204.2. Масс-спектр (ESI), m/z: 309.1725 [M – 
H]+. C18H22N4O. M – H 309.1794.

2-[5-(2,4,5-Триметилфенил)-3-циано-1H-
пиррол-2-ил]-2-[2-(2,4,5-триметилфенил)-2-
оксоэтил]малононитрил (10c). Выход 3.1 г 
(72%), желтый порошок, т.пл. 177–179°С (AcOH). 
ИК спектр, ν, см–1: 3302 (NH), 2224 (C≡N), 1693 
(C=O). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.18 с (3H, Me), 
2.21 с (3H, Me), 2.23 с (3H, Me), 2.24 с (3H, Me), 
2.32 с (3H, Me), 2.38 с (3H, Me), 4.56 с (2H, CH2), 
6.71 с (1H, H4

пиррола), 7.08 с (1Hаром), 7.11 с (1Hаром), 
7.74 с (1Hаром), 7.91 с (1Hаром), 12.48 уш.с (1Н, NH). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 19.2, 19.5, 19.8, 20.1, 21.4, 
32.2, 36.2, 46.1, 93.4, 113.2, 113.8 (2C), 115.0, 116.6, 
130.9, 131.7, 132.3, 133.5 (2C), 133.8 (2C), 134.0, 
134.4 (2C), 137.1, 142.7, 162.7, 195.5. Масс-спектр 
(ESI), m/z: 433.2041 [M – H]+. C28H26N4O. M – H 
433.2107.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Алкилирование малононитрила и его димера 
α-бромкетонами протекает в мягких условиях по 
метиленовой группе и приводит к образованию 
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практически важных для органического синтеза 
функционализированных пятичленных гетеро-
циклов – полизамещеных производных фурана и 
пиррола.
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ВВЕДЕНИЕ

Производные частично гидрированного изо-
хинолина являются структурными фрагментами 
алкалоидов [1, 2], оптическим материалом для 
пленок Ленгмюра–Блоджетт [3–5], антагониста-
ми калиевых рецепторов [6] и противомикроб-
ными средствами [7]. Основные методы их син-
теза сводятся к 2 направлениям: достройке ци-
клогексанового фрагмента к пиридиновому или 
пиридинового фрагмента к циклогексановому.
Функционализированные изохинолины с тио- 
эфирной группой остаются до настоящего време-
ни малоизученными [8].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В продолжение исследований по химии частич-
но гидрированных функционализированных изо-
хинолинов [9–11] нами изучена конденсация ци-

клогексилиденцианотиоацетамида (1) с диметила-
цеталем N,N-диметилформамида (2). Обнаружено, 
что при кипячении в течение 3 ч исходных реаген-
тов (1) и (2) образуется 3-метилтио-5,6,7,8-тетра-
гидроизохинолин-4-карбонитрил (3), а восьмича-
совое кипячение в бензоле заканчивается образо-
ванием 3-диметиламино-2-цианопроп-2-ентиоа-
мида (4) (схема 1) – перспективного реагента для 
синтеза функционализированных азинов [12].

Вероятный механизм образования соединения 
3 изображен на схеме 1. Первоначально реализует-
ся алкилирование циклогексанового кольца по по-
ложению 2 с образованием интермедиата A, транс-
формирующегося далее в енамин B. Затем следует 
внутримолекулярное нуклеофильное винильное 
замещение (SNVin) [13, 14] (или переаминирова-
ние), приводящее к замыканию изохинолинового 
цикла и образованию структуры C. Будучи доста-
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точно сильной, кислота С выступает в качестве 
источника протона, в результате чего возникают 
тиолат D и оксонийкатион E. В дальнейшем оксо-
ниевый катион E элиминирует молекулу метанола 
и превращается в иминиевый катион F, способный 
к метилированию анионов [15], что приводит к об-
разованию конечных соединений – тиоэфира 3 и 
ДМФА.

Проведение конденсации соединений 1 и 2 в 
кипящем бензоле изменяет ее направление. По-
видимому, в ходе данной реакции реализуется 
прототропная таутомерия соединения 1, что при-
водит к замещенному циклогексену G, в дальней-
шем подвергшемуся формилированию по атому 
C2 цианотиоацетамидного фрагмента молекулы 
G с образованием интермедиата H. Последний в 
условиях реакции трансформируется в конечное 
соединение 4, полученное нами ранее, исходя из 
циклопентилиденцианотиоацетамида и димети-
лацеталя N,N-диметилформамида в аналогичных 

условиях [16]. Таким образом хемоселективность 
реакции удается переключить за счет растворите-
ля.

Строение соединений 3 и 4 подтвержде-
но спектральными данными и методом РСА. 
Циклогексеновый цикл в соединении 3 прини-
мает конформацию полукресло с выходом атомов 
углерода C6 (C6') и C7 (C7') из базальной плоскости 
C5/C4A/C8A/C8 на 0.434(5) [–0.481(6)] и –0.372(5) 
[0.295(6)] Å, соответственно (рис. 1). Вследствие 
стерических эффектов метилтиозаместитель слег-
ка скручен относительно плоскости пиридиново-
го цикла [торсионный угол N2–C3–S1–C9 равен 
10.10(19)°]. В кристалле молекулы 3 образуют 
зигзагообразные цепочки вдоль кристаллографи-
ческой оси c за счет слабых межмолекулярных 
водородных связей C–H∙∙∙N (см. таблицу, рис. 1). 
Цепочки расположены на ван-дер-ваальсовых рас-
стояниях.
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Молекула соединения 4 практически плоская 
(среднеквадратичное отклонение атомов, исклю-
чая атомы водорода метильных групп, от средней 
плоскости равно 0.046 Å) и представляет E-изомер 
относительно центральной двойной связи C2=C3 
(рис. 2). В кристалле молекулы 4 образуют центро-

симметричные димеры за счет межмолекулярных 
водородных связей N–H∙∙∙S (см. таблицу, рис. 2). 
Димеры далее связаны в гофрированные слои, па-
раллельные плоскости (100), посредством слабых 
межмолекулярных водородных связей N–H∙∙∙N 
(см. таблицу, рис. 2).

N1

N2

S1

C9

C10

C4

C3

C1C8A

C4A
C5

C6

C6'

C7

C7'

C8

c

b

0

a

Рис. 1. Молекулярная и кристаллическая структура соединения 3 в представлении атомов эллипсоидами анизотропных 
смещений с 50% вероятностью. Альтернативная конформация циклогексенового цикла показана толстыми штриховыми 
линиями. Тонкими штриховыми линиями показаны межмолекулярные водородные связи

Водородные связи в структурах соединений 3 и 4

Соединение D–H A, Å d(D–H), Å d(H∙∙∙A), Å d(D∙∙∙A), Å Угол(DHA), град

3 C8–H8A∙∙∙N1a 0.99 2.60 3.541(3) 158

4
N1–H1A∙∙∙N3b 0.84(2) 2.62(2) 3.0958(18) 117.9(14)

N1–H1B∙∙∙S1c 0.84(2) 2.60(2) 3.4102(16) 163.2(16)
a Кристаллографические операции для генерации симметрически эквивалентных атомов: x, y, z+1
b x, –y+1/2, z+1/2
c –x+1, –y+1, –z+2
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Параметры элементарных ячеек и интенсив-
ности отражений измерены на трехкружном 
рентгеновском дифрактометре Bruker D8 QUEST 
PHOTON-III CCD (предприятие-изготовитель – 
фирма «Bruker AXS Inc.», США) (T = 100 K, 
MoKα-излучение, графитовый монохроматор, ω- 
и φ-сканирование с шагом 0.5°) (соединение 3) и 
синхротронной станции «РСА» Национального 
исследовательского центра «Курчатовский ин-
ститут» с использованием двухкоординатного 
детектора Rayonix SX165 CCD (T = 100 K, λ = 

0.78790 Å, φ-сканирование с шагом 1.0°), (стра-
на-производитель – США) (соединение 4). Обра- 
ботка экспериментальных данных проведена с по-
мощью программы SAINT (соединение 3) [17] и 
iMOSFLM, входящей в комплекс программ CCP4 
(соединение 4) [18]. Для полученных данных про-
веден учет поглощения рентгеновского излучения 
по программе SADABS (соединение 3) [19] и Scala 
(соединение 4) [20]. Основные кристаллоструктур-
ные данные и параметры уточнения представлены 
в приложении (табл. S1, дополнительные материа-
лы). Структуры определены прямыми методами и 

C5

C3

C4 C6

C2

C1

N3

N1
N2

S1

a

0
c

b

Рис. 2. Молекулярная и кристаллическая структура соединения 4 в представлении атомов эллипсоидами анизотропных 
смещений с 50% вероятностью. Штриховыми линиями показаны межмолекулярные водородные связи
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уточнены полноматричным методом наименьших 
квадратов по F2 в анизотропном приближении для 
неводородных атомов. Циклогексеновый цикл в 
соединении (3) разупорядочен по 2 положениям 
с заселенностями позиций 0.55:0.45. Атомы во-
дорода аминогруппы в соединении (4) выявлены 
объективно в разностных Фурье-синтезах и уточ-
нены изотропно с фиксированными параметра-
ми смещения [Uизо(H) = 1.2Uэкв(N)]. Положения 
остальных атомов водорода в обоих соединениях 
рассчитаны геометрически и включены в уточне-
ние с фиксированными позиционными параметра-
ми (модель наездник) и изотропными параметрами 
смещения [Uизо(H) = 1.5Uэкв(C) для CH3-групп и 
Uизо(H) = 1.2Uэкв(C) для остальных групп]. Все 
расчеты проведены с использованием комплекса 
программ SHELXTL [21]. Таблицы координат ато-
мов, длин связей, валентных и торсионных углов 
и анизотропных параметров смещения для соеди-
нений 3 и 4 депонированы в Кембриджском Банке 
Структурных Данных, номера депонирования – 
CCDC 2123695 (соединение 3) и CCDC 2123696 
(соединение 4).

ИK спектры получали на приборе Varian Vertex 
70 в таблетках KBr. Спектры ЯМР 1H и 13C реги-
стрировали на спектрофотометре Varian VXR–400 
(предприятие-изготовитель – фирма «Varian», 
США), (399.97 и 100 МГц соответственно) в рас-
творах ДМСО-d6, внутренний стандарт – TMC. 
Масс-спектры снимали на спектрометре Agilent 
1100 Series (страна-производитель – США) с се-
лективным детектором Agilent LS/MSDLS (об-
разцы вводили в матрице CH3COOH, ионизация 
ЭУ, 70 эВ). Элементный анализ осуществляли на 
приборе Perkin Elmer CHN-analyser (страна-произ-
водитель – США). Температуру плавления опре-
деляли на блоке Кофлера (страна-производитель – 
США). Ход реакции и чистоту полученных соеди-
нений контролировали методом ТСХ на пластин-
ках Silufol UV-254 в системе ацетон–гексан, 3:5, 
проявление парами йода и УФ-облучением.

3-Метилтио-5,6,7,8-тетрагидроизохинолин-
4-карбонитрил (3). Смесь 1.8 г (10 ммоль) ци-
клогексилиденцианотиоацетамида (1) [22] и 20 мл 
диметилацеталя N,N-диметилформамида (2) 
(Aldrich, 94%) кипятили 3 ч и оставляли на 48 ч 
при комнатной температуре. Образовавшийся оса-

док отфильтровывали и промывали этанолом и 
гексаном. Выход 1.3 г (63%), желтые кристаллы, 
т.пл. 80–82°С (EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 2202 
(C≡N). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.64–1.82 уш.с 
[4Н, (CH2)2], 2.51 с (3H, Ме), 2.65 т (2Н, CH2, J 
5.3 Гц), 2.75 т (2Н, CH2, J 5.1 Гц), 8.34 с (1Н, Н1). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 205.2 (100) [M + 1]+. 
Найдено, %: C 64.50; H 5.86; N 13.68. C11H12N2S. 
Вычислено, %: C 64.67; H 5.92; N 13.71. M 204.3.

3-Диметиламино-2-цианопроп-2-ентиоамид 
(4). Смесь 1.8 г (10 ммоль) циклогексилиденци-
анотиоацетамида (1) и 1.3 мл (10 ммоль) диме-
тилацеталя N,N-диметилформамида (2) в 30 мл 
бензола кипятили с обратным холодильником 8 ч. 
После остывания реакционной смеси до комнат-
ной температуры образовавшийся осадок в виде 
темно-красных кристаллов отфильтровывали и 
промывали гексаном. Выход 1.1 г (73%) т.пл. 193–
195°С (бензол). ИК спектр, ν, см–1: 3338, 3247, 
3142 (NH2), 2172 (С≡N), 1115 (С=S). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 3.24 c (3Н, Ме), 3.30 с (3H, Ме), 7.94 
уш.с (1Н, NH2), 8.36 с (1Н, СН=), 8.81 уш.с (1Н, 
NH2). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 44.75, 53.25, 81.87, 
118.96, 157.44, 188.16. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
156.2 (100) [M + 1]+. Найдено, %: C 46.31; H 5.76; 
N 26.99. C6H9N3S. Вычислено, %: C 46.43; H 5.84; 
N 27.07. М 155.21.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Взаимодействие циклогексилиденцианотиоа-
цетамида с диметилацеталем N,N-диметилформ- 
амида при кипячении без растворителя приводит 
к образованию 3-метилтио-5,6,7,8-тетрагидрои-
зохинолин-4-карбонитрила. Однако в кипящем 
бензоле происходит образование 3-диметилами-
но-2-цианопроп-2-ентиоамида.
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New Synthesis of Tetrahydroisoquinolines
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The reaction of cyclohexylidenecyanothioacetamide with N,N-dimethylformamide dimethylacetal was studied. 
This transformation, depending on the reaction conditions, leads to different results: when the starting reagents 
are boiled without a solvent, 3-methylthio-5,6,7,8-tetrahydroisoquinoline-4-carbonitrile is formed, and boiling 
them in benzene ends with the formation of 3-dimethylamino-2-cyanoprop-2-entiamide. The structure of these 
products was studied by X-ray.

Keywords: thioamide, N,N-dimethylformamide dimethyl acetal, tetrahydroisoquinoline, X-ray structural 
analysis
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СИНТЕЗ И АНТИАМИНОКСИДАЗНАЯ АКТИВНОСТЬ 
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Предложен однореакторный метод синтеза 2-(3-иминоизоиндол-1-илиден)-2-арилацетонитрилов 
каскадной конденсацией фталонитрила с арилацетонитрилами в суперосновной среде NaOH/ДМСО, 
обеспечивающий выход до 95%. Разработан метод получения (Е)-2-(3-оксоизоиндол-1-илиден)-2-ари-
лацетонитрилов на основе реакции гидролиза 2-(3-иминоизоиндол-1-илиден)-2-арилацетонитрилов в 
уксусной кислоте. Показано, что полученные (Е)-2-(3-иминоизоиндол-1-илиден)-2-арилацетонитрилы 
являются высокоактивными ингибиторами моноаминоксидазы человека [для (E)-2-(3-иминоизоин-
дол-1-илиден)-2-(4-метилфенил)ацетонитрила IC50 MAO-A = 3.26 µM].

Ключевые слова: изоиндол, фталонитрил, арилацетонитрилы, конденсация, каскадная реакция, MAO 
ингибитор

DOI: 10.31857/S0514749222050044, EDN: CUBHPP

ВВЕДЕНИЕ

Производные изоиндола представляют интерес 
для исследователей не только благодаря широкому 
спектру биологической активности [1–6], но и как 
удобные лиганды в координационной и металло-
органической химии [7–9], основа для получения 
красителей, агрохимикатов, различных гетеро-
циклических продуктов [10–12]. При этом нали-
чие в их структуре таких функций, как нитрильная 
и аминогруппа, имеет большое значение, что свя-
зано с их высокой реакционной способностью и 
легкостью трансформаций в другие функциональ-
ные группы и гетероциклы.

Известные подходы к получению изоиндоли-
нов включают или несколько стадий, или труд-
нодоступные реагенты. Целью данной работы 
была разработка однореакторного метода синтеза 
2-(3-иминоизоиндол-1-илиден)-2-арилацетони-
трилов из фталонитрила и арилацетонитрилов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Из литературных данных известно, что взаи-
модействие бензонитрилов с арилацетонитрилами 
в присутствии оснований приводит к образова- 
нию 3-амино-2,3-диарилакрилонитрилов (реакция 
Торпа). На основании этого нами было сделано 
предположение о том, что при использовании в 
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качестве субстрата фталонитрила будет протекать 
каскадная реакция, завершающаяся образованием 
соответствующего производного изоиндола.

Предполагаемый механизм процесса взаимо-
действия фенилацетонитрила с фталонитрилом в 
присутствии гидроксида натрия представлен на 
схеме 1.

На первой стадии под действием гидроксида 
натрия генерируется карбанион фенилацетони-
трила. Этот нуклеофил далее атакует одну из ци-
аногрупп фталонитрила 1 с образованием аддукта 
А, который подвергается внутримолекулярной ге-
тероциклизации при нуклеофильной атаке аниона 
имина на вторую цианогруппу. Образовавшийся 
анион далее таутомеризуется в условиях реак-
ции в более стабильный таутомер В, который 
при водной обработке протонируется и осажда-
ется из реакционной смеси с получением чистого 
(Е)-стереоизомера 3а.

Результаты изучения влияния условий проте-
кания процесса на выход 2-(3-иминоизоиндол-1- 

илиден)-2-фенилацетонитрила представлены в 
табл. 1.

Из данных табл. 1 видно, что для образова-
ния (E)-2-(3-иминоизоиндол-1-илиден)-2-фенил- 
ацетонитрила (3а) необходимо наличие сильного 
основания, апротонного полярного растворителя и 
нагрева, а наилучшими условиями для протекания 
целевой реакции являются среда NaOH/ДМФА и 
NaOH/ДМСО, температура 70–80°C, время 6 ч.

Полученные данные были использованы для 
проведения взаимодействия фталонитрила с заме-
щенными арилацетонитрилами. В результате про-
веденных экспериментов в суперосновной среде 
NaOH/ДМСО при 80°С из фталонитрила и ряда 
арилацетонитрилов были получены соответствую-
щие 2-(3-иминоизоиндол-1-илиден)-2-арилацето-
нитрилы с выходами 57–96% (схема 2).

В этом взаимодействии фталонитрила с арила-
цетонитрилами возможно образование продуктов 
реакции в различных таутомерных амино-имин-
ных формах. Проведенный комплексный анализ 

Схема 1
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структуры полученных соединений (данные ЯМР 
1H, ЯМР 13C, ИК спектроскопии, масс-спектроме-
трии) позволяет однозначно установить их строе-
ние. Согласно данным анализа, все полученные со-
единения существуют в виде чистых (Е)-изомеров, 
что доказывает высокую стереоселективность этой 
реакции. По всей видимости, движущей силой для 
образования чистых (Е)-изомеров 3a–е является 
их повышенная термодинамическая стабильность.

В ИК спектрах синтезированных веществ име-
ются полосы поглощения циано- и иминогруппы. 
Для масс-спектров данных соединений характерен 
интенсивный пик молекулярного иона, а значения 
m/z фрагментов его распада подтверждают предло-
женную структуру полученных соединений. Два 
отдельных широких синглета NH-протонов при 
8.50–8.90 м.д. в спектрах ЯМР 1H наблюдаются для 

соединений 3а, b, d, e. В то же время спектр ЯМР 
1H соединения 3с имеет широкий синглет для двух 
протонов при 8.65 м.д., что может указывать на то, 
что эта молекула существует как аминотаутомер.

Соединения 3b–d были испытаны в качестве 
потенциальных ингибиторов моноаминоксидазы 
человека (МАО). В табл. 2 представлены получен-
ные константы (IC50) полуингибирования фермен-
тов МАО типа А и Б синтезированных соединений 
в сравнении с препаратами толоксатоном и лаза-
бемидом.

Значения IC50 соединения 3с ингибирования 
МАО-А составляет 3.26±0.81 µM, что превосходит 
по эффективности препарат сравнения толоксатон 
(3.92 µM) [13].

В этой связи соединения класса 2-(3-иминои-
зоиндол-1-илиден)-2-арилацетонитрилов можно 

Таблица 1. Влияние условий реакции на выход соединения 3а

Основание/растворитель T, °C Время, ч Выход, %

K2CO3/ДМСО 70–80 6 Сложная смесь

KOH/ДМСО 70–80 6 59

NaOH/ДМСО 70–80 6 93

(C2H5)3N/ДМФА 70–80 6 37

K2CO3/ДМФА 70–80 6 Сложная смесь

KOH/ДМФА 70–80 6 77

NaOH/ДМФА 70–80 6 95

NaOH/толуол/ТБАБ 80–90 6 Сложная смесь

NaOH/пропан-2-ол 70–80 6 Сложная смесь

NaOH/ДМСО 70–80 6 76

NaOH/ДМСО 20 16 –

NaOH/– 70–80 16 Следы

Схема 2

CN

CN
+ Ar CN NH

NH

Ar
NC

Ar = Ph (a), 3-ClC6H4 (b), 4-CH3C6H4 (c), 4-CH3OC6H4 (d), 1-Nh (e).
1 2a–e 3a–e



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 58  № 5  2022

479СИНТЕЗ И АНТИАМИНОКСИДАЗНАЯ АКТИВНОСТЬ

рассматривать в качестве базовых структур для 
дизайна препаратов для лечения депрессии.

Кроме того, предложен эффективный метод 
модификации (Е)-2-(3-иминоизоиндол-1-илиден)-
2-арилацетонитрилов в реакции гидролиза. 
Этот подход был продемонстрирован на приме-
ре синтеза (Е)-2-(3-оксоизоиндол-1-илиден)-2-
арилацетонитрилов 4a–d из 3а–d нагреванием по-
следних в уксусной кислоте с добавлением ката-
литических количеств соляной кислоты (схема 3).

В результате разработан двухстадийный метод 
синтеза сопряженных гетероциклических систем 
на основе 3-оксоизоиндола, широко востребован-
ных в качестве лигандов для конструирования лю-
минесцентных борсодержащих комплексов класса 
BODIPY [14], не требующий труднодоступных 
реагентов, жестких условий синтеза и трудоемких 
процедур выделения целевых продуктов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Органические, неорганические реагенты и рас-
творители, если это не оговорено отдельно, были 
получены из коммерческих источников (Aldrich, 
«Вектон», «Экрос») и использовались без допол-
нительной очистки. Контроль протекания реак-

ции проводили методом ТСХ на силикагеле на 
алюминиевых пластинках SilufolUV с использо-
ванием элюента следующего состава: толуол–аце-
тон–петролейный эфир в объемном соотношении 
3:5:5. ИК спектры записывали на приборе Perkin 
Elmer Spectrum 65 FT-IR Spectrometer на пристав-
ке Universal ATR Sampling Accessory методом 
НПВО. Элементный анализ проводили на приборе 
«PerkinElmer 2400». Температуру плавления опре-
деляли на аппарате для определения точки плав-
ления и кипения «Büchi M-560». Масс спектры по-
лучены на масс-спектрометре марки Clarus SQ 8T, 
совмещенном с прибором Perkin Elmer Clarus 680 
(газовый хроматограф), температура инжектора 
280°C, скорость газа-носителя 1 мл/мин, газ-но-
ситель гелий марки «х.ч.», температура колонки 
180–220°С, растворитель – ДМФА, ионизация ЭУ 
при 70 эВ.

Спектры ЯМР регистрировали на приборе 
«VarianXL – 400» для растворов в ДМСО-d6 при 
25°С. В качестве эталона для отсчёта химиче-
ских сдвигов были выбраны сигналы остаточных 
протонов растворителя в спектрах ЯМР 1Н (δH 
2.50 м.д.) или ЯМР 13С (δС 39.5 м.д.), в качестве 
маркера использовали сигнал тетраметилсилана, 
форма сигналов с – синглет, д – дублет, т – три-

Схема 3

Таблица 2. Значения констант полуингибирования МАО соединений 3b–d

Соединение
IC50, µM ± SD

MAO-A MAO-B

3b 115±48.1 54.3±15.5

3c 3.26±0.815 11.6±1.08

3d 4.32±0.603 15.6±4.81

Толоксатон 3.92 [13]

Лазабемид 0.091 [13]

Ar = Ph (a, 80%), 3-ClC6H4 (b, 56%), 4-CH3C6H4 (c, 45%), 4-CH3OC6H4 (d, 55%).
4a–d3a–d
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плет, д.д – дублет дублетов, т.д – триплет дублетов, 
м – мультиплет.

2-(3-Иминоизоиндол-1-илиден)-2-арилаце- 
тонитрилы 3а–е (общая методика). Смесь 4 г 
(0.1 моль) гидроксида натрия, 0.011 моль арил- 
ацетонитрила, 1.28 г (0.01 моль) фталонитрила в 
15 мл ДМСО выдерживали при интенсивном пе-
ремешивании и температуре 80...90°C в течение 
6 ч. Ход реакции контролировали с помощью ТСХ 
на пластинах Silufol-254 (визуализация хромато-
грамм УФ облучением при 254 нм). По окончании 
реакции содержимое колбы выделяли в воду, оса-
док отделяли фильтрованием и при необходимо-
сти перекристаллизовывали из этанола, либо сме-
си этанол–толуол.

(E)-2-(3-Иминоизоиндол-1-илиден)-2-фенил- 
ацетонитрил (3а). Выход 2.35 г (96%), жёлтый 
порошок, т.пл. 200°С (с разл.) (этанол–толуол в 
объемном соотношении 1:1). ИК спектр, ν, см–1: 
1673 (С=N), 2200 (С≡N), 3323, 3461 (N–H). Спектр 
ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 7.30 д 
(1H, J 6.9 Гц), 7.42 т (2H, J 7.7 Гц), 7.58 д (1H, J 
7.7 Гц), 7.64 т (1H, J 7.7 Гц), 7.97 д (1H, J 7.4 Гц), 
8.15 д (2H, J 7.8 Гц), 8.41 д (1H, J 7.6 Гц), 8.63 
с (1H, NH), 8.73 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С 
(101 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 93.06, 121.22, 122.15, 
123.71, 128.14, 128.92, 129.94, 130.34, 131.68, 
134.21, 134.85, 140.24, 160.46, 169.23. Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 246 (100) [M]+, 218 (34) [М – N2]+, 190 
(25), 163 (10), 130 ( 28) [С6Н4С2N2Н2]+, 102 (21) 
[С6Н4СN]+, 76 (15) [С6Н4]+. Найдено, %: C 78.40; 
H 4.44; N 17.16. C16H11N3. Вычислено %: C 78.35; 
H 4.52; N 17.13.

(E)-2-(3-Иминоизоиндол-1-илиден)-2-(3-
хлорфенил)ацетонитрил (3b). Выход 2.40 г 
(86%), бежевый порошок, т.пл. 237–239°С. Спектр 
ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 7.35 д (1H, 
J 8.0 Гц), 7.45 т (1H, J 8.8 Гц), 7.59 т (1H, J 8.8 Гц), 
7.65 т (1H, J 8.8 Гц), 7.97 т (2H, J 9.1 Гц), 8.37–8.43 
м (2H), 8.81 с (1H, NH), 8.90 с (1H, NH). Спектр 
ЯМР 13С (101 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 91.16, 
120.84, 122.34, 123.85, 127.81, 127.88, 129.52, 
130.61, 130.75, 131.93, 133.73, 134.19, 137.00, 
140.14, 161.61, 169.65. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
279 (51) [М]+, 278 [М – Н]+, 244 (43) [М – Cl]+, 
215 (11), 190 (12), 140 (8), 129 (11) [С6Н4С2N2Н]+, 
122 (21), 114 (10), 108 (20), 102 (17) [C6H5CN]+, 95 

(17), 76 (9) [C6H4]+. Найдено, %: C 68.66; H 3.68; N 
15.13. C16H10ClN3. Вычислено %: C 68.70; H 3.60; 
N 15.02.

(E)-2-(3-Иминоизоиндол-1-илиден)-2-(4-ме- 
тилфенил)ацетонитрил (3с). Выход 1.48 г (57%), 
жёлтый порошок, т.пл. 215–217°С. Спектр ЯМР 1Н 
(400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.33 с (3Н), 7.25 д 
(2H, J 8.0 Гц), 7.58 т (1H, J 7.3 Гц), 7.65 т (1H, J 
7.4 Гц), 7.99 д (1H, J 7.4 Гц), 8.11 д (2H, J 8.0 Гц), 
8.43 д (1H, J 7.7 Гц), 8.65 с (2H). Спектр ЯМР 13С 
(101 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 21.49, 93.30, 121.24, 
122.08, 123.61, 129.51, 129.81, 130.12, 131.53, 
132.00, 134.14, 137.71, 140.28, 159.68, 168.92. 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 259 (100) [М]+, 244 (99) 
[М – СН3]+, 233 (14) [М – СN]+, 190 (10), 129 (47) 
[M – C5H4N2]+, 115 (16), 102 (26) [C6H5CN]+, 77 
(9) [C6H5]+. Найдено, %: C 78.77; H 4.94; N 16.29. 
C17H13N3. Вычислено %: C 78.74; H 5.05; N 16.20.

(E)-2-(3-Иминоизоиндол-1-илиден)-2-(4-ме- 
токсифенил)ацетонитрил (3d). Выход 1.92 г 
(70%), жёлтый порошок, т.пл. 205–207°С. Спектр 
ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.77 с (3H), 
6.98 д.д (2H, J 7.6, 1.6 Гц), 7.54 т (1H, J 9.3 Гц), 
7.60 т (1H, J 8.7 Гц), 7.94 д.д (1H, J 7.4, 1.6 Гц), 8.12 
д.д (2H, J 7.6, 1.6 Гц), 8.38 д.д (1H, J 7.8, 2.3 Гц), 
8.50 с (1H, NH), 8.60 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С 
(101 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 55.92, 93.36, 114.44, 
121.27, 122.0, 123.52, 127.22, 129.96, 131.38, 131.44, 
134.04, 140.29, 158.61, 159.39, 168.65. Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 275 (100) [М]+, 260 (40) [М – СН3]+, 
244 (51) [М – ОСН3]+, 232 (19), 205 (18), 190 (8), 
177 (9), 151 (8), 138 (12), 129 (14) [С6Н4С2N2Н]+, 
116 (17), 102 (22) [C6H5CN]+, 76 (11) [C6H4]+. 
Найдено, %: C 74.26; H 4.84; N 15.32. C17H13N3O. 
Вычислено %: C 74.17; H 4.76; N 15.26.

(E)-2-(3-Иминоизоиндол-1-илиден)-2-(наф- 
талин-2-ил)ацетонитрил (3е). Выход 1.98 г (67%), 
бордовый порошок, т.пл. 227–229°С. Спектр ЯМР 
1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 7.54–7.57 м (3H), 
7.59–7.67 м (2H), 7.72–7.76 м (1H), 7.88–8.01 
м (4H), 8.47 д (1H, J 6.2 Гц), 8.50 с (1H), 8.63 с 
(1H). Спектр ЯМР 13С (101 МГц, ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 90.69, 121.46, 122.05, 123.42, 126.03, 126.13, 
126.70, 127.16, 129.00, 129.14, 129.71, 130.64, 
131.66, 131.83, 132.52, 133.98, 135.10, 139.16, 
163.28, 168.89. Найдено, %: C 81.27; H 4.54; N 
14.19. C20H13N3. Вычислено %: C 81.34; H 4.44; N 
14.23.
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(Е)-2-(3-Оксоизоиндол-1-илиден)-2-арилаце- 
тонитрилы 4a–d (общая методика). Раствор 
1 ммоль соответствующего 2-(3-иминоизоиндол- 
1-илиден)-2-арилацетонитрила 3a–d в 5 мл уксус-
ной кислоты с добавлением нескольких капель 
раствора соляной кислоты кипятили в течение 
24 ч. Раствор охлаждали, выпавший осадок отде-
ляли фильтрованием.

(Е)-2-(3-Оксоизоиндол-1-илиден)-2-фенил- 
ацетонитрил (4a). Выход 0.20 г (80%), белый 
порошок, т.пл. 230–232°С (АсОН). ИК спектр, ν, 
см–1: 3220 (N–H), 1724 (С=О), 2208 (С≡N). Спектр 
ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 7.41–7.48 м 
(1Н), 7.49–7.59 м (5Н), 7.75–7.80 м (1Н), 7.88–7.93 
м (2Н), 8.52 д.д (1Н, J 7.7, 1.1 Гц), 11.14 с (1Н, 
NH). Спектр ЯМР 13С (101 МГц, ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 89.04, 120.09, 123.82, 124.35, 129.56, 129.88, 
130.37, 130.77, 132.34, 132.63, 134.37, 135.12, 
146.04, 168.37. Найдено %: C 78.09; H 4.13; N 
11.31. C16H10N2O. Вычислено %: C 78.04; H 4.09; 
N 11.38.

(E)-2-(3-Оксоизоиндол-1-илиден)-2-(3-хлор- 
фенил)ацетонитрил (4b). Выход 0.16 г (56%), 
желтоватый порошок, т.пл. 270–273°С. Спектр 
ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 7.51–7.53 м 
(3H), 7.59 с (1H), 7.78 т (1H, J 7.5 Гц), 7.88–7.93 
м (2H), 8.50 д (1H, J 7.9 Гц), 11.21 с (1H, NH). 
Найдено, %: C 68.55; H 3.29; N 10.05. C16H9ClN2O. 
Вычислено %: C 68.46; H 3.23; N 9.98.

(E)-2-(3-Оксоизоиндол-1-илиден)-2-(4-ме- 
тилфенил)ацетонитрил (4с). Выход 0.12 г (45%), 
желтый порошок, т.пл. 258–260°С. Спектр ЯМР 
1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.37 с (3Н), 
7.33 д (2Н, J 8.0 Гц), 7.44 д (2Н, J 8.0 Гц), 7.76 т 
(1Н, J 7.4 Гц), 7.89 т (2Н, J 7.9 Гц), 8.51 д (1Н, J 
7.8 Гц), 11.05 с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13С 
(101 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 21.39, 120.12, 123.83, 
124.19, 129.61, 129.74, 130.43, 132.32, 132.50, 
134.11, 134.32, 135.14, 139.20, 145.57, 168.31. 
Найдено, %: C 78.49; H 4.59; N 10.81. C17H12N2O. 
Вычислено %: C 78.44; H 4.65; N 10.76.

(Е)-2-(3-Оксоизоиндол-1-илиден)-2-(4-ме- 
токсифенил)ацетонитрил (4d). Выход 0.15 г 
(55%), желтый порошок, т.пл. 243–245°С. Спектр 
ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.82 с (3Н), 
7.08 д (2Н, J 8.0 Гц), 7.48 д (2Н, J 8.0 Гц), 7.47–7.55 

м (1Н), 7.73–7.91 м (2Н), 8.43–8.51 м (1Н), 11.04 с 
(1Н, NH). Спектр ЯМР 13С (101 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 56.02, 89.06, 115.33, 120.17, 123.65, 124.28, 
124.45, 130.32, 131.32, 132.35, 134.25, 135.13, 
145.03, 160.25, 168.28. Найдено %: C 73.79; H 4.43; 
N 10.19. C17H12N2O2. Вычислено %: C 73.90; H 
4.38; N 10.14.

Методика измерения константы полуин-
гибирования IС50 для ингибирования МАО. 
Значения констант IC50 ингибирования МАО 
определяли с использованием метода [15]. Ре- 
комбинантные человеческие MAO-A и MAO-B 
использовали в качестве источников ферментов, 
калий-фосфатный буфер (pH 7.4, 100 мМ, изотони-
ческий с KCl) – в качестве реакционного буфера. 
Тестовые кюветы содержали кинурамин (50 мкМ), 
MAO-A (0.0075 мг белка/мл) или MAO-B 
(0.015 мг белка/мл) и исследуемый ингибитор 
в концентрации (0.003–100 мкМ) и доводились 
до конечного объема 200 мкл с использованием со-
растворителя 4%-ного ДМСО. Реакции к кюветах 
инициировали добавлением ферментов, инкубиро-
вали при 37°C в течение 20 мин и останавливали 
гидроксидом натрия (2 н, 80 мкл). Концентрацию 
4-гидроксихинолина измеряли методом флуорес-
центной спектрофотометрии (λex = 310 нм; λem = 
400 нм) с использованием калибровочной кривой 
(0.047–1.56 мкМ). Полученные таким образом 
данные были сопоставлены с моделью конкурент-
ного ингибирования, включенной в программный 
пакет Prism 5. Это давало сигмоидальные графики 
каталитической скорости фермента в зависимости 
от log[I], из которого определяли значения IC50. 
Значения IC50 были измерены в 3 повторностях и 
представлены как среднее значение ± стандартное 
отклонение (SD).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Предложен однореакторный метод синтеза 
новых производных 2-(3-иминоизоиндол-1-или-
ден)-2-арилацетонитрилов взаимодействием фта-
лонитрила с арилацетонитрилами. Наилучшими 
условиями для протекания целевой реакции явля-
ются среда NaOH/ДМФА или NaOH/ДМСО, тем-
пература 70–80°C, время 6 ч, обеспечивающие вы-
ход целевых продуктов до 95%.

Полученные (Е)-2-(3-иминоизоиндол-1-или- 
ден)-2-арилацетонитрилы были гидролизованы 
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кипячением в уксусной кислоте с добавлением ка-
талитических количеств соляной кислоты в (Е)-2-
(3-оксоизоиндол-1-илиден)-2-арилацетонитрилы.
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Synthesis and Antiamineoxidase Activity 
of 2-(3-Iminoisoindol-1-ylidene)-2-arylacetonitriles
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A one-pot method for the synthesis of 2-(3-iminoisoindol-1-ylidene)-2-arylacetonitriles by cascade condensation 
of phthalonitrile with arylacetonitriles in a superbasic NaOH/DMSO medium was proposed, which gave yields 
of up to 95%. A method has been developed for the synthesis of (E)-2-(3-oxoisoindol-1-ylidene)-2-arylaceto-
nitriles based on the hydrolysis reaction 2-(3-iminoisoindol-1-ylidene)-2-arylacetonitriles in acetic acid. The 
obtained (E)-2-(3-iminoisoindol-1-ylidene)-2-arylacetonitriles were shown to be active inhibitors of human 
monoamine oxidase [IC50(MAO-A) for (E)-2-(3-iminoisoindol-1-ylidene)-2-(4-methylphenyl)acetonitrile = 
3.26 µM].

Keywords: isoindole, phthalonitrile, arylacetonitriles, condensation, cascade reaction, MAO inhibition
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ния противовирусного препарата тромантадин. Взаимодействием N-(1-адамантил)-2-хлорацетамида с 
азотсодержащими нуклеофилами получен ряд новых аминоамидов адамантанового ряда, обладающих 
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время в международной медицин-
ской практике применяют 7 препаратов, имеющих 
каркас адамантана в своих структурах [1–3]. Из 
этих препаратов большинство являются азотсодер-
жащими соединениями, а у 4 из них NH-фрагмент 
непосредственно связан с адамантаном (см. рису-
нок). Многие азотсодержащие производные ада-
мантана, в которых имеется связь C–N, проявляют 
противовирусную [3–11] и другие виды биоло-
гической активности [12–20]. Поэтому одной из 
важных задач представляется разработка удобных 
методов введения NH-группы в адамантановый 
каркас в результате карбокатионных превращений. 
К таким методам относят реакцию Риттера [21] и 
адамантилирование амидов карбоновых кислот.

Адамантилирование амидов может быть прове-
дено методом сплавления исходных реагентов [22], 
их нагреванием в среде трифторуксусной кислоты 
[23, 24], нагреванием в избытке исходного амида 
[25, 26], в присутствии соединений марганца как 
катализаторов [27], под действием трифлата алю-

миния при микроволновом облучении [28]. В ка-
честве алкилирующих агентов используют спирты 
или галогенпроизводные адамантанового ряда.

Нитроксипроизводные адамантана тоже мо- 
гут быть использованы в качестве алкилирую- 
щих агентов для получения соответствующих 
амидов. Имеются примеры, в которых N-фор- 
миламиноадамантан и N-ацетиламиноадамантан 
получают напрямую из адамантана через стадию 
образования соответствующего нитрата in situ 
[29, 30]. Однако введение адамантильного остатка 
непосредственно в азотнокислой среде ограниче-
но устойчивостью амидного компонента и может 
быть применимо для субстратов, не имеющих ак-
цепторных заместителей в каркасе. В серной же 
кислоте 1-адамантилнитраты легко генерируют 
карбокатион, способный атаковать неподеленную 
пару электронов азотсодержащего нуклеофила.

В продолжение исследований по разработке ме-
тодов получения функциональных производных 
на основе превращений нитратов адамантанового 
ряда [31–37] в настоящей работе мы представляем 
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синтез ряда новых азотсодержащих соединений 
каркасного строения и их химические свойства.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Реакцией 3-трифторметил-1-нитроксиадаман-
тана (1) с этилкарбаматом в 94%-ной серной кис-
лоте получен уретан 2, из которого затем синтези-
рован гидрохлорид 3-трифторметил-1-адаманта-
намина (3) (схема 1). Синтез уретана 2 проводили 
при комнатной температуре.

N-Адамантилирование амидов карбоновых 
кислот и сульфамидов необходимо проводить при 

температуре 60–70°С. Таким образом из 1-нитрок-
сиадамантана (4) в среде 94%-ной серной кислоты 
получены соединения 6–9 (схема 2). Аналогично 
из 3,5-диметил-1-нитроксиадамантана (5) полу-
чен N-(1-адамантил)-2-йодацетамид (10). В ре-
акции нитрата 4 с 2-[2-(диметиламино)этокси]- 
ацетамидом был получен продукт адамантилиро-
вания, выделенный в виде гидрохлорида 11. Амид 
11 является действующим веществом препарата 
«тромантадина гидрохлорид», применяемого в 
качестве противовирусного средства, эффективно-
го в отношении Herpes Simplex и Varicella Zoster. 
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Предлагаемый метод получения является новым, 
так как все существующие способы строятся на 
использовании N-(1-адамантил)-2-хлорацетамида 
(8) в качестве исходного субстрата [38, 39].

Наличие подвижных атомов галогена в α-поло-
жении по отношению к фрагменту NHCO в соеди-
нениях 8–10 делает их перспективными субстрата-
ми в синтезе широкого ряда новых потенциально 
биологически активных веществ. Например, при 
взаимодействии йодсодержащего N-(1-адамантил)- 
ацетамида (9) с KSCN происходит циклизация 
промежуточно образующегося тиоцианата (А) в 
иминотиазолинон (12) (схема 3). В спектре ЯМР 
1Н соединения 12 имеются сигналы, отвечающие 
протонам метиленовой группы и NН-протону ге-

тероциклического фрагмента при 3.88 и 7.11 м.д. 
соответственно.

Реакция хлорацетамида 8 с тиомочевиной 
приводит к продукту циклизации – 2-амино-4-(1- 
адамантил)аминотиазолу, выделенному в виде 
гидрохлорида 13. Синтез проводили при кипяче-
нии в изопропиловом спирте (схема 4). В спектре 
ЯМР 1Н полученного соединения имеются сигна-
лы протонов аминогруппы, связанной с каркас-
ным фрагментом, протонированной аминогруппы 
и связи С–Н гетероциклического фрагмента при 
6.26, 8.77 и 7.05 м.д. соответственно. В спектре 
ЯМР 13С сигналы атомов углерода гетероцикли-
ческого фрагмента проявляются в области слабого 
поля при 122.3, 159.0 и 161.5 м.д.

Схема 2

6–104, 5
R = H (4), CH3 (5), R = H, R' = SO2C6H5 (6), R = H, R' = SO2-4-CH3C6H4 (7),

R = H, R' = COCH2Cl (8), R = H, R' = COCH2I (9), R = CH3, R' = COCH2I (10).
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N
H

O
O N

CH3

CH3
· HCl

4 11

Схема 3
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Схема 4
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Аналогичным образом проводили алкилирова-
ние аминов, содержащих алифатические, арома-
тические и гетероциклические фрагменты. Новые 
аминоамиды адамантанового ряда выделяли в 
виде гидрохлоридов 14–24, за исключением со- 
единений 25, 26 (схема 5).

Структуры полученных соединений подтверж-
дены совокупностью спектральных данных. В 
спектрах ЯМР 1Н соединений 14–24 сигналы про-
тонированных аминогрупп проявлялись в виде 
синглета в области слабого поля при 7.9–11.2 м.д.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры регистрировали на спектроме-
тре Shimadzu IR Affinity-1 (Япония) в таблетках 
KBr. Спектры ЯМР 1Н и 13C зарегистрированы на 
спектрометре JEOL NMR-ECX400 (Япония) (400, 
100 МГц, соответственно) с использованием оста-
точного сигнала дейтерированного растворителя 
в качестве внутреннего стандарта. Химические 
сдвиги сигналов определены по шкале δ, м.д. 
Температуры плавления определены капилляр-
ным методом на приборе SRS OptiMelt MPA 100 
(Германия), не корректировались. Элементный 
анализ выполнен на элементном анализаторе 
EuroVector 3000 EA (Италия) с использованием в 
качестве стандарта l-цистина. 3-Трифторметил-1-

нитроксиадамантан (1) получен по методике [40]. 
Нитроксипроизводные 4, 5 синтезировали по ме-
тодике [41].

Этил(3-трифторметил-1-адамантил)карба-
мат (2). К раствору 2.6 г (0.01 моль) 3-трифтор-
метил-1-нитроксиадамантана (1) в 20 мл 94%-ной 
серной кислоты при охлаждении порциями при 
перемешивании добавляли 8 г (0.09 моль) этил-
карбамата. Реакционную смесь оставляли на ночь 
при комнатной температуре и выливали на лед. 
Продукт экстрагировали бензолом (3×50 мл), объ-
единенные органические экстракты промывали 
насыщенным раствором бикарбоната натрия, за-
тем водой и сушили. Растворитель упаривали в 
вакууме водоструйного насоса, остаток перекри-
сталлизовывали из метанола. Бесцветные кристал-
лы. Выход 2.4 г (84%), т.пл. 62–65°С. ИК спектр, 
ν, см–1: 3340, 1710, 1515, 1280, 1130. Спектр ЯМР 
1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.22 т (3Н, CH3, J 7.1 Гц), 
1.60–2.25 м (14Н, СHAd), 4.06 к (2Н, CH2, J 7.1 Гц), 
4.60 с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 7.3 (СН3), 30.3 (CH), 33.9 (CH2), 38.1 (CH2), 
39.6 (CH2), 39.9 (CH2), 40.8 к (Счетв, 2JC-F 26.8 Гц), 
42.3 (CH2), 51.7 (Cчетв), 130.0 к (Счетв, 1JC-F 
279.9 Гц), 157.7 (Счетв). Найдено, %: С 57.65; Н 
7.00; N 4.73. C14H20F3NO2. Вычислено, %: С 57.72; 
Н 6.92; N 4.81.

Схема 5

8 14–17

X = CH2 (14), X = NH2
+Cl– (15), X = O (16), X = CHCOOH (17).
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R1 = R2 = CH2C6H5 (18), R1 = (CH2)3OH, R2 = H (19), R1 = (CH2)2NH2, R2 = H (20),
R1 = CH2C6H5, R2 = H (21), R1 = R2 = (CH2)2OH (22), R1 = (CH2)2N(C2H5)2, R2 = H (23),

R1 =                                          , R2 = H (24), R1 = C6H5, R2 = (CH2)2OH (25),

R1 = C6H11, R2 = (CH2)2OH (26).
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Гидрохлорид 3-трифторметиладамантан-1- 
амина (3). Смесь 2 г (0.0069 моль) 3-трифторме-
тил-1-этоксикарбониламиноадамантана (2), 2 г 
(0.05 моль) гидроксида натрия и 20 мл 80%-ного 
этанола нагревали при кипении в течение 5 ч. После 
охлаждения смесь разбавляли водой, продукт экс-
трагировали эфиром (2×20 мл). Объединенные ор-
ганические экстракты сушили над твердым NaOH, 
а затем насыщали газообразным HCl. Выпавший 
осадок отфильтровывали и перекристаллизовы-
вали из смеси гексан–изопропанол. Бесцветные 
кристаллы. Выход 1.3 г (74%), т.пл. 255–260°С (с 
разл.). ИК спектр, ν, см–1: 2080, 1610, 1500, 1290, 
1145. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.38–
2.27 м (14Н, СНAd), 8.54 с (3Н, NH3

+). Спектр ЯМР 
13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 29.8 (CH), 33.6 (CH2), 38.5 
(CH2), 39.7 (CH2), 40.7 к (Счетв, 2JC-F 26.8 Гц), 42.1 
(CH2), 53.1 (Cчетв), 129.8 к (Счетв, 1JC-F 279.9 Гц). 
Найдено, %: С 51.59; Н 6.77; N 5.40. C11H17ClF3N. 
Вычислено, %: С 51.67; Н 6.70; N 5.48.

N-(1-Адамантил)бензолсульфамид (6). Смесь 
20 мл 94%-ной серной кислоты, 6.5 г (0.033 моль) 
1-нитроксиадамантана (4) и 11 г (0.07 моль) бензол- 
сульфонамида выдерживали при 60°С в течение 
2 ч. После охлаждения реакционную смесь выли-
вали на лед, выпавший осадок отфильтровывали 
и перекристаллизовывали из бензола. Бесцветные 
кристаллы. Выход 5.85 г (61%), т.пл. 119–120°С 
(т.пл. 124.3°С [42]).

N-(1-Адамантил)-4-метилбензолсульфамид 
(7) получен аналогично соединению 6 из 1 г 
(0.005 моль) 1-нитроксиадамантана (4) и 1.7 г 
(0.01 моль) 4-метилбензолсульфонамида. Бес- 
цветные кристаллы. Выход 0.97 г (66%), т.пл. 160–
161°С (бензол) (т.пл. 164.7°С [42]).

N-(1-Адамантил)-2-хлорацетамид (8) полу-
чен аналогично соединению 6 из 10 г (0.05 моль) 
1-нитроксиадамантана (4) и 9.3 г (0.1 моль) 2-хлор- 
ацетамида. Бесцветные кристаллы. Выход 9.8 г 
(85%), т.пл. 109–111°С (изопропанол) (т.пл. 119°С 
[43]). ИК спектр, ν, см–1: 3260, 1646, 1550. Спектр 
ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.64–1.69 м (6Н, 
СНAd), 1.99–2.03 м (6Н, СНAd), 2.05–2.07 м (3Н, 
СНAd), 3.94 с (2Н, CH2), 6.22 уш.c (1H, NH). Спектр 
ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 29.0 (CH), 36.2 (CH2), 
41.1 (CH2), 42.8 (CH2), 52.3 (Cчетв), 164.5 (Счетв). 
Найдено, %: С 63.38; Н 7.90; N 6.06. C12H18ClNO. 
Вычислено, %: С 63.29; Н 7.97; N 6.15.

N-(1-Адамантил)-2-иодацетамид (9) получен 
аналогично соединению 6 из 2 г (0.01 моль) 1-ни-
троксиадамантана (4) и 3.7 г (0.02 моль) 2-иодаце-
тамида. Бесцветные кристаллы. Выход 2.3 г (71%), 
т.пл. 156–159°С (бензол–гептан). ИК спектр, ν, 
см–1: 3260, 1640, 1550. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 1.65–1.70 м (6Н, СНAd), 1.86–1.93 м (6Н, 
СНAd), 1.97–2.01 м (3Н, СНAd), 3.75 c (2H, СH2), 
6.14 c (1H, NH). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 29.2 (CH), 35.9 (CH2), 41.4 (CH2), 43.4 (CH2), 
52.2 (Cчетв), 164.3 (Счетв). Найдено, %: С 45.10; Н 
5.60; N 4.44. C12H18INO. Вычислено, %: С 45.16; Н 
5.68; N 4.39.

N-(3,5-Диметил-1-адамантил)-2-иодацет- 
амид (10) получен аналогично соединению 6 из 
1.5 г (0.0066 моль) 3,5-диметил-1-нитроксиада-
мантана (5) и 2.47 г (0.013 моль) 2-иодацетамида. 
Бесцветные кристаллы. Выход 1.71 г (74%), т.пл. 
135–138°С (гептан). ИК спектр, ν, см–1: 3280, 1655, 
1545. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 0.87 с 
(6Н, СН3), 1.20–2.13 м (13Н, СНAd), 3.53 c (2H, 
СH2), 5.84 c (1H, NH). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 29.2 (CH), 29.5 (CH3), 32.1 (Cчетв), 35.9 
(CH2), 37.8 (CH2), 39.2 (CH2), 41.6 (CH2), 43.4 
(CH2), 52.2 (Cчетв), 164.2 (Счетв). Найдено, %: С 
48.34; Н 6.30; N 4.12. C14H22INO. Вычислено, %: С 
48.43; Н 6.39; N 4.03.

Гидрохлорид N-(1-адамантил)-2-[(2-диме- 
тиламино)этокси]ацетамида (11) получен анало-
гично соединению 6 из 2 г (0.01 моль) 1-нитрок-
сиадамантана (4) и 2.92 г (0.02 моль) 2-[2-(диме- 
тиламино)этокси]ацетамида. Выпавший после 
фильтрования осадок растворяли в 15%-ном рас-
творе NaOH, экстрагировали эфиром (5×10 мл), 
сушили над твердым NaOH и насыщали газообраз-
ным HCl. Выпавший осадок отфильтровывали и 
перекристаллизовывали. Бесцветные кристаллы. 
Выход 1.54 г (55%), т.пл. 137–145°С (ацетон). ИК 
спектр, ν, см–1: 3260, 1640, 1550. Спектр ЯМР 1H 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.57 c (6H, CHAd), 1.93–1.96 
м (9H, CHAd), 2.72 с (6Н, СН2), 3.21 т (2Н, CH2, 
J 4.8 Гц), 3.33 с (4Н, СН2), 3.81 т (2Н, CH2, J 
4.8 Гц), 7.29 с (1Н, NH), 10.74 уш.с (1Н, NH). 
Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 29.3 (СН), 
36.5 (СН2), 41.5 (СН2), 42.7 (СН3), 51.6 (Счетв), 
55.9 (СН2), 65.0 (СН2), 70.4 (СН2), 168.4 (Счетв). 
Найдено, %: С 62.60; Н 9.58; N 8.20. C18H33ClN2O2. 
Вычислено, %: С 62.68; Н 9.64; N 8.12.
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3-(1-Адамантил)-2-иминотиазолидин-4-он 
(12). Смесь 4 г (0.012 моль) N-(1-адамантил)-2-
иодацетамида (9), 4 г безводного карбоната на-
трия и 1.2 г (0.012 моль) роданистого калия в 
40 мл этанола нагревали при кипении в тече-
ние 3 ч. После этого этанол отгоняли, добавляли 
100 мл воды, выпавший осадок отфильтровывали 
и промывали водой. Бесцветные кристаллы. Выход 
2.54 г (76%), т.пл.148–150°С (вода). ИК спектр, ν, 
см–1: 3260, 1645, 1545, 1310, 1155, 995, 665. Спектр 
ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.68–1.73 м (6Н, 
СНAd), 1.84–1.92 м (6Н, СНAd), 1.99–2.04 м (3Н, 
СНAd), 3.88 c (2H, СH2), 7.11 c (1H, NH). Спектр 
ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 29.0 (CH), 35.8 (CH2), 
37.4 (Cчетв), 41.2 (CH2), 44.5 (CH2), 65.7 (CH), 166.7 
(Cчетв), 203.2 (Cчетв). Найдено, %: С 62.44; Н 7.18; 
N 11.26; S 12.95. C13H18N2OS. Вычислено, %: С 
62.37; Н 7.25; N 11.19; S 12.81 

Гидрохлорид 4-(1-адамантиламино)тиазол- 
2-амина (13). Смесь 1 г (0.0044 моль) N-(1-ада- 
мантил)-2-хлорацетамида (8), 0.33 г (0.0044 моль) 
тиомочевины и 5 мл изопропилового спирта на-
гревали при кипении в течение 8 ч. После ох-
лаждения выпавший осадок отфильтровыва-
ли. Бесцветные кристаллы. Выход 0.62 г (50%), 
т.пл. 218–219°С. ИК спектр, ν, см–1: 1655, 1510, 
1500, 1260, 1200, 1120, 905, 795. Спектр ЯМР 1H 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.64–1.72 м (6Н, СНAd), 1.77–
1.88 м (6Н, СНAd), 1.96–2.05 м (3Н, СНAd), 6.26 с 
(1H, NH), 7.05 c (1H, CH), 8.77 c (3H, NH3

+). Спектр 
ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 29.8 (CH), 36.0 (CH2), 
43.2 (CH2), 52.5 (Cчетв), 122.3 (CH), 158.0 (Cчетв), 
162.5 (Cчетв). Найдено, %: С 54.70; Н 7.15; N 14.62. 
C13H20ClN3S. Вычислено, %: С 54.63; Н 7.05; N 
14.70.

Гидрохлорид 1-{[2-(1-адамантил)амино]-2- 
оксоэтил}пиперидина (14). Смесь 1 г (0.0044 моль) 
N-(1-адамантил)-2-хлорацетамида (8), 0.9 мл 
(0.009 моль) пиперидина и 5 мл изопропилово-
го спирта нагревали при кипении в течение 8 ч. 
После охлаждения реакционной смеси выпавший 
осадок отфильтровывали, промывали небольшим 
количеством изопропилового спирта. Фильтрат 
упаривали в вакууме водоструйного насоса и 
дважды переупаривали с 10 мл толуола. Остаток 
растворяли в 10 мл диэтилового эфира, далее по-
лученный раствор насыщали газообразным HCl. 

Выпавший осадок отфильтровывали, сушили на 
воздухе и перекристаллизовывали. Бесцветные 
кристаллы. Выход 0.74 г (54%), т.пл. 220–223°С 
(бензол). ИК спектр, ν, см–1: 3180, 1675, 1555. 
Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.50–2.32 
м (19Н, CHAd, CH2), 2.82–2.92 с (6Н, CH2), 3.85 
с (2Н, CH2), 8.38 с (1Н, NH), 10.08 с (1Н, NH+). 
Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 21.2 (CH2), 
22.4 (CH2), 29.1 (CH), 35.8 (CH2), 40.1 (CH2), 
52.7 (Cчетв), 53.6 (CH2), 58.1 (CH2), 164.2 (Cчетв). 
Найдено, %: С 65.35; Н 9.28; N 8.87. C17H29ClN2O. 
Вычислено, %: С 65.26; Н 9.34; N 8.95.

Дигидрохлорид 1-{[2-(1-адамантил)амино]- 
2-оксоэтил}пиперазина (15) получен аналогич-
но соединению 14 из 1 г (0.0044 моль) N-(1-ада- 
мантил)-2-хлорацетамида (8), 0.77 г (0.009 моль) 
пиперазина и 5 мл изопропилового спирта. Бес- 
цветные кристаллы. Выход 0.69 г (45%), т.пл. 247–
248°С (этанол). ИК спектр, ν, см–1: 3240, 1675, 
1560. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.60–1.67 
м (6Н, СНAd), 1.74–1.82 м (6Н, СНAd), 1.86–1.97 м 
(3Н, СНAd), 3.42–3.54 м (8Н, CH2), 3.86 с (2Н, CH2), 
7.43 с (1Н, NH), 8.2 с (1Н, NH+), 10.10 с (2Н, NH2

+). 
Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 29.0 (CH), 
35.9 (CH2), 40.4 (CH2), 42.0 (CH2), 48.7 (CH2), 52.2 
(Cчетв), 58.2 (CH2), 163.9 (Cчетв). Найдено, %: С 
54.79; Н 8.40; N 12.07. C16H29Cl2N3O. Вычислено, 
%: С 54.86; Н 8.34; N 11.99.

Гидрохлорид 1-{[2-(1-адамантил)амино]-2- 
оксоэтил}морфолина (16) получен аналогич-
но соединению 14 из 1 г (0.0044 моль) N-(1-ада- 
мантил)-2-хлорацетамида (8), 0.78 мл (0.009 моль) 
морфолина и 5 мл изопропилового спирта. 
Бесцветные кристаллы. Выход 1.2 г (87%), т.пл. 
237–238°С (этанол–бензол). ИК спектр, ν, см–1: 
3200, 1680, 1550, 1125. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 1.62–1.70 м (6Н, СНAd), 1.77–1.80 м (6Н, 
СНAd), 1.84–1.95 м (3Н, СНAd), 3.38 с (4Н, CH2), 
3.85 с (2Н, CH2), 3.90 с (4Н, CH2), 8.32 с (1Н, NH). 
10.65 с (1Н, NH+). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 29.3 (CH), 36.4 (CH2), 39.8 (CH2), 51.6 (Cчетв), 
53.2 (CH2), 57.4 (CH2), 64.6 (CH2), 163.1 (Cчетв). 
Найдено, %: С 61.12; Н 8.53; N 8.85. C16H27ClN2O2. 
Вычислено, %: С 61.04; Н 8.64; N 8.90.

Гидрохлорид 1-{[2-(1-адамантил)амино]-2- 
оксоэтил}-4-карбоксипиперидина (17) получен 
аналогично соединению 14 из 1 г (0.0044 моль) 
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N-(1-адамантил)-2-хлорацетамида (8), 1.16 г 
(0.009 моль) 4-пиперидинкарбоновой кислоты и 
5 мл изопропилового спирта. Бесцветные кристал-
лы. Выход 1.00 г (63%), т.пл. 255–257°С (этанол). 
ИК спектр, ν, см–1: 3280, 1690, 1645, 1536. Спектр 
ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.63–2.07 м (17Н, 
CHAd, CH2), 2.45–2.52 м (1Н, CH), 3.05–3.42 м 
(6Н, CH2), 3.78 с (2Н, CH2), 8.02 с (1Н, NH), 8.91 
с (1Н, OH), 10.32 с (1Н, NH+). Спектр ЯМР 13C 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 29.1 (CH), 30.3 (CH2), 36.4 
(CH2), 37.3 (CH), 39.9 (CH2), 52.6 (Cчетв), 53.0 (CH2), 
58.4 (CH2), 164.3 (Cчетв), 172.1 (Cчетв). Найдено, %: 
С 60.68; Н 8.12; N 7.92. C16H29ClN2O3. Вычислено, 
%: С 60.58; Н 8.19; N 7.85.

Гидрохлорид 1-{[2-(1-адамантил)амино]- 
N,N-дибензил-2-оксоэтил}-1-амина (18) получен 
аналогично соединению 14 из 1 г (0.0044 моль) 
N-(1-адамантил)-2-хлорацетамида (8), 1.73 мл 
(0.009 моль) дибензиламина и 5 мл изопропи-
лового спирта. Бесцветные кристаллы. Выход 
1.32 г (71%), т.пл. 196–198°С (бензол). ИК спектр, 
ν, см–1: 3200, 1675, 1550, 1300. Спектр ЯМР 1H 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.63–1.67 м (6Н, СНAd), 1.72–
1.85 м (6Н, СНAd), 1.89–1.97 м (3Н, СНAd), 3.81 с 
(2Н, CH2), 4.45 с (4Н, CH2), 7.10 с (1Н, NH), 7.32–
7.70 м (10Наром), 7.88 с (1Н, NH+). Спектр ЯМР 
13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 29.2 (CH), 35.4 (CH2), 38.9 
(CH2), 52.3 (Cчетв), 57.2 (CH2), 57.4 (CH2), 119.8 
(CH), 121.3 (CH), 122.4, 124.4 (Cчетв), 163.2 (Cчетв). 
Найдено, %: С 73.40; Н 7.76; N 6.67. C26H33ClN2O. 
Вычислено, %: С 73.48; Н 7.83; N 6.59.

Гидрохлорид 1-{[2-(1-адамантил)амино]-2- 
оксоэтил}-3-гидроксипропан-1-амина (19) по- 
лучен аналогично соединению 14 из 1 г 
(0.0044 моль) N-(1-адамантил)-2-хлорацетамида 
(8), 0.69 мл (0.009 моль) 3-аминопропанола и 
5 мл изопропилового спирта. Бесцветные кристал-
лы. Выход 0.54 г (41%), т.пл. 151–153°С (ацетон–
хлороформ). ИК спектр, ν, см–1: 3260, 1670, 1550, 
1080. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.68–1.74 
м (6Н, СНAd), 1.82–1.95 м (6Н, СНAd), 1.98–2.01 м 
(3Н, СНAd), 2.10–2.17 м (2Н, CH2), 3.07–3.12 м (2Н, 
CH2), 3.68–3.78 м (2Н, CH2), 3.93 с (2Н, CH2), 4.37 с 
(1Н, OH), 7.48 с (1Н, NH), 8.94 с (2Н, NH2

+). Спектр 
ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 29.3 (CH), 30.0 (CH2), 
36.1 (CH2), 39.9 (CH2), 44.1 (CH2), 49.6 (CH2), 52.4 
(Cчетв), 64.7 (CH2), 164.2 (Cчетв). Найдено, %: С 

59.56; Н 9.06; N 9.34. C15H27ClN2O2. Вычислено, 
%: С 59.49; Н 8.99; N 9.25.

Дигидрохлорид 1-{[2-(1-адамантил)амино]- 
N-(2-аминоэтил)-2-оксоэтил}-1-амина (20) по- 
лучен аналогично соединению 14 из 1 г 
(0.0044 моль) N-(1-адамантил)-2-хлорацетамида 
(8), 0.6 мл (0.009 моль) 1,2-этандиамина и 5 мл 
изопропилового спирта. Бесцветные кристаллы. 
Выход 0.61 г (43%), т.пл. 232–235°С. ИК спектр, 
ν, см–1: 3230, 1670, 1550, 1295. Спектр ЯМР 1H 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.61–1.68 м (6Н, СНAd), 1.74–
1.85 м (6Н, СНAd), 1.88–1.95 м (3Н, СНAd), 3.30 с 
(4Н, CH2), 3.7 с (2Н, CH2), 7.42 с (1Н, NH), 8.12 
с (2Н, NH2

+), 9.32 с (3Н, NH3
+). Спектр ЯМР 13C 

(ДМСО-d6), δ, м.д.: 29.0 (CH), 35.8 (CH2), 36.5 
(CH2), 39.2 (CH2), 44.5 (CH2), 51.6 (CH2), 52.0 
(Cчетв), 164.6 (Cчетв). Найдено, %: С 51.92; Н 8.32; 
N 12.89. C14H27Cl2N3O. Вычислено, %: С 51.85; Н 
8.39; N 12.96.

Гидрохлорид 1-{[2-(1-адамантил)амино]-N- 
бензил-2-оксоэтил}-1-амина (21) получен ана-
логично соединению 14 из 1 г (0.0044 моль) 
N-(1-адамантил)-2-хлорацетамида (8), 0.82 мл 
(0.009 моль) анилина и 5 мл изопропилового спир-
та. Бесцветные кристаллы. Выход 0.78 г (53%), 
т.пл. 167–169°С. ИК спектр, ν, см–1: 3220, 1680, 
1555, 1295. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
1.62–1.67 м (6Н, СНAd), 1.73–1.83 м (6Н, СНAd), 
1.86–1.94 м (3Н, СНAd), 3.90 с (2Н, CH2), 4.14 с 
(2Н, CH2), 6.98 с (1Н, NH), 7.46–7.50 м (5Наром), 
9.59 с (2Н, NH2

+). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 29.1 (CH), 35.5 (CH2), 38.9 (CH2), 50.9 (CH2), 
52.3 (Cчетв), 54.1 (CH2), 120.2 (CH), 121.3 (CH), 
122.1 (CH), 124.3 (Cчетв), 163.4 (Cчетв). Найдено, %: 
С 68.09; Н 8.06; N 8.28. C19H27ClN2O. Вычислено, 
%: С 68.14; Н 8.13; N 8.37.

Гидрохлорид 1-{[2-(1-адамантил)амино]- 
N,N-бис(гидроксиэтил)-2-оксоэтил}-1-амина 
(22) получен аналогично соединению 14 из 1 г 
(0.0044 моль) N-(1-адамантил)-2-хлорацетамида 
(8), 0.95 г (0.009 моль) диэтаноламина и 5 мл 
изопропилового спирта. Бесцветные кристаллы. 
Выход 0.90 г (62%), т.пл. 175–180°С. ИК спектр, 
ν, см–1: 3260, 1665, 1540, 1085. Спектр ЯМР 1H 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.61–1.72 м (6Н, СНAd), 1.86–
1.95 м (6Н, СНAd), 1.99–2.05 м (3Н, СНAd), 3.28 т 
(4Н, CH2, J 4.32 Гц), 3.78 с (2Н, CH2), 3.88 т (4Н, 
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CH2, J 4.32 Гц), 4.78 с (2Н, CH2), 6.25 с (1Н, NH), 
8.82 с (1Н, NH+). Спектр ЯМР 13C (DMSO-d6), δ, 
м.д.: 29.2 (CH), 36.2 (CH2), 40.1 (CH2), 52.4 (Cчетв), 
55.6 (CH2), 57.1 (CH2), 62.4 (CH2), 163.3 (Cчетв). 
Найдено, %: С 57.80; Н 8.71; N 8.50. C16H29ClN2O3. 
Вычислено, %: С 57.73; Н 8.78; N 8.42.

Дигидрохлорид N-{[(1-адамантил)амино]-2- 
оксоэтил}-N',N'-диэтилэтан-1,2-амина (23) по- 
лучен аналогично соединению 14 из 1 г 
(0.0044 моль) N-(1-адамантил)-2-хлорацетамида 
(8), 1.05 г (0.009 моль) N',N'-диэтилэтан-1,2-амина 
и 5 мл изопропилового спирта. Бесцветные кри-
сталлы. Выход 0.92 г (55%), т.пл. 220–228°С. ИК 
спектр, ν, см–1: 3240, 1665, 1540, 1295. Спектр ЯМР 
1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.28 т (6Н, CH3, J 7.3 Гц), 
1.66–1.73 м (6Н, СНAd), 1.78–1.87 м (6Н, СНAd), 
1.92–1.97 м (3Н, СНAd), 3.29 к (4Н, CH2, J 7.3 Гц), 
3.53 с (4Н, CH2), 3.82 с (2Н, CH2), 8.22 с (1Н, NH), 
9.55 с (2Н, NH2

+), 11.22 с (1Н, NH+). Спектр ЯМР 
13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 8.7 (CH3), 29.6 (CH), 35.3 
(CH2), 36.6 (CH2), 39.7 (CH2), 41.1 (CH2), 48.3 
(CH2), 49.0 (CH2), 50.1 (CH2), 50.4 (CH2), 52.0 
(Cчетв), 165.3 (Cчетв). Найдено, %: С 56.90; Н 9.18; 
N 11.10. C18H35Cl2N3O. Вычислено, %: С 56.83; Н 
9.27; N 11.05.

Гидрохлорид N-2-{[(1-адамантил)амино]-2- 
оксоэтил}-1-(бензо[d][1,3]диоксол-5-ил)пропан- 
2-амина (24) получен аналогично соедине-
нию 14 из 1 г (0.0044 моль) N-(1-адамантил)-2-
хлорацетамида (8), 1.57 г (0.0088 моль) 1-(бензо[d]- 
[1,3]диоксол-5-ил)пропан-2-амина и 5 мл изопро-
пилового спирта. Бесцветные кристаллы. Выход 
0.84 г (47%), т.пл. 167–168°С. ИК спектр, ν, см–1: 
3290, 1680, 1545, 1135. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 1.12 д (3Н, CH3, J 7.3 Гц), 1.63–1.70 м (6Н, 
СНAd), 1.74–1.98 м (6Н, СНAd), 2.01–2.04 м (3Н, 
СНAd), 2.62–2.76 м (1Н, CH), 2.92–3.08 м (2Н, 
CH2), 3.69 с (2Н, CH2), 5.99 с (2Н, CH2), 6.67–6.87 
м (3Наром), 8.05 с (1Н, NH), 8.87 уш.с (2Н, NH2

+). 
Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 14.8 (CH3), 
29.0 (CH), 35.8 (CH2), 40.1 (CH2), 42.3 (CH2), 47.6 
(CH2), 52.2 (Cчетв), 54.3 (CH), 100.6 (CH2), 116.4 
(CH), 118.2 (CH), 129.4 (CH), 130.8 (Cчетв), 142.3 
(Cчетв), 145.9 (Cчетв), 163.9 (Cчетв). Найдено, %: С 
64.87; Н 7.77; N 6.80. C22H31ClN2O3. Вычислено, 
%: С 64.93; Н 7.68; N 6.88.

N-(1-Адамантил)-2-[(2-гидроксиэтил)(фе-
нил)амино]ацетамид (25). Смесь 1 г (0.0044 моль) 

N-(1-адамантил)-2-хлорацетамида (8), 1.1 мл 
(0.0088 моль) N-фенилэтаноламина и 5 мл изо- 
пропилового спирта нагревали при кипении в те-
чение 8 ч. После охлаждения выпавший осадок 
отфильтровывали, промывали небольшим коли-
чеством изопропанола. Маточный раствор упа-
ривали в вакууме водоструйного насоса, остаток 
перекристаллизовывали. Бесцветные кристаллы. 
Выход 0.85 г (59%), т.пл. 179–181°С (гептан–изо-
пропанол). ИК спектр, ν, см–1: 3220, 1635, 1556, 
1345. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.62–1.67 
м (6Н, СНAd), 1.75–1.81 м (6Н, СНAd), 1.85–1.93 м 
(3Н, СНAd), 2.37 с (2Н, CH2), 3.51 с (2Н, CH2), 3.81 
с (2Н, CH2), 5.18 с (1Н, OH), 6.56–7.24 м (5Наром), 
7.70 с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 28.3 (CH), 35.4 (CH2), 40.1 (CH2), 52.7 (Cчетв), 
54.0 (CH2), 55.6 (CH2), 63.9 (CH2), 116.0 (CH), 
117.2 (CH), 127.1 (CH), 140.9 (Cчетв), 164.9 (Cчетв). 
Найдено, %: С 73.22; Н 8.65; N 8.45. C20H28N2O2. 
Вычислено, %: С 73.14; Н 8.59; N 8.53.

N-(1-Адамантил)-2-[циклогексил(2-гид- 
роксиэтил)амино]ацетамид (26) получен ана-
логично соединению 25 из 1 г (0.0044 моль) 
N-(1-адамантил)-2-хлорацетамида (8), 1.26 г 
(0.0088 моль) 2-(циклогексиламино)этанола и 
5 мл изопропилового спирта. Бесцветные кристал-
лы. Выход 1.08 г (74%), т.пл. 147–149°С (бензол). 
ИК спектр, ν, см–1: 3270,1645, 1535, 1060. Спектр 
ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.22–1.33 м (6Н, CH2), 
1.59–1.74 м (6Н, СНAd), 1.82–1.98 (10H, CHAd, 
CH2), 2.12–2.18 м (3Н, CHAd), 2.67 т (2Н, CH2, J 
4.8 Гц), 2.85–2.95 м (1Н, CH), 3.55 т (2Н, CH2, J 
4.8 Гц), 3.74 c (2H, CH2), 4.96 c (1Н, OH), 7.50 с 
(1Н, NH). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 25.9 
(CH2), 26.2 (CH2), 29.0 (CH), 32.4 (CH2), 35.7 (CH2), 
42.0 (CH2), 51.8 (Cчетв), 53.7 (CH2), 57.1 (CH2), 
63.8 (CH2), 66.0 (CH), 164.5 (Cчетв). Найдено, %: С 
71.90; Н 10.17; N 8.45. C20H34N2O2. Вычислено, %: 
С 71.81; Н 10.25; N 8.37.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Предложен метод получения N-адаманти- 
лированных амидов за счет реализации карбо-
катионных превращений нитроксипроизводных 
каркасного строения в среде 94%-ной серной кис-
лоты. Данным методом осуществлен синтез про-
тивовирусного препарата тромантадин. Показана 
возможность использования полученных азотсо-
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держаших соединений каркасного строения в каче-
стве структурных блоков в синтезе новых веществ 
с перспективной биологической активностью.
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N-Adamantylated amides have been synthesized from 1-adamantyl nitrate. The reactions were carried out in 
the sulfuric acid media. The proposed method is usefulness for the preparation of antiviral drug tromantadine. 
A number of new cage aminoamides have been synthesized by reactions of N-(1-adamantyl)-2-chloroacetamide 
with nitrogen-containing nucleophiles. with potential biological activity.
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ВВЕДЕНИЕ
2,3-Дигидроимидазо[1,2-a]бензимидазолы 

представляют существенный интерес в плане по-
иска новых биологически активных соединений 
[1–5], но все еще остаются довольно малоизучен-
ным классом гетероциклических соединений. Это 
относится, в частности, и к реакциям C-замещения 
в этом ряду и относящимся к этому ряду функ-
ционализированным по трициклическому ядру 
призводным, таким, например, как амины, пока 
представленными лишь 1-R-6- и 7-амино-2,3-ди-
гидроимидазобензимидазолами (R = H, Alk) [6, 7], 
N-гетероарилкарбоксамиды которых были запа-
тентованы в качестве потенциальных анальгети-
ков, модуляторов рецепторов TRPV1 [7].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Ранее нами было показано, что и 2,3-диги-

дроимидазо[1,2-a]бензимидазол, и его N(9)-
замещенные производные при действии HNO3 в 
среде трифторуксусной кислоты подвергаются 

достаточно селективному нитрованию по поло-
жению 7 [8]. В настоящей работе с целью расши-
рения круга доступных функционализированных 
2,3-дигидроимидазо[1,2-a]бензимидазолов, нами 
была изучена возможность восстановления син-
тезированных таким путем 7-нитропроизводных 
1a–f (схема 1) двухлористым оловом в конц. HCl 
до соответствующих ранее не описанных аминов 
3a–f, важных полупродуктов для дальнейшего 
синтеза новых биологически активных соедине-
ний ряда 2,3-дигидроимидазо[1,2-a]бензимидазо-
ла. Как реагент, SnCl2 был выбран с учетом его до-
ступности и большой практики использования для 
лабораторного синтеза аминов, а также того, что 
реакции с ним проводятся в сильнокислотной сре-
де, что важно для стабилизации в этих условиях 
целевых аминопроизводных как заведомо весьма 
легкоокисляющихся продуктов.

Исходное нитросоединение 1e, содержащее 
фармакологически интересный пирролидиновый 
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заместитель [10], которое ранее не было описа-
но, получали нитрованием динитрата 9-[2-(пир-
ролидин-1-ил)этил]-2,3-дигидроимидазо[1,2-a]- 
бензимидазола 2 по методике [8] (схема 1). При 
этом его основную форму синтезировали цикли-
зацией 2-амино-1-[2-(пирролидин-1-ил)этил]бен-
зимидазола дибромэтаном, по аналогии с другими 
9-R-2,3-дигидроимидазобензимидазолами [2] и 
далее, для очистки и последующего нитрования, 
переводили в соль 2.

Предварительные исследования восстановле-
ния двухлористым оловом, проведенные для 9-ме-
тил-7-нитропроизводного 1а, показали, что для ее 
практически полного завершения требуется кипя-
чение раствора субстрата и трех эквивалентов ре-
агента в конц. HCl в течение 40–45 мин. Однако 
продуктом восстановления соединения 1a оказал-
ся не сам соответствующий амин 3а, а его смесь 
с 6-хлорпроизводным 4а с соотношением 3а:4а 
~ 1:1.5 при общем выходе 60%.

Аналогичным образом восстанавливаются в 
этих условиях и остальные нитросоединения 1b–f, 
но соотношение аминов 3 и 4 при этом существен-
но варьируется. Так, если в случае нитросоедине-
ний 1d и e содержание и аминов, и хлораминов в 
продуктах реакции довольно значительное (в вы-
деленных смесях их соотношение составляет ~ 2:1 

и 1:2, соответственно), то нитропроизводные 1b и 
f дают в основном лишь амины 3b и f, которые от 
примесей хлораминов легко очищаются при пере-
кристаллизации. В остальных случаях смеси ами-
нов 3 и 4 разделяли хроматографически, на оксиде 
алюминия. Суммарные выходы выделенных ами-
нопродуктов для нитропроизводных 1b–f варьи-
руются в пределах от 64 до 92%. Наиболее легко 
окисляющиеся на воздухе, особенно в растворах 
низших спиртов, нехлорированные амины 3а, b и 
e были идентифицированы в виде гидрохлоридов. 
Хлорпроизводные 4 в этом отношении оказались 
значительно более стабильными и охарактеризо-
ваны как основания.

В спектрах ЯМР 1Н основных форм аминов 
3c, d, f в дейтерохлороформе сигналы первичной 
аминогруппы расположены в сильнопольной ча-
сти спектров (3.41–3.48 м.д.). Электронодонорное 
влияние этой группы в отношении ароматических 
протонов особенно сильно проявляется для прото-
нов H6 и H8. Так, при переходе от нитросоедине-
ния 1d к амину 3d их химические сдвиги уменьша-
ются на 1.42 и 1.7 м.д. соответственно.

Спектры ЯМР 1Н хлораминов 4 характеризу-
ются наличием в их ароматической области лишь 
двух однопротонных синглетов, что однозначно 
подтверждает ориентацию атома хлора в поло-
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жение 6 при его введении в ароматическую часть 
трицикла. Сигналы первичной аминогруппы нахо-
дятся при этом в области 3.81–3.98 м.д. То, что со-
единения 4 являются именно хлорпроизводными 
аминов 3 следует из масс-спектров соединений 4a 
и e, в которых в области молекулярного иона при-
сутствуют системы пиков, отвечающие наличию в 
молекулах атома хлора.

Возникает вопрос о том, какие же именно про-
цессы ответственны в описанной реакции за со-
путствующее хлорирование. В литературе имеют-
ся данные о двух существующих здесь возможно-
стях. Более простой из возможных путей реакции 
предполагает, что хлорариламин образуется путем 
электрофильного хлорирования обычного продук-
та реакции, т.е. ариламина тетрахлоридом олова 
[11, 12]. В случае нитросоединений 1a–f этот путь, 
однако, вряд ли возможен, поскольку увеличение 
продолжительности реакции с нитросоединением 
1а до 4 ч не приводит к повышению выхода хлор-
производного 4а. Кроме того, в литературе нам 
вообще не удалось обнаружить каких-либо сведе-
ний о хлорировании аренов SnCl4, за исключением 
реакций, протекающих в присутствии такого мощ-
ного окислителя как Pb(OAc)4 [12] и, очевидно, 
имеющих особый механизм активации реагента. 
Согласно другому варианту [13], который, как мы 
полагаем, реализуется и в нашем случае, хлора-
риламин образуется из интермедиата обычного 
восстановления хлоридом олова – арилгидрокси-
ламина. Это происходит за счет его перегруппи-
ровки, протекающей при участии хлорид-аниона 
и по своему механизму аналогичной перегруппи-
ровке арилгидроксиламинов в аминофенолы, т.е. 
перегруппировке Бамбергера. Данная перегруп-
пировка, тоже может протекать двояким образом. 
Во-первых, по ее классическому маршруту [13], 
включающему образование O-протонированной 
формы арилгидроксиламина и далее, продук-
та его протодегидратации – соответствующего 
арилнитрениевого катиона с последующей ну-
клеофильной атакой последнего хлорид-анионом. 
Во-вторых, посредством предсказываемого кван-
товохимическими расчетами [14, 15] образования 
водородно-стабилизированного макроцикличе-
ского ассоциата N-протонированной формы арил-
гидроксиламина с несколькими молекулами воды 
и анионом Cl– с его дальнейшей концертной пере-

группировкой в σ-комплекс Уэланда, аналогичный 
образующемуся при присоединении катиона Cl+ к 
соответствующему ариламину. Пока, однако, оце-
нить значимость каждого из этих двух путей ре-
акции затруднительно. Можно лишь отметить, что 
в пользу первого из них свидетельствует крайнее 
ослабление связи N–O в O-протонированной фор-
ме арилгидроксиламинов, такое, что в простей-
шем случае фенилгидроксиламина данная форма, 
согласно расчету методом DFT (B3LYP/6-311G**), 
претерпевает безбарьерный распад на фенилни-
трениевый катион и молекулу воды. В то же время, 
для второго пути были рассчитаны лишь полные 
энергии активации перегруппировки, не учитыва-
ющие вклад энтропийного фактора, который из-
за полимолекулярного характера локализованных 
переходных состояний может быть весьма суще-
ственным.

Отметим далее, что труднообъяснимые, на пер-
вый взгляд, вариации в соотношении продуктов 
реакции для разных нитросоединений могут быть 
связаны с возмущающим влиянием на результат 
реакции участия в ней наряду с самими гетарил-
гидроксиламинами их комплексов с солями SnCl2 
и SnCl4, Факторами такого влияния могут служить 
различия в структуре, растворимости и реакцион-
ной способности этих комплексов, так или иначе 
участвующих в конкурирующих процессах обыч-
ного восстановления гидроксиламинов и их пере-
группировки с образованием хлоргетариламинов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1H сняты на приборе Varian 
Unity-300 (300 МГц) (США) в ДМСО-d6 для со- 
единений 2, 3a, b, e, остальных – в CDCl3. Сдвиги 
ядер 1Н приведены относительно остаточного 
сигнала дейтерорастворителя. Масс-спектры по-
лучены на трехквадрупольном масс-спектроме-
тре Agilent 6470 LC/TQ (Сингапур). Температуры 
плавления определены на приборе Fisher-Johns 
Meting Point Apparatus (США). Элементный ана-
лиз проведен классическим методом микроанали-
за [16]. Контроль за протеканием реакций и инди-
видуальностью полученных соединений осущест-
влялся методом ТСХ (пластины с Al2O3 IV степени 
активности, элюент этилацетат, проявление пара-
ми йода во влажной камере). Квантовохимические 
расчеты выполнены с использованием программы 
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Firefly 8.0 [17], частично основанной на коде про-
граммы Gamess [18].

Использовались коммерчески доступные реа-
генты и растворители. Синтез 2-амино-1-[2-(пир-
ролидин-1-ил)этил]бензимидазола описан в рабо-
те [19], нитросоединений 1a–d, f [8].

9-[2-(Пирролидин-1-ил)этил]-2,9-дигидро- 
3H-имидазо[1,2-a]бензимидазола динитрат (2). 
Перемешиваемую смесь 6.90 г (0.03 моль) 2-ами-
но-1-[2-(пирролидин-1-ил)этил]бензимидазола, 
12 мл дибромэтана и 2 мл ДМФА нагревали при 
115–120°С в течение 35–40 мин, контролируя 
окончание реакции методом ТСХ. При этом из 
промежуточно образующегося раствора выделял-
ся осадок дигидробромида дигидроимидазобен-
зимидазола. После охлаждения в реакционную 
массу добавляли 100 мл ацетона, тщательно пере-
мешивали, осадок отфильтровывали и промыва-
ли на фильтре вначале 20–30 мл ДМФА, а затем 
50 мл ацетона. Далее его растворяли в 100 мл 
воды, обрабатывали 40%-ным NaOH до pH 12 и 
выделившееся густое масло основания соли 2 экс-
трагировали хлороформом (3×60 мл). Полученный 
после испарения хлороформа остаток растворяли 
в 80 мл ацетона, подкисляли HNO3 (d 1.39) до 
pH 1, выделившийся осадок отфильтровывали и 
перекристаллизовывали из EtOH. Выход 8.37 г 
(73%). Бесцветные кристаллы, т.пл. 229–231°С. 
Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.87–2.03 м (4H, 2СH2 
пирролидина), 3.17 уш.с (2H, 1'1-СH2), 3.58–3.65 
м (4H, 2СH2 пирролидина), 4.31–4.38 м (4H, 2,3-
СH2), 4.45 т (2H, 2'-CH2, J 6.6 Гц), 7.33–7.37 м (2H, 
H6,7), 7.50 д.д [1H, H5(8)

, J 7.4, 1.2 Гц], 7.64 д.д [1H, 
H8(5), J 7.2, 1.2 Гц], 9.71 уш.c (2H, 2N+H). Найдено, 
%: C 47.31; H 5.98; N 21.66. С15H20N4·2HNO3. 
Вычислено, %: C 47.12; H 5.80; N 21.98.

7-Нитро-9-[2-(пирролидин-1-ил)этил]- 
2,9-дигидро-3H-имидазо[1,2-a]бензимидазол 
(1е). К раствору 3.82 г (0.01 моль) динитрата 2 в 
15 мл CF3COOH прибавляли 0.7 мл (0.01 моль) 
азотной кислоты (d 1.39) и далее проводили про-
цесс по методике [8] для нитрования 9-диалкил- 
аминоалкилдигидроимидазобензимидазолов. Вы- 
ход 2.71 г (90%). Ярко-желтые кристаллы с т.пл. 

93–94°С (изооктан–толуол 9:1). Спектр ЯМР 1H, 
δ, м.д.: 1.74–1.80 м (4H, 2СH2 пирролидина), 2.57–
2.61 м (4H, 2СH2 пирролидина), 2.85 т (2H, 2'-СH2, 
J 6.9 Гц), 3.89–3.94 м (4H, 1',3-СH2), 4.32 т (2H, 
2-СH2, J 8.2 Гц), 6.61 д (1H, H5, J 8.7 Гц), 7.68 д 
(1H, H8, J 2.1 Гц), 7.93 д.д (1H, H6, J 8.4, 2.1 Гц). 
Найдено, %: C 59.54; H 6.50; N 23.02. C15H19N5O2. 
Вычислено, %: C 59.79; H 6.36; N 23.24.

Амины 3 и хлорамины 4 (общая методика). 
К раствору 3 ммоль соответствующего нитросо- 
единения 1 в 7–10 мл конц. HCl добавляли 2.03 г 
(9 ммоль) дигидрата двухлористого олова и 
кипятили в течение 40–60 мин. При этом вна-
чале образовывался объемный осадок, который 
постепенно растворялся. После охлаждения 
полученный раствор обрабатывали 40%-ным 
NaOH до pH 12 и экстрагировали хлороформом 
(3×15 мл). Хлороформный слой отделяли, сушили 
над Na2SO4, упаривали до минимального объема 
и хроматографировали на колонке с Al2O3, элюент 
этилацетат. В первой фракции (Rf 0.5) отделялись 
хлорпроизводные 4, затем амины 3 (Rf 0.12).

Амины 3а, b, е идентифицировали в виде ги-
дрохлоридов, которые получали при обработке 
растворов их оснований в ацетоне насыщенным 
раствором HCl в i-PrOH.

9-Метил-2,9-дигидро-3H-имидазо[1,2-a]бенз- 
имидазол-7-амина гидрохлорид (3а). Выход 
0.17 г (25%), розоватые кристаллы, т.пл. 283–
284°С (EtOH). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 3.62 с (3H, 
Ме), 4.21–4.31 м (4H, 2,3-CH2), 6.90 д (1H, H6, J 
8.4 Гц), 7.00 с (1H, H8), 7.28 д (1H, H5, J 8.4 Гц), 
8.30 уш.c (2H, NH2), 10.01 c (1H, N+H). Найдено, %: 
C 53.62; H 5.70; Cl 15.95; N 24.69. C10H12N4·HCl. 
Вычислено, %: C 53.46; H 5.83; Cl 15.78; N 24.94.

9-Метил-6-хлор-2,9-дигидро-3H-имида- 
зо[1,2-a]бензимидазол-7-амин (4а). Выход 0.25 г 
(35%), бесцветные кристаллы, т.пл. 184–185°С (то-
луол). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 3.26 с (3H, Ме), 3.72 
т (2H, 3-CH2, J 8.1 Гц), 3.81 уш.c (2H, NH2), 4.17 
т (2H, 2-CH2, J 8.1 Гц), 6.22 c (1H, H8), 6.59 c (1H, 
H5). Масс спектр, m/z (Iотн, %): 223 (100) [М + H]+, 
225 (32). Найдено, %: C 53.63; H 4.89; Cl 16.13; N 
25.31. C10H11ClN4. Вычислено, %: C 53.94; H 4.98; 
Cl 15.92; N 25.16.

9-[2-(Диэтиламино)этил]-2,9-дигидро-3H- 
имидазо[1,2-a]бензимидазол-7-амина дигидро- 

1 Цифрами со штрихом обозначены атомы углерода этильной 
 группы боковой цепи.
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хлорид (3b). Выход 0.57 г (69%), бледно-розовые 
кристаллы, т.пл. 247–248°С (i-PrOH). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 1.26 т (6H, 2CH2CH3 J 7.2 Гц), 3.25 к 
(4H, CH2CH3 J 7.2 Гц), 3.48 т (2H, 1'-CH2, J 6.8 Гц), 
4.29–4.33 м (4H, 2,3-CH2), 4.75 т (2H, 2'-CH2, J 
6.9 Гц), 7.29 д.д (1H, H6, J 8.4, 1.2 Гц), 7.48 д (1H, 
H5, J 8.4 Гц), 7.68 д (1H, H8, J 1.2), 10.86 уш.с 
(1H, N+H), 11.25 уш.с (1H, N+H). Найдено, %: C 
52.34; H 7.12; Cl 20.72; N 20.46. C15H23N5·2HCl. 
Вычислено, %: C 52.03; H 7.28; Cl 20.47; N 20.22.

9-[2-(Пиперидин-1-ил)этил]-2,9-дигидро- 
3H-имидазо[1,2-a]бензимидазол-7-амин (3c). 
Выход 0.23 г (27%), светло-бежевые кристаллы, 
т.пл. 83–84°С (толуол). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 
1.40–1.59 м (6H, 3СH2 пиперидина), 2.44–2.47 
м (4H, 2CH2 пиперидина), 2.62 т (2H, 2'-CH2, J 
7.8 Гц), 3.48 уш.с (2H, NH2), 3.73 т (2H, 3-СH2, J 
8.4 Гц), 3.82 т (2H, 1'-СH2, J 7.8 Гц), 4.16 т (2H, 
2-СH2, J 8.1 Гц), 6.23–6.28 м (2H, H6,8), 6.48 д (1H, 
H5, J 8.1 Гц). Найдено, %: C 67.45; H 8.37; N 24.86. 
C16H23N5. Вычислено, %: C 67.34; H 8.12; N 24.54.

9-[2-(Пиперидин-1-ил)этил]-6-хлор-2,9-ди-
гидро-3H-имидазо[1,2-a]бензимидазол-7-амин 
(4c). Выход 0.39 г (41%), бесцветные кристаллы, 
т.пл. 156–157°С (толуол). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 
1.40–1.56 м (6H, 3СH2 пиперидина), 2.43–2.46 
м (4H, 2CH2 пиперидина), 2.61 т (2H, 2'-CH2, J 
7.5 Гц), 3.68–3.82 м (6H, 3-СH2, 1'-CH2, NH2), 4.17 
т (2H, 2-СH2, J 8.1 Гц), 6.33 c (1H, H8), 6.58 c (1H, 
H5). Найдено, %: C 60.30; H 6.89; Cl 11.31; N 21.68. 
C16H22ClN5. Вычислено, %: C 60.09; H 6.93; Cl 
11.08; N 21.90.

9-[2-(Морфолин-4-ил)этил]-2,9-дигидро- 
3H-имидазо[1,2-a]бензимидазол-7-амин (3d). 
Выход 0.53 г (62%), светло-бежевые кристаллы, 
т.пл. 181–182°С (толуол). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 
2.50–2.53 м (4H, 2СH2 морфолина), 2.68 т (2H, 2'-
CH2, J 7.5 Гц), 3.47 уш.с (2H, NH2), 3.66–3.77 м 
(6H, 2СH2 морфолина, 3-CH2), 3.81 т (2H, 1'-СH2, 
J 7.2 Гц), 4.16 т (2H, 2-СH2, J 8.4 Гц), 6.25–6.27 м 
(2H, H6,8), 6.49 д (1H, H5, J 8.4 Гц). Найдено, %: C 
62.44; H 7.22; N 24.53. C15H21N5O. Вычислено, %: 
C 62.70; H 7.37; N 24.37.

9-[2-(Морфолин-4-ил)этил]-6-хлор-2,9-ди-
гидро-3H-имидазо[1,2-a]бензимидазол-7-амин 
(4d). Выход 0.29 г (30%), бесцветные кристаллы, 

т.пл. 146–147°С (этилацетат). Спектр ЯМР 1H, δ, 
м.д.: 2.49–2.52 м (4H, 2СH2 морфолина), 2.65 т 
(2H, 2'-CH2, J 7.5 Гц), 3.64–3.81 м (10H, 2CH2 мор-
фолина, 3-СH2, 1'-CH2, NH2), 4.17 т (2H, 2-СH2, J 
8.4 Гц), 6.29 c (1H, H8), 6.59 c (1H, H5). Найдено, 
%: C 56.22; H 6.10; Cl 11.34; N 21.94. C15H20ClN5O. 
Вычислено, %: C 55.99; H 6.26; Cl 11.02; N 21.76.

9-[2-(Пирролидин-1-ил)этил]-2,9-дигидро- 
3H-имидазо[1,2-a]бензимидазол-7-амина ди-
гидрохлорид (3е). Выход 0.22 г (21%), бежевые 
кристаллы, т.пл. 231–232°С (EtOH). Спектр ЯМР 
1H, δ, м.д.: 1.86–1.99 м (4H, 2СH2 пирролидина), 
3.16–3.61 м (6H, 2СH2 пирролидина, 1'-CH2), 4.31 
уш.с (4H, 2,3-СH2), 4.69 уш.с (2H, 2'-СH2), 7.30 д 
(1H, H6, J 8.4 Гц), 7.48 д (1H, H5, J 8.4 Гц), 7.61 
c (1H, H8), 10.78 c (1H, N+H), 11.51 c (1H, N+H). 
Найдено, %: C 51.98; H 6.69; Cl 20.87, N 20.11. 
C15H21N5·2HCl. Вычислено, %: C 52.33; H 6.73; Cl 
20.59, N 20.34.

9-[2-(Пирролидин-1-ил)этил]-6-хлор-2,9-ди-
гидро-3H-имидазо[1,2-a]бензимидазол-7-амин 
(4е). Выход 0.47 г (42%), бесцветные кристаллы, 
т.пл. 156–157°С (толуол). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 
1.94–1.97 м (4H, 2СH2 пирролидина), 2.76–2.78 
м (4H, 2CH2 пирролидина), 2.99 т (2H, 2'-CH2, 
J 7.5 Гц), 3.92 т (2H, 3-СH2, J 8.3 Гц), 3.98 уш.c 
(2H, NH2), 4.00 т (2H, 1'-СH2, J 7.5 Гц), 4.38 т (2H, 
2-СH2, J 8.3 Гц), 6.51 с (1H, H8), 6.78 с (1H, H5). 
Масс спектр, m/z (Iотн, %): 306 (100.0) [М + H]+, 
308 (35.9). Найдено, %: C 59.22; H 6.75; Cl 11.69; N 
23.24. C15H20ClN5. Вычислено, %: C 58.91; H 6.59; 
Cl 11.59; N 22.90.

9-[(4-Хлорфенил)метил]-2,9-дигидро-3H- 
имидазо[1,2-a]бензимидазол-7-амин (3f). Выход 
0.57 г (64%), светло-бежевые кристаллы, т.пл. 
182–183°С (толуол). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 3.41 
уш.с (2H, NH2), 3.78 т (2H, 3-CH2, J 8.1 Гц), 4.19 
т (2H, 2-СH2, J 8.1 Гц), 4.84 c (2H, CH2Ar), 6.02 д 
(1H, H8, J 2.1 Гц), 6.24 д.д (1H, H6, J 7.8, 2.1 Гц), 
6.50 д (1H, H5, J 8.1 Гц), 7.24 с (4Hаром). Найдено, 
%: C 64.14; H 5.29; Cl 11.70; N 19.03. C16H15ClN4. 
Вычислено, %: C 64.32; H 5.06; Cl 11.87; N 18.75.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Показано, что система SnCl2–HCl может быть 
использована для синтеза из 7-нитро-N(9)-2,3-ди-
гидроимидазо[1,2-a]бензимидазолов как соответ-
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ствующих им ранее неизвестных 7-аминопроиз-
водных, так и их более труднодоступных 7-ами-
но-6-хлор-аналогов, являющихся важными полу-
продуктами для получения различных соединений 
ряда 2,3-дигидроимидазо[1,2-a]бензимидазола.
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Specific Features of 7-Nitro-9-R-2,3-dihydroimidazo[1,2-a]- 
benzimidazoles Reduction by SnCl2 in Hydrochloric Acid
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During the reduction of 7-nitro-N(9)-substituted 2,3-dihydroimidazo[1,2-a]benzimidazoles with SnCl2 in conc. 
HCl forms a mixture of the previously unknown 7-amino and 7-amino-6-chloro derivatives in a ratio depending 
on the nature of the substituent at position 9. Therefore, it is assumed that it is not the final hetarylamine that 
undergoes chlorination, but hetarylhydroxylamine, which is formed intermediately by a mechanism similar to 
the acid-induced Bamberger rearrangement of arylhydroxylamines.

Keywords: 7-nitro-2,3-dihydroimidazo[1,2-a]benzimidazoles, reduction, chlorination, tin (II) chloride, 7-ami-
no-2,3-dihydroimidazo[1,2-a]benzimidazoles, 7-amino-6-chloro-2,3-dihydroimidazo[1,2-a]benzimidazoles
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ВВЕДЕНИЕ

Синтез эфиров 4-[(1Н-имидазол-1-ил)метил]- 
фенола и его производных является в ряде слу-
чаев ключевой стадией получения соединений 
с широким спектром биологической активности 
[1–3]. Однако сами рассматриваемые структуры, 
как было установлено в результате биологических 
испытаний, также проявляют высокую антибиоти-
ческую и противотуберкулезную активность [4–6].

Анализ литературы показывает, что для полу-
чения О-алкилированных 4-[(1Н-имидазол-1-ил)- 
метил]фенолов могут быть использованы 3 ос-
новных метода [7–10]. Наиболее распространен-
ным является N-алкилирование производных 
имидазола 4-алкоксибензилхлоридами. Другим 
способом служит О-алкилирование производных 
4-[(1Н-имидазол-1-ил)метил]фенолов. В настоя-
щее время менее распространен, но тем не менее 
весьма перспективен электросинтез на основе 
4-алкокситолуола и 1-замещенных имидазолов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В представленной работе был осуществлен 

синтез 1-(адамантил-1)-2-[4-(2-этил-1H-имидазол- 
1-илметил)фенокси]этанона (1a), 1-(адамантил- 
1)-2-[4-(2-изопропил-1H-имидазол-1-илметил)
фенокси]этанона (1b) и 1-(адамантил-1)-2-[4-(4-
нитро-1H-имидазол-1-илметил)фенокси]этанона 
(1c) двумя различными методами а (схема 1) и b 
(схема 2) с целью установления оптимальных ус-
ловий проведения реакции и оценки влияния ха-
рактера заместителя в составе имидазола на выход 
конечных продуктов.

В соответствии с методом a получение произ-
водных 4-[(1Н-имидазол-1-ил)метил]фенола 3a, b 
было осуществлено сплавлением 4-гидроксибен-
зилового спирта (4) с производными имидазола 2a, 
b при 160°C без растворителя в течение 15 мин. 
Завершение реакции устанавливали по окончанию 
выделения воды из реакционной смеси. Выходы 
соединений 3a и b составили 71 и 80% соответ-
ственно.
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В спектрах ЯМР 1Н соединений 3а, b обнару-
живаются сигналы алкильных групп в области 
1.13–3.08 м.д., сигналы протонов фрагмента CH2N 
в области 5.00–5.02 м.д., сигналы ароматических 
колец в области 6.72–7.07 м.д., а также синглеты 
в области 7.29–9.50 м.д., соответствующие OH-
группе.

Показано [11], что реакции подобного типа 
протекают через промежуточное образование ре-
акционноспособного п-метиленхинона (схема 3).

Сплавление 4-нитроимидазола (2с) и спирта 
4 не приводило к химическому взаимодействию 
и образованию соединения 3с, на что указыва-
ло, в частности, отсутствие выделяющейся воды. 
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Схема 2

N

N
H

+

OH

HO

160°C
15 мин

N

N
OH

N

N
O

(CH3)2CO, 6 ч, кипячение

O
1-Ad

R

R

R

1-AdC(O)CH2Br, Cs2CO3

−H2O

2a, b 3a, b

1a, b

4

1–3, R = C2H5 (a), (CH3)2CH (b).

+
Ad

O
Br

Cs2CO3

CH3CN, 
2 ч, 20°C 

8 ч кипячение

O

OH

O

1-Ad

SOCl2

C6H6, Py,
1 ч, 20°C

O
O

1-Ad

N

N

R X

O

Cl

O

1-Ad

K2CO3, CH3CN
5 ч, кипячение

4

5

6 1a–c

2a–c

1, R = C2H5 (a), (CH3)2CH (b), H (c); 1, X = H (a, b), NO2 (c).



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 58  № 5  2022

504 ДАНИЛИН и др.

По-видимому, это вызвано электроноакцептор-
ным действием нитрогруппы, понижающей ос-
новность азола, что препятствовало образованию 
п-метиленхинона (схема 4).

Последующее О-алкилирование соединений 
3a, b было осуществлено (адамантил-1)бромме-
тилкетоном в присутствии карбоната цезия в аце-
тоне при кипячении в течение 6 ч в токе аргона.

Выход продукта 1а после очистки составил 
67%, 1b – 70%.

Доказательство строения соединений 1а и b ос-
новано на их спектральных характеристиках и ре-
зультатах элементного анализа. Так, в ИК спектрах 
соединений 1а и b имеются характеристические 
полосы поглощения, соответствующие валент-
ным колебаниям С–Н связей адамантана (2912– 
2848 см–1), карбонильной группы (1718, 1713 см–1) 
и простой эфирной связи (1245, 1235 см–1) соот-
ветственно. В спектре ЯМР 1Н этанонов 1а и b 
ключевыми являются сигналы протонов адаман-
тильного радикала (м, 1.70–2.17 м.д.), фрагментов 
СН2О (с, 4.82–4.87 м.д.) и CH2N (с, 5.05–5.06 м.д.), 
а также бензольного и имидазольного кольца (м, 
6.74–7.11 м.д.). Протоны этильной группы прояв-
ляют себя при 1.34 м.д. (триплет) и 2.79 м.д. (ква-

друплет), изопропильной группы – при 1.31 м.д. 
(дублет) и при 2.99–3.08 м.д. (мультиплет).

Попытки получения соединений 1a, b с при-
менением других оснований (гидрида натрия, 
триэтиламина и карбоната калия) оказались безу-
спешными, так как реакция в данных условиях со-
провождалась значительным осмолением реакци-
онной смеси, компоненты которой не поддавались 
спектральной идентификации.

С целью осуществления встречного синте-
за соединений 1а–с (метод b) нами был получен 
1-(адамантил-1)-2-[4-(гидроксиметил)фенокси]- 
этанон (5) в результате нагревания соединения 4 
с (адамантил-1)бромметилкетоном в ацетонитри-
ле в присутствии карбоната цезия в токе аргона 
(схема 2). Выход продукта 5 составил 87%.

В спектре ЯМР 1Н соединения 5 ключевыми 
являются сигналы протонов адамантильного ра-
дикала (м, 1.72–2.02 м.д.) и фрагмента СН2О (с, 
5.05 м.д.). В ИК спектре соединения 5 присутству-
ют полосы поглощения валентных колебаний С–Н 
связей адамантана (2905, 2849 см–1), карбониль-
ной группы (1698 см–1) и простой эфирной связи 
(1228 см–1).
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N-Алкилирование соединений 2а–с с помо-
щью соединения 6, предварительно полученного 
действием хлористого тионила на соединение 5 
в присутствии пиридина, привело к образованию 
продуктов 1а–с с выходами на данной стадии 63, 
58 и 38% соответственно.

Строение соединений 1a–c (метод b) под-
тверждено методами ИК, ЯМР 1Н спектроскопии 
и данными элементного анализа. Так, отсутствие 
характеристической полосы поглощения валент-
ного колебания связи С–Сl при 661 см–1 и нали-
чие полосы поглощения, соответствующей связи 
С=N имидазола, в области 1511–1515 см–1 по-
зволяет судить об образовании продуктов 1а–с в 
ходе N-алкилирования азолов. В спектрах ЯМР 
1Н соединений 1а, b, полученных методом b, на-
блюдаются синглеты протонов фрагмента CH2N в 
области 5.05–5.06 м.д и мультиплетные сигналы 
6 ароматических протонов в интервале 6.81‒6.87 и 
6.98‒7.07 м.д. соответственно. Для соединения 1с, 
помимо синглетного пика при 5.23 м.д., характер-
но наличие 2 синглетов, относящихся к протонам 
второго (7.99 м.д.) и пятого (8.46 м.д.) положений 
4-нитроимидазольного кольца.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры сняты на ИК Фурье-спектрометре 
ФТ-801 с приставкой НПВО (Россия) в таблет-
ках KBr. Спектры ЯМР 1Н сняты на прибо-
ре Bruker AM300 (300.13 МГц) (Германия) в 
CDCl3 и ДМСО-d6, внутренний стандарт ‒ ТМС. 
Элементный анализ проведен на установке для 
экспресс-гравиметрического определения эле-
ментов [12]. Абсолютирование растворителей 
осуществляли согласно методикам [13]. ТСХ 
проведена на пластинах Sorbfil ПТСХ-П-В-УФ 
(Россия), проявители – пары иода или хромато-
графический облучатель УФС 254/365 (Россия). 
Температуру плавления определяли на приборе 
ПОТП-2 (Россия) в запаянном капилляре. В ра-
боте использовали коммерческие реактивы фирм 
«Fluka» (Германия), «Aldrich», «Sigma» (США), 
«Вектон» (Россия).

Метод а.

Соединения 3a, b (общая методика). В ши-
рокогорлую круглодонную колбу, снабженную 
термометром, добавляли смесь 8.4 ммоль соот-

ветствующего производного имидазола 2 и 1.04 г 
(8.4 ммоль) соединения 4. Реакционную смесь пе-
ремешивали и нагревали на металлической бане 
при 160°С в течение 15 мин, затем охлаждали до 
комнатной температуры. Образовавшийся корич-
невый твердый плав измельчали, затем в случае 
соединения 3а промывали горячей водой и 25 мл 
этилацетата, в случае cоединения 3b – холодной 
водой и 25 мл дихлорметана, отфильтровывали и 
сушили на воздухе. 

4-(2-Этил-1H-имидазол-1-илметил)фенол 
(3а). Выход 1.22 г (71%), светло-бежевые кри-
сталлы, т.пл. 167–169°C, Rf 0.30 (MeOH–ССl4, 
1:5). ИК спектр, ν, см–1: 2978 (OH), 1516 (C=N). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.13 т (3Н, СН3, J 7.5 Гц), 
2.58 к (2H, CH2СH3, J 7.5 Гц), 5.00 с (2Н, CН2), 
6.72‒6.77 м (3Наром), 6.98‒7.07 м (3Наром), 9.50 с 
(1Н, ОН). Найдено, %: С 71.25; Н 6.72. С12Н14N2O. 
Вычислено, %: С 71.26; Н 6.98.

4-(2-Изопропил-1H-имидазол-1-илметил)фе- 
нол (3b). Выход 1.45 г (80%), светло-коричневые 
кристаллы, т.пл. 53–56°C, Rf 0.45 (EtOH–ССl4, 
1:3). ИК спектр, ν, см–1: 2970 (OH), 1514 (C=N). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.30 д.д (6H, CH3, J1 6.9, J2 
7.0 Гц), 2.99–3.08 м [1Н, СН(СН3)2], 5.02 с (2Н, 
СН2), 6.81–6.99 м (6Наром), 7.29 с (1Н, ОН). Найдено, 
%: С 71.79; Н 6.98. С13Н16N2O. Вычислено, %: С 
72.19; Н 7.46.

Соединения 1a, b (общая методика). В кругло-
донную колбу к раствору 1.2 ммоль соответству-
ющего фенола 3 в 8 мл ацетона поместили 0.31 г 
(1.2 ммоль) (адамантил-1)бромметилкетона при 
интенсивном перемешивании с последующим 
добавлением 0.75 г (2.3 ммоль) карбоната цезия. 
Реакционную смесь кипятили в токе аргона в те-
чение 6 ч, отфильтровывали от осадка, затем упа-
ривали на роторном испарителе. Образовавшийся 
продукт 1а промывали водой и перекристаллизо-
вывали из этилацетата, полученное масло 1b очи-
щали методом флэш-хроматографии на сухой ко-
лонке (AcOEt–CCl4, 1:1).

1-(Адамантил-1)-2-[4-(2-этил-1H-имидазол-
1-илметил)фенокси]этанон (1a). Выход 0.29 г 
(67%), белые кристаллы, т.пл. 129–132°С, Rf 0.19 
(MeCN–ССl4, 5:1). ИК спектр, ν, см–1: 2912, 2848 
(Ad, C–H), 1713 (C=O), 1516 (С=N), 1245 (С–O–С). 
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Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.34 т (3Н, СН3, J 7.8 Гц), 
1.71‒2.10 м (15H, Ad), 2.79 к (2H, CH2СH3, J 
7.8 Гц), 4.87 с (2Н, CН2O), 5.06 c (2H, CH2N), 6.82–
6.88 м (3Наром), 7.00–7.07 м (3Наром). Найдено, %: 
С 76.67; Н 8.41. С24Н30N2O2. Вычислено, %: С 
76.16; Н 7.99.

1-(Адамантил-1)-2-[4-(2-изопропил-1H-ими- 
дазол-1-илметил)фенокси]этанон (1b). Выход 
0.30 г (70%), желтое масло, Rf 0.54 (EtOH–ССl4, 
1:3). ИК спектр, ν, см–1: 2906, 2850 (Ad, C–H), 1718 
(C=O), 1511 (С=N), 1235 (С–O–С). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 1.31 д (6Н, 2СН3, J 6.6 Гц), 1.70‒2.17 м 
(15H, Ad), 2.99‒3.08 м [1H, (CH3)2CH], 4.82 с (2Н, 
CН2O), 5.05 c (2H, CH2N), 6.74–6.83 м (3Наром), 
6.97–7.11 м (3Наром). Найдено, %: С 70.45; Н 7.51. 
С25Н32N2O2. Вычислено, %: С 70.49; Н 8.22.

Метод b.

1-(Адамантил-1)-2-[4-(гидроксиметил)фе-
нокси]этанон (5). В круглодонную колбу, снаб-
женную магнитной мешалкой, к раствору 1.50 г 
(12 ммоль) соединения 4 в 40 мл ацетонитрила 
прибавляли 3.11 г (12 ммоль) (адамантил-1)бром-
метилкетона при интенсивном перемешивании 
с последующим добавлением 6.05 г (19 ммоль) 
карбоната цезия. Реакционную смесь перемеши-
вали при комнатной температуре в токе аргона в 
течение 2 ч, затем кипятили 8 ч, после чего от-
фильтровывали и упаривали на роторном испа-
рителе. Образовавшийся остаток промывали го-
рячим гексаном, отфильтровывали и сушили на 
воздухе. Выход 3.16 г (87%), т.пл. 85‒87°С, Rf 0.54 
(EtOH–ССl4, 1:3). ИК спектр, ν, см–1: 3494 (OH), 
2905, 2849 (Ad, C–H), 1698 (C=O), 1228 (С–O–С). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.72‒2.02 м (15H, Ad), 3.34 
c (1H, OH) 4.42 д (2H, CH2OH, J 3.3 Гц), 5.05 с 
(2Н, CН2О), 6.81 д (2Наром, J 7.8 Гц), 7.21 д (2Наром, 
J 8.1 Гц). Найдено, %: С 76.03; Н 8.12. С19Н24O3. 
Вычислено, %: С 75.97; Н 8.05.

1-(Адамантил-1)-2-[4-(хлорметил)фенокси]- 
этанон (6). К раствору 1.79 г (14.5 ммоль) хло-
ристого тионила и 0.78 г (9.6 ммоль) пиридина 
в 11 мл абсолютного бензола прикапывали рас-
твор 2.89 г (9.6 ммоль) соединения 5 в 38 мл аб-
солютного бензола при комнатной температуре 
и интенсивном перемешивании в течение 1 ч. 
Реакционную смесь отфильтровывали от образо-

вавшегося осадка, дважды промывали водой, по-
сле чего водную фазу экстрагировали небольшим 
количеством бензола. Органические слои объеди-
няли и сушили над сульфатом магния, после чего 
упаривали в вакууме. Было получено белое кри-
сталлическое вещество, которое без очистки ис-
пользовали в дальнейших синтезах. Выход 2.33 г 
(73%), т.пл. 101‒103°С, Rf 0.69 (EtOH–ССl4, 1:3). 
ИК спектр, ν, см–1: 2907, 2849 (Ad, C–H), 1709 
(C=O), 1230 (С–O–С), 661 (С–Сl). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 1.72‒2.02 м (15H, Ad), 4.73 c (2H, CH2Cl), 
5.11 с (2Н, CН2O), 6.86 д (2Наром, J 8.7 Гц), 7.34 д 
(2Наром, J 8.4 Гц). Найдено, %: С 71.57; Н 7.38; Сl 
10.77. С19Н23ClO2. Вычислено, %: С 71.57; Н 7.27; 
Сl 11.12.

Соединения 1a, b, c (общая методика). В кру-
глодонную колбу к раствору 0.41 г (1.3 ммоль) 
соединения 6 в 14 мл ацетонитрила помещали 
5.2 ммоль соответствующего производного ими-
дазола 2 (1.3 ммоль в случае 2с) с последующим 
добавлением 0.18 г (1.3 ммоль) карбоната калия. 
Реакционную смесь кипятили в токе аргона при 
перемешивании в течение 5 ч, затем отфильтро-
вывали от образовавшегося осадка и упаривали. 
Полученный остаток растворяли в дихлорметане, 
дважды промывали водой и сушили над сульфатом 
натрия, после чего растворитель снова упаривали. 
Целевой продукт очищали флэш-хроматографией 
на сухой колонке (в случае 1а и с – AcOEt–CCl4, 
1:1, 1b – AcOEt–CCl4, 2:1).

1-(Адамантил-1)-2-[4-(2-этил-1H-имидазол-
1-илметил)фенокси]этанон (1a). Выход 0.32 г 
(63%), белые кристаллы, т.пл. 130–132°С, Rf 0.20 
(MeCN–ССl4, 5:1). ИК спектр, ν, см–1: 2913, 2851 
(Ad, C–H), 1713 (C=O), 1515 (С=N), 1243 (С–O–С). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.34 т (3Н, СН3, J 7.8 Гц), 
1.71‒2.09 м (15H, Ad), 2.79 к (2H, CH2СН3, J 
7.5 Гц), 4.87 с (2Н, CН2О), 5.05 c (2H, CH2N), 6.82–
6.87 м (3Наром), 7.00–7.07 м (3Наром). Найдено, %: 
С 75.88; Н 8.13. С24Н30N2O2. Вычислено, %: С 
76.16; Н 7.99.

1-(Адамантил-1)-2-[4-(2-изопропил-1H-ими- 
дазол-1-илметил)фенокси]этанон (1b). Выход 
0.35 г (58%), желтое масло, Rf 0.56 (EtOH–ССl4, 
1:3). ИК спектр, ν, см–1: 2910, 2850 (Ad, C–H), 1714 
(C=O), 1511 (С=N), 1241 (С–O–С). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 1.32 д (6Н, 2СН3, J 6.9 Гц), 1.70‒2.08 м 
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(15H, Ad), 2.99‒3.08 м [1H, (СН3)2CH], 4.86 с (2Н, 
CН2О), 5.06 c (2H, CH2N), 6.81–6.84 м (3Наром), 
6.98–7.05 м (3Наром). Найдено, %: С 70.90; Н 8.23. 
С25Н32N2O2. Вычислено, %: С 70.49; Н 8.22.

1-(Адамантил-1)-2-[4-(4-нитро-1H-имидазол-
1-илметил)фенокси]этанон (1с). Выход 0.29 г 
(38%), белые кристаллы, т.пл. 147–149°С, Rf 0.32 
(AcOEt–ССl4, 1:1). ИК спектр, ν, см–1: 2905, 2850 
(Ad, C–H), 1709 (C=O), 1514 (С=N), 1488 (NO2), 
1251 (С–O–С). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.71‒2.00 
м (15H, Ad), 5.09 c (2Н, CН2O), 5.23 c (2H, CH2N), 
6.87 д (2Наром, J 8.4 Гц), 7.34 д (2Наром, J 8.1 Гц), 
7.99 c (1Н, Н2, Im), 8.46 c (1Н, Н5, Im). Найдено, 
%: С 66.72; Н 6.25. С22Н25N3O4. Вычислено, %: С 
66.82; Н 6.37.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Сравнивая выходы соединений 1а, b, получен-
ных методом a, можно утверждать об отсутствии 
стерического влияния алкильного заместителя на 
выход продуктов. В случае соединения 2с наличие 
электроноакцепторной нитрогруппы значительно 
снижает основность азола, в результате чего полу-
чение соединения 3с и, следовательно, соединения 
1с становится невозможным.

При проведении реакции по методу b получе-
ны 3 продукта 1а–с, что указывает на его большую 
универсальность. Снижение выходов соединений 
1b и с по сравнению с соединением 1а, по-види-
мому, обусловлено стерическим экранированием 
атома азота в случае соединения 1b и уменьшени-
ем его нуклеофильности в случае соединения 1с. В 
целом можно отметить более высокие суммарные 
выходы целевых соединений 1а, b, полученных 
методом a.
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Synthesis of 1-(Adamantyl-1)-2-[4-(1H-imidazol- 
1-ylmethyl)phenoxy]ethanone Derivatives
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Two methods have been developed for the first synthesis of 1-(adamantyl-1)-2-[4-(1H-imidazol-1-ylmethyl)- 
phenoxy]ethanone derivatives by the reactions of 4-(2-alkyl-1H-imidazol-1-ylmethyl)phenol with (adamantyl-1)- 
bromomethylketone and 2-ethyl-, 2-isopropyl-, 4-nitroimidazole with 1-(adamantyl-1)-2-[4-(hydroxymethyl)- 
phenoxy]ethanone. It was found that total yields of the target products depend on steric and electronic substituent 
effects into position 2 and 4 of the imidazole core.

Keywords: (adamantyl-1)bromomethylketone, imidazole derivatives, counter synthesis, О-alkylation of phe-
nols, (4-hydroxyphenyl)methanol, p-quinone methide
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Сопряженным 1,4-присоединением купратных реагентов, полученных из триметилсилиловых эфиров 
3-гидрокси-4-арилоксибут-1-инов, к 2-(6-этоксикарбонилгексил)циклопент-2-ен-1-ону синтезированы 
соответствующие 11-дезокси-13,14-дегидро-16-арилоксипростагландины Е1 в виде 8,12-цис/транс- 
изомерных смесей.

Ключевые слова: простагландины, купратный синтез, 2-(6-этоксикарбонилксил)циклопент-2-ен-1-он, 
3-гидрокси-4-арилоксибут-1-ины, 11-дезокси-13,14-дегидро-16-арилокси-ПГЕ1, 8,12-цис/транс-изомерия

DOI: 10.31857/S0514749222050081, EDN: CUTEZR

ВВЕДЕНИЕ

При применении в клинической практике 
природных простагландинов (ПГ) Е-серии сле-
дует учитывать их химическую неустойчивость, 
быстрый метаболизм в основном под действи-
ем фермента 15-простагландиндегидрогеназы 
(15-ПГДГ) [1] и многочисленные побочные эф- 
фекты. Подходом к решению этих проблем яви-
лось создание аналогов ПГ, не являющихся суб-
стратами для 15-ПГДГ. Кроме того, положитель-
ный результат модифицирования – это не только 
повышение стабильности молекулы, но и часто 
повышение селективности и пролонгирование 
действия.

Примером таких трансформаций, приводящих 
к 15-ПГДГ-невосприимчивым аналогам ПГ, может 
служить перенос гидроксигруппы из положения 
15 в положение 16, введение метильных групп в 
положение 15 или 16 [2]. Оказалось, что при за-
мещении н-пентильного (С15–С20) остатка на аро-

матический фрагмент, например АrOCH2-группу, 
молекула ПГ также перестает служить субстратом 
для данного энзима. При этом активность и се-
лективность действия таких ПГ резко возрастает. 
ω-Арилоксианалоги – одни из наиболее практи-
чески важных и востребованных модифициро-
ванных ПГ; на основе 16-фенокси-, п-F-, м-Cl- и 
м-CF3-феноксианалогов ПГ Е- и F-типов созданы 
эффективные лекарственные препараты для меди-
цины и ветеринарии [3–5].

Традиционным способом получения подобных 
аналогов до недавнего времени являлся фосфонат-
ный метод, основанный на реакции конденсации 
по Виттигу–Хорнеру доступного из лактон-диола 
Кори альдегида с соответствующими арилоксисо-
держащими фосфонатами [6, 7]. После разработки 
нами эффективного способа синтеза арилоксисо-
держащих Е-винилстаннанов/Е-винилиодидов ги-
дростаннилированием/иодированием соответству-
ющих 3-гидрокси-4-арилокси-1-бутинов [8] мы 
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продемонстрировали возможность альтернатив-
ного получения ω-арилокси-ПГ купратным спо- 
собом, а именно путем сопряженного 1,4-присое-
динения к доступным 2-замещенным циклопенте-
нонам [9] соответствующих смешанных литийку-
пратных реагентов [10, 11] с использованием пен-
тинилмеди в качестве малоактивной компоненты.

Биологически активными и устойчивыми в от-
ношении 15-ПГДГ являются также аналоги ПГ, 
содержащие в положении l3–14 вместо двойной 
тройную связь [12]. Среди них наиболее востре-
бованы (рис. 1) производное ПГФ2α – Alfaprostol 
(1) [13] и аналог простациклина – Cicaprost (2) [14, 
15]. Первый используется в ветеринарии в качестве 
лютеолитического средства, второй применяется в 
терапии легочных артериальных гипертензий.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Известно, что ПГ серии Е (ПГЕ) являются од-
ними из химически неустойчивых структур с лег-
кой трансформацией за счет отщепления (даже 
при хранении) молекулы воды с образованием ПГ 
типа А с последующей изомеризацией их в ПГ 
серии С и далее В, склонных к образованию оли-
гомерных продуктов с потерей стандартных видов 
активности ПГ [16].

Одним из подходов к повышению химической 
стабильности ПГЕ является синтез их 11-дезокси-
аналогов. Примечательно, что в отсутствие 11-ОН 
группы молекула ПГ сохраняет биологическую 
активность, о чем свидетельствуют как литератур-
ные данные [7, 17], так и результаты наших иссле-
дований [18]. В литературе имеется значительное 
число примеров аналогов различных типов ПГ, 
среди которых немалый интерес представляют 
ω-арилоксианалоги 11-дезокси-ПГЕ1 [19, 20].

Цель данной работы – синтез новых 11-дезок-
си-13,14-дегидро-16-арилокси-ПГЕ1 с использо-
ванием конвергентной купратной схемы, недавно 
успешно продемонстрированной на примере по-
лучения 13-ацетиленового аналога 11-дезоксими-
зопростола 3а и его 17-феноксипроизводного 3b 
(рис. 2) [21].

Синтез новых ω-арилокси-ПГ 4a–d осуще-
ствили согласно разработанной для 3а методике. 
Ключевой стадией данного подхода является со-
пряженное 1,4-присоединение к циклопентенону 
5 купратных ацетиленовых реагентов 6, получен-
ных из ранее нами синтезированных арилоксисо-
держащих ацетиленовых спиртов 7 (схема 1) [10].

Синтезированные с умеренными выходами 
(выход и конверсия не оптимизированы) и выде-

Alfaprostol 1 Cicaprost 2

OH

HO

CO2Me

HO OH HO

O CO2H

Рис. 1. Структуры ω-ацетиленового аналога ПГ 1 и простациклина 2

OPh

CO2Me

O

OH

CO2Me
O

OH

3a 3b
Рис. 2. Структуры ω-ацетиленовых аналогов 11-дезоксимизопростола 3а, b
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ленные колоночной хроматографией на силикаге-
ле (петролейный эфир–этилацетат, 7:3) аналоги 
ПГ 4a–d представляют собой маслообразные ве-
щества желтого цвета, строение которых следу-
ет из спектральных данных (ИК, ЯМР 1Н и 13С и 
масс-спектры) и результатов элементного анализа.

Согласно данным ЯМР 1Н и 13С соединения 
4a–d являются смесью 8,12-цис/транс-изомеров. 
Следует отметить значительное отличие в ре-
зультатах купратного синтеза ПГ с использовани-
ем алкенильных и ацетиленовых купратов: если 
в первом случае содержание 8,12-цис-изомеров 
обычно не превышало 5–10%, то во втором слу-
чае наблюдается образование значительных коли-
честв 8,12-цис-изомерных ПГ (до 50%). Подобное 
снижение 8,12-транс/цис-селективности (до 35%) 
было отмечено нами и при получении 13,14-ди-
дегидроаналогов 11-дезоксимизопростола [21]. 
Количественно это хорошо регистрируется в спек-
трах ЯМР 1Н по данным соотношения интеграль-
ных кривых протона Н15. Наличие дизамещенной 
тройной связи в соединениях 4а–d дополнительно 
подтверждается присутствием в их ИК спектрах 
полос поглощения в области 2100 см–1.

Качественно наличие в реакционной смеси 
8,12-цис,транс-изомеров ПГ регистрируется и в 

спектрах ЯМР 13С синтезированных аналогов ПГ 
4а–d по дублированию сигналов углеродов С; наи-
большая разница значений химических сдвигов 
достигается для углеродов тройной связи С13 и C14 
нижней боковой цепи и углеродов пятичленного 
кольца, за исключением С9. Например, для соеди-
нения 4a ∆δ составляет 2.69 (С13), 2.37 (С14), 1.88 
(С8), 1.39 (С11), 1.64 (С10), и 1.39 (С12).

Следует отметить, что в реакции 4а с цикло-
пентеноном 5, наряду с ожидаемым аддуктом 4a, 
был выделен димер циклопентенона 10 (11%). 
Этот факт мы связываем с повышением основно-
сти Li-ацетиленида 6а, что делает его способным 
енолизировать циклопентенон 5 и в варианте со-
пряженного 1,4-присоединения реагировать со 
следующей молекулой циклопентенона 5 с обра-
зованием димера 10. В пользу образования димера 
10 свидетельствуют и результаты экспериментов 
с ацетиленами, в которых вместо феноксигруппы 
присутствовал этильный остаток; образования ди-
мера 10 в этом случае не наблюдали [22, 23].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры образцов получены на спектро-
метре IR Prestige-21 Shimadzu в тонком слое. 
Спектры ЯМР 1Н и 13С записаны на спектроме-

Схема 1

BuLi

ТГФ, –78°C ТГФ, –78°C
R RR Li Cu  LiI–TMSI  Me2S. .

7a–d
8a–d

9a–d 6a–d

1. CuI∙Me2S
2. TMSI

20°C

(CH2)6CO2Et
O

1. ТГФ, –30°C

2. 3M HCl, 20°C

(CH2)6CO2Et

R

O O

O
(CH)6CH2O2Et

(CH)6CH2O2Et

5
8910

11 12

13
14

1

+

4a–d 10

 R' = H (4a–d, 7a–d), TMS (6a–d, 8a–d); X = H (a), 4'-F (b), 3'-CF3 (c), 2',4'-Cl2 (d).

где R = O
R'O X

1'

2' 3'

4'

5'6'

16

15
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трах Bruker AVANCE-500 с рабочими частотами 
500.13 и 125.77 МГц соответственно, внутренний 
стандарт – ТМС. Масс-спектры получены на при-
боре LCMS-2010EV (Shimadzu) и Thermo Finnigan 
MAT 95XP (ионизационное напряжение 70 эВ). 
Анализ методом ВЭЖХ проводили на хроматогра-
фической системе Waters Empower (Waters, США) 
со спектрофотометрическим детектором; колон-
ка с фазой Nucleosil Chiral-1 250×4.6 мм, 5 мкм 
(MACHEREY-NAGEL, Германия). В качестве под-
вижной фазы использовали элюент состава аце-
тонитрил–вода, 1:1. Скорость потока составляла 
1 мл/мин. Детектирование проводили при длине 
волны 215 нм.

Данные элементного анализа синтезирован-
ных соединений получены на CHNS-анализаторе 
EURO EA-3000. Ход реакций контролировали 
методом ТСХ на пластинках «Sorbfil» (Россия) с 
обнаружением веществ с помощью 10%-ного рас-
твора анисового альдегида в этаноле с добавкой 
серной кислоты. Продукты реакции выделяли ме-
тодом колоночной хроматографии на силикагеле 
(30–60 г адсорбента на 1 г вещества).

По известным методикам были синтезированы 
арилоксисодержащие ацетиленовые спирты [8], 
2-(6-этоксикарбонилгексил)циклопент-2-ен-1-он 
[9] и комплекс CuI×0.75 Ме2S [24, 25]. В работе 
использованы коммерчески доступные реагенты и 
растворители квалификации «ч», безводные рас-
творители получали по стандартным методикам.

ТМSI-Промотируемое сопряженное 1,4-при-
соединение алкинилмедных реагентов к 2-(6- 
этоксикарбонилксил)циклопент-2-ен-1-ону (об-
щая методика). К 7.5 ммоль ацетиленового про-
изводного 8 в 20 мл безводного ТГФ при переме-
шивании при –10°C добавляли 1.1 экв раствора 
(1.2 н-BuLi) в гексане. Раствор перемешивали 
20 мин при –10°С, затем одной порцией добавля- 
ли 8.25 ммоль CuI×0.75 Ме2S и образующийся 
ацетиленид меди перемешивали 45 мин при –10°С. 
Затем температуру смеси понижали до –78°С, до-
бавляли 7.5 ммоль Ме3SiI, перемешивали 5 мин 
при –78°С и добавляли 5 ммоль циклопентенона 5 
в 5 мл ТГФ. Температуру реакционной смеси по-
вышали до –30°С, выдерживали 1 ч при этой тем-
пературе и к реакционной смеси добавляли 10 мл 
насыщенного раствора NH4Cl. После перемешива-

ния в течение 30 мин при комнатной температуре в 
реакционную массу добавляли 2.5 мл 3 М раство-
ра HCl (до рН 7.0), выдерживали 30 мин при 20°С 
и продукт реакции экстрагировали Et2O (3×20 мл). 
Объединенные органические экстракты промыва-
ли 5%-ным раствором Na2S2O3, H2O, насыщенным 
раствором NaCl, сушили Na2SO4 и концентриро-
вали. Продукт очищали хроматографированием на 
колонке с силикагелем (петролейный эфир–этил- 
ацетат, 9:1–7:3).

Этиловый эфир 11-дезокси-13,14-дегидро-16- 
фенокси[17.18.19.20]тетранор-ПГЕ1 (EZ-4а). Из 
0.16 г енона 5 и 0.24 г ацетилена 8а получали 
0.137 г соединения 4а в виде смеси 8:12 изомеров 
с соотношением E/Z = 1:1, желтое масло, Rf 0.23 
(петролейный эфир–этилацетат, 7:3). Выход (кон-
версия), %: 99 (52). ИК спектр, ν, см–1: 3412 (OH), 
2128 (C≡C), 1736 (C=O), 1600, 1590 (С6Н5), 691, 
755, 1049, 1172, 1246 (С–О–С, Ar–O–C). Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д. (в скобках указаны значе-
ния для Z-изомера): 1.19 т (3Н, СН3, J 6.7 Гц), 1.27 
уш.с (4Н, 2СН2), 1.34–1.50 м (2Н, СН2), 1.52–1.62 
м (2Н, СН2), 1.76–1.88 м (1Н, Н11), 1.93–2.03 м (1Н, 
Н11), 2.04–2.17 м (1Н, Н10), 2.25 т (2Н, 2Н2, J 7.5 
Гц), 2.17–2.31 м (1Н, Н10), 2.39 д.д (1Н, Н8, J1 8.5, 
J2 19.4 Гц), 2.58–2.68 м (1Н, Н12), 3.19 (3.29) (1/1) 
т (1Н, ОН, J 6.8 Гц), 3.98–4.06 м (2Н, Н16), 4.08 к 
(2Н, СН2, J 7.0 Гц), 4.69 (4.74) м (1/1) (1Н, Н15), 
6.88 м (2Н, Н3', Н5'), 6.94–7.24 м (3Н, Н2', Н4', Н6'). 
Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д. (в скобках ука-
заны значения для Z-изомера): 15.13 (15.13) (С18), 
25.68 (25.68) (С3), 27.36 (27.10) (С6), 28.37 (28.14) 
(С4), 29.41 (29.41) (С5), 34.19 (32.80) (С11), 35.16 
(35.16) (С7), 35.35 (34.19) (С12), 36.54 (36.54) (С2), 
38.18 (36.54) (С10), 55.95 (54.07) (С8), 61.15 (61.15) 
(С15), 62.28 (62.28) (С17), 72.60 (72.60) (С16), 80.25 
(82.62) (С14), 88.56 (85.87) (С13), 114.55 (114.55) 
(С6'), 114.55 (114.55) (С2'), 122.25 (122.25) (С4'), 
130.42 (130.42) (С3'), 130.42 (130.42) (С5'), 159.19 
(159.19) (С1'), 174.87 (174.87) (С1), 218.98 (218.87) 
(С9). Масс-спектр (ХИАД, 200 эВ), m/z (Iотн, %): 
401 (24) [М + Н – Н2О]+, 383 (100) [М + Н]+, 337 
(100) [М + Н2О]+. Найдено, %: С 71.78; Н 8.25. 
С24H32O5. Вычислено, %: С 71.97; Н 8.05.

Этиловый эфир 11-дезокси-13,14-дегидро- 
16-п-фторфенокси[17.18.19.20]тетранор-ПГЕ1 
(EZ-4b). Из 0.16 г енона 5 и 0.25 г ацетилена 8b 
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получали 0.13 г соединения 4b в виде 8:12 изоме-
ров в соотношении E/Z = 1:1, желтое масло, Rf 0.25 
(петролейный эфир–этилацетат, 7:3). Выход (кон-
версия), %: 88 (52). ИК спектр, ν, см–1: 3447 (OH), 
3085, 3065, 835 (п-С6Н4), 2241 (С≡С), 1731 (C=O), 
1507, 1249, 1208, 830 (Ar–O–C). Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м.д. (в скобках указаны значения для 
Z-изомера): 1.21 т (3Н, СН3, J 7.2 Гц), 1.28 уш.с 
(4Н, СН2), 1.35–1.50 м (2Н, СН2), 1.53–1.62 м (2Н, 
СН2), 1.66–1.77 м (1Н, Н11), 1.79–1.88 м (1Н, Н11), 
2.05–2.18 м (1Н, Н10), 2.25, 2.23 т (2Н, Н2, J 7.5 Гц), 
2.26–2.33 м (1Н, Н10), 2.39 д.д (1Н, Н8, J1 8.5, J2 
19.4 Гц), 2.62–2.69 м (1Н, Н12), 3.19 (3.29) т (1/1) 
(1Н, ОН, J 6.8 Гц), 3.98–4.06 м (2Н, Н16), 4.08 к 
(2Н, СН2, J 6.8 Гц), 4.69 (4.74) м (1/1) (1Н, Н15), 
6.82–4.87 м (2Н, Н3', Н5'), 6.93–6.97 м (2Н, Н2', Н6'). 
Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д. (в скобках указаны 
значения для Z-изомера): 14.23 (14.23) (С18), 24.76 
(24.78) (С3), 26.45 (26.19) (С6), 27.47 (26.19) (С4), 
28.54 (28.03) (С5), 29.13 (29.30) (С11), 34.27 (34.27) 
(С7), 35.32 (34.25) (С12), 35.62 (35.53) (С2), 37.28 
(37.33) (С10), 54.92 (53.21) (С8), 60.27 (60.27) (С17), 
61.44 (61.37) (С15), 71.79 (71.74) (С4'), 72.43 (72.46) 
(С16), 81.47 (79.11) (С14), 87.91 (85.25) (С13), 115.90 
(115.84) (С3', С6'), 116.02 (115.59) (С2', С5'), 158.55 
(154.44) (С1'), 173.96 (173.78) (С1), 217.90 (217.79) 
(С9). Масс-спектр (ХИАД, 200 эВ), m/z (Iотн, %): 
419 (40) [М + Н]+, 401 (100) [М + Н – Н2О]+, 391 
(22) [М + Н – С2Н5]+. Найдено, %: С 68.71; Н 7.33. 
C24H31FO5. Вычислено, %: С 68.88; Н 7.47.

Этиловый эфир 11-дезокси-13,14-дегидро- 
16-м-трифторметилфенокси[17.18.19.20]тетра-
нор-ПГЕ1 (EZ-4c). Из 0.16 г енона 5 и 0.3 г ацети-
лена 8c получали 0.11 г соединения 4c в виде сме-
си 8:12 изомеров в соотношении E/Z = 2:3, жел-
тое масло, Rf 0.24 (петролейный эфир–этилацетат, 
7:3). Выход (конверсия), %: 99 (36). ИК спектр, 
ν, см–1: 3459 (OH), 2241 (С≡С), 1738 (C=O), 1329 
(CF3), 1242, 858 (Ar–O–C). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м.д. (в скобках указаны значения для Z-изомера): 
1.18 (1.21) т (2/3) (3Н, СН3, J 7.2 Гц), 1.29 уш.с 
(4Н, СН2), 1.38–1.54 м (2Н, СН2), 1.53–1.65 м (2Н, 
СН2), 1.68–1.80 м (2Н, СН2), 1.78–1.88 м (1Н, Н11), 
1.95–2.08 м (1Н, Н11), 2.15 м (1Н, Н10), 2.25 т (2Н, 
Н2, J 7.5 Гц), 2.38–2.82 м (1Н, Н10), 2.39 д.д (1Н, 
Н8, J1 8.5, J2 19.4 Гц), 2.62–2.69 м (1Н, Н12), 3.19 
(3.29) т (2/3) (1Н, ОН, J 6.8 Гц), 3.98–4.06 м (1Н, 
Н16), 4.08 к (1Н, Н16), 4.69 (4.74) м (2/3) (1Н, Н15), 

6.82–6.87 м (2Н, Н3', Н5'), 6.93–6.97 м (2Н, Н2', Н6'). 
Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д. (в скобках ука-
заны значения для Z-изомера): 14.19 (14.19) (С18), 
24.85 (24.72) (С3), 26.19 (2.43) (С6), 27.44 (28.14) 
(С4), 29.41 (28.92) (С5), 34.19 (32.80) (С11), 34.28 
(34.23) (С7), 33.34 (31.93) (С12), 35.61 (35.61) (С2), 
37.26 (36.54) (С10), 54.89 (53.19) (С8), 60.26 (62.28) 
(С17), 61.55 (61.27) (С15), 72.94 (72.91) (С16), 79.02 
(81.38) (С14), 88.10 (85.46) (С13), 111.50 (111.50) 
(С2'), 111.53, 118.13, 124.88, 126.85 (СF3), 114.55 
(114.55) (С6'), 122.25 (122.25) (С4'), 130.42 (130.42) 
(С5'), 131.98 (131.98) (С3'), 158.40 (159.36) (С1'), 
174.02 (174.02) (С1), 217.84 (217.72) (С9). Масс-
спектр (ХИАД, 200 эВ), m/z (Iотн, %): 469 (100) 
[М + Н]+, 451 (65) [М + Н – Н2О]+. Найдено, %: С 
68.71; Н 7.33. C24H31FO5. Вычислено, %: С 68.88; 
Н 7.47.

Этиловый эфир 11-дезокси-13,14-дегидро- 
16-о,п-дихлорфенокси[17.18.19.20]тетранор- 
ПГЕ1 (EZ-4d). Из 0.16 г енона 5 и 0.3 г ацетилена 
8d получали 0.16 г 4d в виде смеси 8:12 изомеров 
с соотношением E/Z = 2:3, желтое масло, Rf 0.22 
(петролейный эфир–этилацетат, 7:3). Выход (кон-
версия), %: 75 (69). ИК спектр, ν, см–1: 3447 (OH), 
2241 (С≡С), 1740 (C=O), 1489, 1457 (о,п-C6Н3), 
1255, 1063 (Ar–O–C), 1115, 740 (Ar–Сl). Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д. (в скобках указаны зна-
чения для Z-изомера): 1.23 т (3Н, СН3, J 6.3 Гц), 
1.25–1.35 уш.с (4Н, СН2), 1.37–1.50 м (2Н, СН2), 
1.52–1.64 м (2Н, СН2), 1.68–1.78 м (1Н, СН), 1.80–
1.90 м (1Н, СН11), 2.05–2.18 м (2Н, Н10, Н11), 2.25 
т (3Н, СН3, J 7.5 Гц), 2.23–2.36 м (1Н, Н10), 2.39 
д.д (1Н, Н8, J1 8.5, J2 19.4 Гц), 2.62–2.69 м (1Н, 
Н12), 3.19 (3.29) т (2/3) (1Н, ОН, J 6.8 Гц), 4.00–
4.14 м (4Н, 2Н16, OСН2), 4.75 (4.79) м (2/3) (1Н, 
Н15), 6.87 д.д (1Н, Н6'), 7.18 д.д (1Н, Н5', J1 8.8, J2 
2.4 Гц), 7.36 т (1Н, Н5', J 2.6 Гц). Спектр ЯМР 13C 
(CDCl3), δ, м.д. (в скобках указаны значения для 
Z-изомера): 14.14 (14.14) (С18), 24.76 (24.76) (С3), 
26.47 (26.45) (С6), 27.46 (26.23) (С4), 28.52 (28.00) 
(С5), 29.10 (29.30) (С11), 33.28 (31.92) (С7), 33.27 
(30.02) (С12), 35.62 (35.53) (С2), 37.31 (35.65) (С10), 
54.91 (53.21) (С8), 61.31 (61.31) (С15), 60.29 (60.29) 
(С17), 73.32 (73.28) (С16), 78.68 (81.02) (С14), 88.15 
(85.50) (С13), 115.16 (115.16) (С6'), 124.48 (124.48) 
(С4'), 127.71 (127.71) (С5'), 130.14 (130.14) (С2'), 
130.14 (130.14) (С3'), 152.78 (152.78) (С1'), 174.04 
(174.04) (С1), 217.95 (217.85) (С9). Масс-спектр 
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(ХИАД, 200 эВ), m/z (Iотн, %): 469 (100) [М + Н]+, 
451 (80) [М + Н – Н2О]+. Найдено, %: С 61.25; Н 
6.30. С24H32O5. Вычислено, %: С 61.41; Н 6.44.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На примере синтеза 16-арилокси-13,14-деги-
дропроизводных простагландинов 11-дезоксиря-
да расширен синтетический потенциал литийку-
пратного варианта одностадийного формирования 
ω-цепи посредством сопряженного 1,4-присо- 
единения ацетиленовых купратов – эквивалентов 
ω-цепи – к циклопентеноновым блокам с боковой 
α-цепью ПГ.

Показано, что значительно расширить круг 
вводимых органических радикалов, а именно вве-
дение малоактивного, ранее считавшегося «не-
транспортабельным», алкинильного радикала воз-
можно при использовании TMSI в качестве акти-
вирующей добавки и комплекса CuI–0.75 Me2S в 
качестве источника меди в литийкупратах.

Отмечено снижение 8,12-транс/цис-селектив-
ности купратного синтеза ПГ с использованием 
ацетиленовых купратов; реакции протекают с об-
разованием значительных количеств 8,12-цис-изо-
мерных ПГ (до 35–50%), в отличие от алкениль-
ных купратов, где содержание 8,12-цис-изомеров 
обычно не превышает 5–10%.

Синтезированные этиловые эфиры 13,14-деги-
дро-16-арилоксипроизводных 11-дезоксипроста-
гландина Е1 представляют интерес как потенци-
ально фармакологически активные простагланди-
ны, а также в качестве субстратов для получения 
ацетиленовых комплексов кобальта с возможной 
цитотоксичностью.
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11-deoxyprostaglandin E1
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Conjugated 1,4-addition of cuprate reagents obtained from trimethylsilyl esters of 3-hydroxy-4-aryloxybutins-1 
to 2-(6-ethoxycarbonylhexyl)cyclopent-2-en-1-on were synthesized the corresponding 13,14-dehydro-16-
aryloxy-11-deoxyprostaglandins E1 in the form of 8,12-cis/trans-isomeric mixtures.
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Синтезирована серия халконов с различными заместителями, а также новые пиразолы и пиразолины на 
их основе. Пиразольные производные получали через образование промежуточных эпоксидов халконов с 
последующим их взаимодействием с гидразином, а также циклизацией халконов с гидразином. Изучена 
противомикробная активность полученных соединений. Некоторые из халконов проявили антибактери-
альную активность, наиболее выраженно — в отношении к бактериям Staphylococcus sp. Smg2. Синте-
зированные пиразольные соединения проявили противомикробную активность, более чувствительными 
к данным соединениям оказались Candida albicans ATCC 10231 и Staphylococcus aureus ATCC 6538.
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ВВЕДЕНИЕ

Халконы – природные соединения, относящи-
еся к классу флавоноидов. В состав халконов вхо-
дят 2 бензольных кольца, связанных друг с другом 
α,β-ненасыщенным карбонильным фрагментом. 
Данный фрагмент обуславливает большое число 
различных химических превращений, в которых 
могут участвовать халконы. Наиболее распростра-
нены реакции циклизации с различными азотсо-
держащими реагентами. 

Как и другие флаваноиды, халконы обладают 
различными видами биологической активности. 
Например, они проявляют значительную проти-
вораковую активность [1–3], обладают противо-
воспалительным действием [4, 5], ингибиторной 
активностью в отношении различных ферментов 
[6–8]. Среди других видов биологической актив-
ности можно отметить противомалярийную, ан-
тиоксидантную и гепатопротекторную активность 
[9–11]. Однако большинство исследований биоло-

гической активности халконов связано с изучени-
ем антибактериальной и антифунгальной активно-
сти.

Необходимость разработки новых антибактери-
альных препаратов вызвана появлением штаммов 
бактерий, устойчивых к существующим лекар-
ственным и дезинфицирующим средствам. Новые 
халконы тестируются как в качестве усилителей 
уже существующих антибактериальных средств 
[12], так и в качестве новых препаратов [13, 14].

Другим широко распространенным классом 
природных соединений, вызывающим большой 
интерес, являются азотсодержащие гетероцикли-
ческие вещества. Данные соединения широко 
применяются в качестве лекарственных средств 
различного назначения. Одними из таких соедине-
ний, обладающих широким спектром биологиче-
ской активности, являются производные пиразола 
[15, 16]. Целью данной работы является получение 
новых пиразольных производных на основе халко-
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нов и изучение их противомикробной активнос- 
ти.

В литературе описано множество способов по-
лучения халконов [17–19]. В большинстве случаев 
их синтез осуществляют по классической методике 
с использованием реакции Кляйзена–Шмидта — 
конденсацией ацетофенона и бензальдегида в при-
сутствии щёлочи в водно-спиртовой среде [20]. 
Данный способ отличается простотой проведения 
синтеза, быстротой протекания реакции и доступ-
ностью исходных реагентов. Поэтому данный ме-
тод был выбран для получения халконов и в насто-
ящей работе.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Синтез халконов проводили на основе методи-

ки [21]. Реакцию проводили при комнатной тем-
пературе с использованием стехиометрических 
количеств исходных веществ и избытка твёрдого 
гидроксида калия (схема 1). Через 5–10 мин по-
сле начала реакции окраска смеси изменялась, что 
свидетельствовало о протекании химической ре-
акции. Контроль за ходом реакции осуществляли с 
помощью ТСХ, выходы халконов 1a–g составили 
51–78%.

Для получения пиразолов из халконов был при-
менён способ [22] взаимодействия эпоксидов хал-

конов с гидратом гидразина. Эпоксид 3 получали 
при взаимодействии халкона 2 с 30%-ным водным 
раствором Н2О2 в условиях щелочного катализа. 
Выход эпоксида составил 85%. Затем соедине-
ние 3 вводили в реакцию с гидратом гидразина и 
конц. H2SO4 (схема 2). Выход целевого пиразола 4 
составил 49%.

По описанной выше методике были получены 
соответствующие пиразолы из халконов 1a, c, d 
(схема 3). Выходы соединений 5a, c, d составили 
27–78%. Получить данным способом пиразолы 
из метоксизамещённых халконов не удалось, так 
как взаимодействие данных халконов с перокси-
дом водорода не приводило к образованию соот-
ветствующих эпоксидов. Это косвенно указывает 
на наличие антиоксидантной активности у меток-
сизамещённых халконов, поскольку в результате 
разложения пероксида водорода образуются сво-
бодные радикалы, а антиоксидантная активность 
связана с их нейтрализацией.

Для получения пиразолов из метоксихалконов 
была применена методика [23]. Халконы 1b, e–g 
перемешивали при 100°С в ледяной уксусной кис-
лоте с гидратом гидразина 5 ч, а затем с йодом в 
течение 7 ч (схема 4). Смесь продуктов разделяли 
методом колоночной хроматографии, выходы пи-

Схема 1

Схема 2

1a–g

CH3

O

R1
+

CHO

R2

O

R1 R2
+ H2O

KOH, EtOH

rt, 2 ч

R1 = 4-NO2 (a, b), 2-Br (c, d), 4-Ph (e), 4-OMe (f, g);
R2 = 2,4-OMe (b, e, f), 2,6-CH3 (a, c, g), 4-Br (d).

O

N NH

O

O

O

O

1. N2H4·H2O 2. AcOH, H2SO4

90°C, 30 мин

EtOH, 0°C–25°C

EtOH, reflux

H2O2, NaOH

2 3

3 4
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разольных производных 5b, e–g составили 6–62%. 
Низкие выходы пиразолов, наряду с большим ко-
личеством соответствующих дигидропиразолов, 
могут быть следствием недостаточного времени 
реакции смеси с йодом.

Полученные соединения были исследованы на 
наличие антибактериальной и антифунгальной 
активности. Биологические испытания проводи-
ли диффузионным методом, в качестве тест-куль-
тур использовали бактерии Staphylococcus aureus 
(S. aureus) ATCC 6538, Escherichia coli (E.coli) 
ATCC 8739, Listeria sp. G0, Klebslella sp. G1, 
Staphylococcus sp. Smg2, Bacillus sp. R1, мицели-
альные грибы Aspergillus niger, Penicillium sp. и 
дрожжи Candida albicans (C. albicans) ATCC 1023.

Изучена способность халконов 1a–c усиливать 
противомикробное действие известных антибио-
тиков – стрептомицина и цефотаксима. Было об-
наружено, что ни один из исследованных халко-
нов не обеспечивает усиление антибактериальной 

активности антибиотиков. Исследования халко-
нов 1d–f показали, что все соединения обладают 
противомикробной активностью, при этом наибо-
лее чувствительным к халконам оказался штамм 
Staphylococcus sp. Smg2 (табл. 1).

Далее была исследована антибактериальная и 
антифунгальная активность полученных пиразо-
льных производных 5a–g. Все образцы проявили 
незначительную противомикробную активность. 
Penicillium sp. и E.coli ATCC 8739 оказались устой-
чивы к действию данных веществ. Наиболее вы-
раженную чувствительность к исследуемым со-
единениям проявили бактерии C. albicans ATCC 
10231 и Staphylococcus aureus ATCC 6538 (табл. 2).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Использованные в работе реактивы и раство-
рители имели квалификацию «чистые» и «чистые 
для анализа». Спектры ЯМР 1Н и 13С записаны на 
спектрометре Bruker Аvance-500 (США) в 

Схема 3

N NH

R1 R2

O

OR1 R2

O

R1 R2

2. H2SO4 (конц.)

14 ч

1. N2H4·H2O

H2O2, NaOH

EtOH, 0°C–25°C

1a, c, d

5a, c, d

EtOH, reflux,
3 ч

AcOH
90°C, 30 мин

R1 = 4-NO2 (a), 2-Br (c, d); R2 = 2,6-Me (a, c), 4-Br (d).

Схема 4

O

R1 R2

N NH

R1 R22. I21. N2H4·H2O

1b, e–g 5e–g

AcOH, 100°C
5 ч

AcOH, 100°C
7 ч

N NH

O2N

MeO

OMe
5b

R1 = 4-NO2 (b), 4-Ph (e), 4-OMe (f, g); R2 = 2,4-OMe (b, e, f), 2,6-Me (g).
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ДМСО-d6, внутренний стандарт – ТМС, рабо-
чая частота 500 МГц для 1Н и 125 МГц для 13С. 
ИК спектры записаны в таблетке KBr на ИК 
фурье-спектрометре Bruker Tensor-27 (США). 
Температуру плавления определяли с помощью 
прибора MPA100 OptiMelt Stanford Research 
Systems (США). ТСХ проводили на пластинках 
TLC Silicagel 60 F254 (Merck KGaA) в системе 
этилацетат–гексан, 1:2, или хлороформ–метанол, 
10:1. Колоночную хроматографию выполняли на 
колонке диаметром 3.5 см и длиной 40 см, в каче-
стве неподвижной фазы использовали силикагель 
Machery-Nagel Silica 60 0.063–0.2 нм.

(2E)-1,3-Дифенилпроп-2-ен-1-оны 1a–g (об-
щая методика). В колбу объемом 50 мл вносили по 

8 ммоль соответствующих замещённых 1-фенил- 
этанона и бензальдегида, 0.504 г (9 ммоль) гидрок-
сида калия и 50 мл этилового спирта. Смесь пе-
ремешивали при комнатной температуре в течение 
2 ч (контроль по ТСХ). Образовавшуюся суспен-
зию выливали в 100 мл воды и нейтрализовали 
разбавленной соляной кислотой. Выпавший оса-
док отфильтровывали на стеклянном фильтре, про-
мывали водой и этиловым спиртом. Полученный 
продукт использовали далее без дополнительной 
очистки.

(2E)-1-(4-Нитрофенил)-3-(2,4-диметоксифе- 
нил)проп-2-ен-1-он (1a). Выход 1.55 г (77.5%), 
т.пл. 176.1–177.7°С. ИК спектр (KBr), ν, см–1: 
3111.71 сл (С–Наром), 3004.81 сл (=С–Н), 2842.68 сл 

Таблица 1. Противомикробная активность халконов 1d, e, f

Соединение Концентрация, %
Диаметр зон ингибирования роста, ммa

Staphylococcus sp. Smg2 Bacillus sp. R1 Klebslella sp. G1 Listeria sp. G0

1d
0,1 14 14 (14) (13)

0,5 (17) (11) (12) (13)

1e
0,1 (13) 14 (9) (13)

0,5 (11) (14) (9) (14)

1f
0,1 38 (8) (14) (13)

0,5 26 (8) (13) (12)

ДМСО (18) (19) (13) (12)
а Значения в скобках означают неполное ингибирование

Таблица 2. Антибактериальная и противогрибковая активность полученных пиразольных производных 4, 5a–g

Соединение
Диаметр зон ингибирования роста, ммa

Penicillium sp. Aspergillus niger C. albicans ATCC 10231 E.coli ATCC 8739 S. aureus ATCC 6538

4 0 0 17 0 0

5a 0 0 15 0 14

5b 0 (24) 15 0 0

5c 0 0 15 0 19

5d 0 0 15 0 15

5e 0 (12) 15 (14) 0

5f 0 (18) 19 0 (14)

5g 0 0 17 0 (13)

DMSO 0 0 (14) 0 0
а Значения в скобках означают неполное ингибирование
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(OCH3), 1657.48 с (С=О), 1605.12 с (С=С), 1587.36 
с, 1562.01 с, 1522.35 с (фенил), 1507.11 ср (N–O), 
1454.97 ср (CH–O), 1443.12 ср (фенил), 1342.82 с 
(N–O), 1312.19 с, 1295.05 c (=C–H), 1258.62 с (С–
OCH3), 1217.75 с, 1193.57 ср (C–Hаром), 1108.28 сл, 
1041.35 с, 1024.65 с, 1010.66 ср (C–Hаром), 988.39 
ср (=C–H), 875.40 сл, 851.85 с (C–Hаром), 837.16 
с (C–NO2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.88 с (3H, 
OCH3), 3.93 с (3H, OCH3), 6.66 д (1Hаром, J 2.5 Гц), 
6.68 с (1Hаром) 7.79 д (1H, =CH, J 15.6 Гц), 7.97 д 
(1Hаром, J 7.9 Гц), 8.06 д (1H, =CH, J 15.7 Гц), 8.32 
д (2Hаром, J 9.0 Гц), 8.38 д (2Hаром, J 9.0 Гц). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 56.11, 56.41 (OCH3), 98.79, 107.06, 
116.14, 119.22 (Cаром), 124.33 (C=C), 130.12, 131.04, 
140.84 (Cаром), 143.45 (C=C), 150.12, 160.80, 164.13 
(Cаром), 188.69 (C=O).

(2E)-1-(4-Нитрофенил)-3-(2,6-диметилфе- 
нил)проп-2-ен-1-он (1b). Выход 2.25 г (90.0%), 
оранжевый порошок, т.пл. 113.2–115.4°С. ИК 
спектр (KBr), ν, см–1: 3105.07 сл (=С–Н), 2964.23 
сл (СН3), 1661.40 с (С=О), 1585.59 с (С=С), 1520.83 
с (N–O), 1467.34 ср (CH3), 1382.94 сл (CH3), 
1343.88 с (N–O), 1195.30 ср, 1172.11 ср, 1107.50 сл, 
1026.38 ср, 1009.40 ср (C–Hаром), 853.12 с, 776.62 
ср, 698.90 ср (C–Hаром). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
2.41 с (6H, 2CH3), 7.16 д (2Hаром, J 7.6 Гц), 7.20–
7.23 м (1Hаром), 7.45 д (1H, =CH, J 16.2 Гц), 7.92 
д (1H, =CH, J 16.1 Гц), 8.31 д (2Hаром, J 9.0 Гц), 
8.39 д (2Hаром, J 8.9 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
21.30 (2CH3), 124.41 (C=C), 128.05, 128.81, 129.28, 
130.42, 134.28, 137.39 (Cаром), 142.13 (C=C), 150.35 
(Cаром), 189.10 (C=O). Найдено, %: С 72.08; Н 
5.306; N 4.62. C17H15NO3. Вычислено, %: С 72.58; 
Н 5.375; N 4.98. М 281.31.

(2E)-1-(2-Бромфенил)-3-(2,6-диметилфенил)- 
проп-2-ен-1-он (1c). Выход 2.19 г (87.6%), беже-
вый порошок, т.пл. 52.1–53.3°С. ИК спектр (KBr), 
ν, см–1: 2918.10 сл (С–Наром), 1654.67 с (С=С), 
1619.47 с (С=О), 1588.36 ср, 1464.63 ср (фенил), 
1426.57 ср (C–CH3), 1378.05 сл (C–CH3), 1289.62 с 
(=C–H), 1248.98 ср, 1161.25 сл, 1121.16 сл, 1100.83 
ср, 1025.19 ср (C–Hаром), 989.16 ср (=C–H), 785.16 
ср, 771.30 ср, 759.60 ср, 736.49 ср, 657.43 сл (C–
Hаром), 615.28 ср (C–Br). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
2.31 с (6Н, 2СН3), 6.75 д (1Н, =CH, J 16.6 Гц), 7.12 
д (2Наром, J 7.4 Гц), 7.17–7.20 м (1Hаром), 7.46 с 
(1Наром), 7.49 с (1Наром), 7.56–7.57 м (2Наром), 7.77 

д (1Н, =СН, J 7.9 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
21.14 (2СН3), 118.97 (С=С), 128.38, 128.81, 129.40, 
129.55, 132.16, 132.37, 133.58, 137.01 (Cаром), 141.00 
(С=С), 145.88 (Cаром), 194.95 (С=О). Найдено, %: С 
86.78; Н 6.426. C17H15BrO. Вычислено, %: С 87.00; 
Н 6.639. М 315.20.

(2Е)-3-(4-Бромфенил)-1-(2-бромфенил)проп-
2-ен-1-он (1d). Выход 2.30 г (77.9%), бежевые 
кристаллы, т.пл. 108.9–110.3°С. Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 7.32 д (1H, =CH, J 16.2 Гц), 7.40 д (1H, 
=CH, J 16.1 Гц), 7.47–7.51 м (1Hаром), 7.53–7.58 
м (2Hаром), 7.65 д (2Hаром, J 8.5 Гц), 7.74–7.78 м 
(3Hаром). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 119.1 (C=C), 
125.0, 127.3, 128.4, 129.7, 131.3, 132.4, 133.7, 133.9, 
140.9 (Cаром), 145.4 (C=C), 194.5 (C=O).

(2Е)-1-(Бифенил-4-ил)-3-(2,4-диметоксифе- 
нил)проп-2-ен-1-он (1e). Выход 1.58 г (51.1%), 
жёлтые кристаллы, т.пл. 80.9–83.4°С. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 3.87 с (3H, OCH3), 3.93 с (3H, OCH3), 
6.66–6.68 м (2Hаром), 7.44–7.47 м (1Hаром), 7.53 т 
(2Hаром, J 7.4 Гц), 7.79 д (2Hаром, J 7.2 Гц), 7.84 д 
(1H, =CH, J 15.5 Гц), 7.87 д (2Hаром, J 8.5 Гц), 7.98 
д (1Hаром, J 8.5 Гц), 8.07 д (1H, =CH, J 15.5 Гц), 
8.22 д (2Hаром, J 8.5 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
56.1, 56.3 (OCH3), 98.8, 106.9, 116.4 (Cаром), 119.5 
(C=C), 127.5, 128.8, 129.6, 130.7, 137.4, 139.1, 139.5 
(Cаром), 144.7 (C=C), 160.5, 163.6 (Cаром), 189.0 
(C=O).

(2Е)-3-(2,4-Диметоксифенил)-1-(4-метокси- 
фенил)проп-2-ен-1-он (1f). Выход 2.22 г (74.5%), 
бежевые кристаллы, т.пл. 75.7–77.2°С. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.86 с (3H, OCH3), 3.88 с (3H, 
OCH3), 3.92 с (3H, OCH3), 6.65 д.д (1Hаром, J 6.1, 
2.4 Гц), 6.66 д (1Hаром, J 2.2 Гц), 7.09 д (2Hаром, J 
8.9 Гц), 7.78 д (1H, =CH, J 15.8 Гц), 7.93 д (1Hаром, J 
8.5 Гц), 7.99 д (1H, =CH, J 15.5 Гц), 8.13 д (2Hаром, J 
8.9 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 56.0, 56.3 (OСН3), 
98.8, 106.8, 114.4, 116.5 (Cаром), 119.5 (C=C), 130.5, 
131.1, 131.4 (Cаром), 138.4 (C=C), 160.3, 163.4 
(Cаром), 187.9 (C=O).

(2Е)-3-(2,6-Диметилфенил)-1-(4-метоксифе- 
нил)проп-2-ен-1-он (1g). Выход 1.65 г (75.0%), 
желтоватый порошок, т.пл. 85.3–86.5°С. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.38 с (6H, 2СН3), 3.88 с (3H, 
OСН3), 7.10 д (2Hаром, J 8.8 Гц), 7.14 д (2Hаром, J 
7.5 Гц), 7.18–7.21 м (1Hаром), 7.44 д (1H, =CH, J 



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 58  № 5  2022

521СИНТЕЗ И ПРОТИВОМИКРОБНАЯ АКТИВНОСТЬ НОВЫХ ПИРАЗОЛЬНЫХ ПРОИЗВОДНЫХ

16.0 Гц), 7.85 д (1H, =CH, J 15.8 Гц), 8.11 д (2Hаром, 
J 8.9 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 21.3 (СН3), 56.1 
(OСН3), 114.6, 128.2 (C=C), 128.7, 130.7, 131.4, 
134.8, 137.0 (Cаром), 141.7 (C=C), 163.8 (Cаром), 
187.8 (C=O). Найдено, %: С 81.31; Н 6.91. C18H18O2. 
Вычислено, %: С 81.17; Н 6.81. М 266.34.

3,5-Дифенил-1H-пиразол (4). Синтез эпокси- 
да 3 (C15H12O2). К охлаждённому на ледяной 
бане раствору 1.04 г (5 ммоль) 1,3-дифенил-
проп-2-ен-1-она и 1.20 мл (10 ммоль) 26%-ного 
водного раствора Н2О2 в 30 мл этилового спирта 
добавляли раствор 0.04 г (1 ммоль) гидроксида 
натрия в 0.75 мл воды. Смесь перемешивали на 
ледяной бане, затем при комнатной температуре 
в течение 12 ч (контроль по ТСХ). Смесь выли-
вали в 50 мл воды, нейтрализовали разбавленной 
соляной кислотой и отфильтровывали выпавший 
осадок на стеклянном фильтре. Осадок промыва-
ли на фильтре водой и этиловым спиртом, сушили 
на воздухе. Выход 0.95 г (84.8%), белый порошок, 
т.пл. 88.3–89.6°С.

Синтез пиразола 4 (C15H12N2). Раствор 0.63 г 
(2.81 ммоль) фенил(3-фенилоксиран-2-ил)метано-
на и 0.25 г (3.30 ммоль) 50%-ного водного раство-
ра гидрата гидразина в 30 мл этанола кипятили в 
течение 6 ч (контроль по ТСХ). Остывшую смесь 
упаривали досуха на роторном испарителе, после 
чего растворяли в 19 мл ледяной уксусной кислоты 
и нагревали с 0.16 мл концентрированной серной 
кислоты при 90°С в течение 40 мин. Остывшую 
смесь выливали в 25 мл водного аммиака, разбав-
ляли 50 мл воды и отфильтровывали выделивший-
ся осадок на фильтре Шотта. Осадок промывали 
водой и этанолом, сушили на воздухе. Сырой про-
дукт перекристаллизовывали из 7 мл этилового 
спирта. Выход 0.30 г (48.5%), бежевые игольчатые 
кристаллы, т.пл. 201.5–202.4°С. ИК спектр (KBr), 
ν, см–1: 3445.60 сл (N–H), 3064.40 сл (C–Hаром), 
3002.66 сл (C–Hаром), 1606 ср (C=C), 1588.25 ср 
(C=N), 1571.21 ср (фенил), 1495.13 ср (фенил), 
1461.16 с (фенил), 1294.24 ср (C–N), 1180.37 ср 
(C–Hаром), 1103.84 сл (C–Hаром), 1074.95 ср (C–
Hаром), 1056.44 ср (C–Hаром), 1026.55 ср (C–Hаром), 
974.85 с (C–Hаром), 837.14 сл (=C–H), 753.15 о.с 
(C–Hаром), 686.80 о.с (C–Hаром). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 7.21 с (1Hаром), 7.36 д.т (2Hаром, J 25.7, 6.5 Гц), 
7.48 д.т (4Hаром, J 25.2, 7.5 Гц), 7.88 д.д (4Hаром, J 

36.4, 7.0 Гц), 13.41 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 100.1, 125.5, 127.9, 128.6, 129.1, 129.5, 129.8, 
134.1 (Cаром), 143.9, 151.8 (C=N).

Пиразолы 5a, c, e (общая методика). Синтез 
эпоксидов. К охлаждённому на ледяной бане рас-
твору 2.7 ммоль соответствующего 1,3-дифенил-
проп-2-ен-1-она 1a, c или d и 5.4 ммоль 26%-ного 
водного раствора Н2О2 в 20 мл этилового спирта 
добавляли раствор 0.7 ммоль гидроксида калия. 
Смесь перемешивали на ледяной бане, затем при 
комнатной температуре в течение 14 ч (контроль 
по ТСХ). Смесь выливали в 50 мл воды, нейтра-
лизовали разбавленной соляной кислотой и от-
фильтровывали выпавший осадок на стеклянном 
фильтре. Осадок промывали на фильтре водой и 
этиловым спиртом, сушили на воздухе.

Синтез пиразолов из эпоксидов. Раствор 
1.2 ммоль полученных эпоксидов и 1.4 ммоль 
67%-ного водного раствора гидрата гидразина в 
15 мл этанола кипятили в течение 13 ч (контроль 
по ТСХ). Остывшую смесь упаривали досуха на 
роторном испарителе, после чего растворяли в 
10 мл ледяной уксусной кислоты и нагревали с 
0.08 мл концентрированной серной кислоты при 
90°С в течение 30 мин. Остывшую смесь выливали 
в 15 мл водного аммиака и разбавляли 50 мл воды. 
Выделившуюся вязкую массу отделяли от раство-
ра, промывали водой до исчезновения запаха уксу-
са и растворяли в хлороформе. Органический слой 
отделяли от водного, сушили над безводным суль-
фатом натрия и упаривали на роторном испарите-
ле. Сырой продукт очищали методом колоночной 
хроматографии, используя элюент хлороформ–
этанол, 100:1.

3-(4-Нитрофенил)-5-(2,6-диметилфенил)-1H-
пиразол (5a). Выход 0.23 г (77.7%), бежевый по-
рошок, т.пл. 75.2–76.9°С. ИК спектр (KBr), ν, см–1: 
3375.04 ср (N–H), 2921.96 сл (C–H), 1602.93 с (C=N, 
С=С), 1572.93 сл (N–H), 1516.73 с (N–O), 1466.51 
ср (фенил), 1440.14 ср (фенил), 1379 сл (C–H), 
1337.55 с (N–O), 1268.43 ср (N–H), 1217.89 сл (C–
Hаром), 1177.08 ср (C–Hаром), 1108.36 ср (C–Hаром), 
1051.31 сл (C–Hаром), 1012.58 сл (C–Hаром), 968.74 
ср (C–Hаром), 853.97 с (N–O), 812.25 ср (C–Hаром), 
773.76 ср (C–Hаром), 757.18 ср (C–Hаром). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.15 с (6H, 2СН3), 6.95 д (1Hаром, 
J 1.6 Гц), 7.19 д (2Hаром, J 7.8 Гц), 7.29 т (1Hаром, J 
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7.4 Гц), 8.16 д (2Hаром, J 9.0 Гц), 8.31 д (2Hаром, J 
8.9 Гц), 13.22 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
20.7 (2CH3), 104.3 (C–Hаром), 124.6, 126.3, 127.9, 
129.3, 130.2, 137.8, 140.9, 142.4 (Cаром), 146.8, 
149.1 (C–Nаром). Найдено, %: С 69.48; Н 5.13; N 
14.59. C17H15N3O3. Вычислено, %: С 69.61; Н 5.15; 
N 14.33. М 293.33.

3-(2-Бромфенил)-5-(2,6-диметилфенил)-1H-
пиразол (5c). Выход 0.18 г (45.9%), бежевый поро-
шок, т.пл. 154.4–155.4°С. ИК спектр (KBr), ν, см–1: 
3194.71 ср (N–H), 2964.41 ср (C–H), 2862.25 сл 
(C–H), 1679.50 сл (N–H), 1603.56 ср (C=C), 1581.73 
ср (фенил), 1560.88 ср (C=N), 1464.91 ср (C–H), 
1448.44 с (фенил), 1379.46 ср (C–H), 1288.22 ср 
(N–H), 1209.82 сл (C–Hаром), 1177.24 сл (C–Hаром), 
1163.31 ср (C–Hаром), 1086.84 ср (C–Hаром), 1048.56 
с (C–Hаром), 1036.26 с (C–Hаром), 1025.43 с (C–
Hаром), 835.70 с (=C–H), 781.80 с (C–Hаром), 762.62 
с (C–Hаром), 729.00 ср (C–Hаром), 644.80 ср (C–Br). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.17 с (6H, 2CH3), 6.69 
с (1Hаром), 7.18 д (2Hаром, J 7.4 Гц), 7.26–7.32 м 
(2Hаром), 7.47 т (1Hаром, J 7.0 Гц), 7.74 д (1Hаром, J 
8.2 Гц), 7.81 д (1Hаром, J 6.3 Гц), 13.01 с (1H, NH). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 20.8 (2CH3), 106.4 (Cаром), 
121.7 (Cаром–Br), 127.9, 128.2, 129.1, 129.7, 130.5, 
131.5, 133.9, 135.3, 137.9, 140.5, 149.9 (Cаром). 
Найдено, %: С 62.66; Н 4.69; N 8.79. C17H15Br N2. 
Вычислено, %: С 62.40; Н 4.62; N 8.56. М 327.23.

3-(2-Бромфенил)-5-(4-бромфенил)-1H-пи- 
разол (5d). Выход 0.14 г (25.7%), бежевый по-
рошок, т.пл. 117°С (разл.). ИК спектр (KBr), ν, 
см–1: 3441.37 сл (N–H), 1602.28 сл (C=C), 1576.75 
сл (фенил), 1562.48 сл (N–H), 1508.23 ср (C=N), 
1463.24 с (фенил), 1443.31 с (фенил), 1427.07 с 
(фенил), 1251.52 ср (N–H), 1225.41 сл (C–Hаром), 
1185.99 ср (C–Hаром), 1173.90 ср (C–Hаром), 1123.49 
сл (C–Hаром), 1105.52 ср (C–Hаром), 1071.75 ср (C–
Hаром), 1060.88 ср (C–Hаром), 1029.41 ср (C–Hаром), 
1009.64 ср (C–Hаром), 970.75 с (C–Hаром), 954.56 ср 
(C–Hаром), 838.35 сл (=C–H), 827.31 ср (C–Hаром), 
803.34 с (C–Hаром), 748.52 с (C–Hаром), 729.29 ср 
(C–Hаром), 543.88 ср (C–Br), 511.34 ср (C–Br). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 7.12 с (1H, H-hetаром), 7.37 
с (1Hаром), 7.51 с (1Hаром), 7.66–7.68 м (3Hаром), 
7.78–7.83 м (3Hаром), 13.46 с (1H, NH). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 103.9 (Cаром), 127.7, 128.4, 131.6, 
132.3 (Cаром), 133.9 (C–N). Найдено, %: С 47.91; Н 

2.60; N 7.56. C15H10 Br2N2. Вычислено, %: С 47.65; 
Н 2.67; N 7.41. М 378.07.

Пиразольные производные 5b, e–g (общая 
методика). Раствор 3 ммоль соответствующего 
1,3-дифенилпроп-2-ен-1-она 1b, e–g и 4 ммоль 
67%-ного водного раствора гидрата гидразина в 
20 мл ледяной уксусной кислоты перемешивали 
при 105°С в течение 5 ч (контроль по ТСХ). После 
этого к смеси добавляли 3 ммоль йода и продол-
жали перемешивание при 105°С в течение 7 ч. 
Остывшую смесь выливали в 50 мл дистиллирован-
ной воды, нейтрализовали водным NH3 и Nа2CO3, 
добавляли Na2S2O3 до исчезновения коричневой 
окраски и экстрагировали этилацетатом (3×50). 
Экстракт промывали водными растворами карбо-
ната натрия (1×50) и тиосульфата натрия (1×50), 
сушили над безводным CaCl2 и упаривали досу-
ха. Продукт очищали методом колоночной хро-
матографии используя элюент хлороформ–этил- 
ацетат, 6:1.

3-(4-Нитрофенил)-5-(2,4-диметоксифенил)-
4,5-дигидро-1H-пиразол (5b). Выход 0.61 г 
(62.2%), оранжевый порошок, т.пл. 143.2–145.1°С. 
ИК спектр (KBr), ν, см–1: 3441.73 ср (N–H), 3078.09 
сл (C–Hаром), 2933.74 ср (C–H), 2833.06 ср (C–H), 
1662.47 с (C=C), 1615.69 ср (C=N), 1588.23 ср 
(фенил), 1572.90 ср (фенил), 1516.89 с (N–O), 
1439.24 ср (фенил), 1420.49 ср (фенил), 1404.39 
ср (фенил), 1344.23 с (N–O), 1323.53 ср (N–H), 
1259.90 ср (=C–O), 1209.33 ср (C–Hаром), 1121.14 
ср (C–Hаром), 1107.83 ср (C–H аром), 1039.78 ср 
(=C–O), 960.59 сл (C–Hаром), 850.62 ср (C–Hаром), 
827.39 ср (C–Hаром), 790.48 сл (=C–H), 749.94 ср 
(C–Hаром). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.05 д.д (1H, 
CH–H, J 17.7, 4.7 Гц), 3.75 с (3H, OCH3), 3.78 с 
(3H, OCH3), 3.83 д (1H, CH–H, J 5.8 Гц), 5.64 д.д 
(1H, CH, J 12.1, 4.9 Гц), 6.46 д.д (1Hаром, J 8.7, 
2.4 Гц), 6.60 д (1Hаром, J 2.4 Гц), 6.87 д (1Hаром, J 
8.4 Гц), 8.02 д (2Hаром, J 9.0 Гц), 8.30 д (2Hаром, J 
9.0 Гц), 8.33 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
22.2 (CH–N), 41.3 (CH2), 55.7, 56.1 (OCH3), 79.6, 
99.4, 105.1, 121.9, 124.4, 127.2, 128.1, 138.0, 148.4, 
153.4 (Cаром), 157.4 (C=N), 160.4, 168.2 (Cаром). 
Найдено, %: С 62.62; Н 5.22; N 12.68. C17H17N3O4. 
Вычислено, %: С 62.38; Н 5.23; N 12.84. М 327.34.

3-(Бифенил-4-ил)-5-(2,4-диметоксифенил)-
1H-пиразол (5e). Выход 0.07 г (5.6%), оранжевый 



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 58  № 5  2022

523СИНТЕЗ И ПРОТИВОМИКРОБНАЯ АКТИВНОСТЬ НОВЫХ ПИРАЗОЛЬНЫХ ПРОИЗВОДНЫХ

порошок, т.пл. 162.0–164.3°С. ИК спектр (KBr), 
ν, см–1: 3442.45 сл (N–H), 3027.72 сл (C–Hаром), 
2960.66 сл (C–H), 2832.62 сл (C–O), 1612.58 с 
(C=C, C=N), 1577.80 с (фенил), 1503.56 с (фенил), 
1487.74 с (фенил), 1453.82 с (фенил), 1434.44 с 
(фенил), 1292.07 с (N–H), 1270.42 с (=C–O), 
1206.93 с (=C–O), 1172.90 ср (C–Hаром), 1114.82 
ср (C–Hаром), 1085.12 ср (C–Hаром), 1053.24 ср (C–
Hаром), 1031.25 с (=C–O), 1006.19 сл (C–Hаром), 
847.40 ср (C–Hаром), 822.08 ср (=C–H), 798.57 с 
(C–Hаром), 766.06 с (C–Hаром), 732.02 ср (C–Hаром). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.84 с (3H, OCH3), 3.95 с 
(3H, OCH3), 6.67 д (1Hаром, J 7.9 Гц), 6.72 д (1Hаром, 
J 2.0 Гц), 7.11 с (1Hаром), 7.38–7.41 м (1Hаром), 
7.50 т (2Hаром, J 7.6 Гц), 7.73–7.77 м (6Hаром), 
7.96 д (2Hаром, J 7.3 Гц), 12.91 с (1Hаром). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 55.8, 56.0 (OCH3), 79.7 (Cаром), 
99.2, 106.1, 126.1, 129.9, 127.4, 127.9, 129.5, 128.9 
(Cаром), 139.4, 140.3 (C–N het), 157.5, 160.9 (Cаром). 
Найдено, %: С 77.74; Н 5.63; N 7.62. C23H20N2O2. 
Вычислено, %: С 77.51; Н 5.66; N 7.86. М 356.43.

3-(4-Метоксифенил)-5-(2,4-диметоксифе- 
нил)-1H-пиразол (5f). Выход 0.32 г (23.0%), 
красно-оранжевый порошок, т.пл. 55.0–56.0°С 
(разл.). ИК спектр (KBr), ν, см–1: 3440.26 сл 
(N–H), 2999.38 сл (C–H), 2834.40 сл (C–H), 1613.88 
с (C=C), 1586.84 ср (C=N), 1530.36 ср (фенил), 
1495.23 с (фенил), 1453.26 с (C–H), 1436.83 с 
(фенил), 1296.36 с (=C–O), 1246.42 с (=C–O), 
1208.05 с (C–Hаром), 1173.67 ср (C–Hаром), 1156.38 
ср (C–Hаром), 1107.55 сл (C–Hаром), 1029.60 с 
(=C–O), 967.60 ср (C–Hаром), 834.30 ср (=C–H), 
792.96 ср (C–Hаром). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.81 с 
(3H, OCH3), 3.84 с (3H, OCH3), 3.93 с (3H, OCH3), 
6.65 д.д (1Hаром, J 8.5, 2.2 Гц), 6.70 д (1Hаром, J 
2.3 Гц), 6.96 с (1Hаром), 7.01 д (2Hаром, J 8.6 Гц), 
7.71–7.72 м (1Hаром), 7.78 д (2Hаром, J 8.0 Гц), 12.73 
с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 55.6, 55.8, 
56.0 (OCH3), 99.2, 106.0, 114.6, 126.8, 128.9 (Cаром), 
157.5, 159.2 (C–N), 160.8 (Cаром). Найдено, %: С 
69.20; Н 5.82; N 8.97. C18H18N2O3. Вычислено, %: 
С 69.66; Н 5.85; N 9.03. М 310.35.

3-(4-Метоксифенил)-5-(2,6-диметилфенил)-
1H-пиразол (5g). Выход 0.08 г (9.6%), жёлтый по-
рошок, т.пл. 78.4–79.2°С. ИК спектр (KBr), ν, см–1: 
3397.99 сл (N–H), 2925.43 сл (C–H), 2834.32 сл 
(C–H), 1643.31 ср (C=C), 1612.27 с (C=N), 1573.74 

ср (фенил), 1528.76 с (фенил), 1461.64 с (фенил), 
1438.77 с (фенил), 1300.14 ср (N–H), 1249.40 с 
(=C–O), 1181.62 ср (C–Hаром), 1105.77 сл (C–Hаром), 
1076.55 сл (C–Hаром), 1029.23 с (=C–O), 967.15 ср 
(C–Hаром), 834.60 с (C–Hаром), 773.12 с (C–Hаром). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.15 с (6H, 2CH3), 3.81 с 
(3H, OCH3), 6.60 с (1Hаром), 7.01 д (2Hаром, J 8.7 Гц), 
7.16 д (2Hаром, J 7.7 Гц), 7.22–7.25 м (1Hаром), 7.79 
д (2Hаром, J 8.7 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 20.8 
(2CH3), 55.6 (OCH3), 102.3 (Cаром), 114.6, 126.9, 
127.7, 128.7 (Cаром), 137.7 (C–N), 159.2 (Cаром). 
Найдено, %: С 77.28; Н 6.50; N 10.24. C18H18N2O. 
Вычислено, %: С 77.67; Н 6.52; N 10.06. М 278.36.

Биологическая активность синтезирован-
ных соединений 1a–f, 5a–g. На поверхности плот-
ной среды (питательный агар) в чашках Петри по-
лучали газон тест-культур, распределяя шпателем 
по 0.1 мл суточной культуры. На поверхности за-
сеянной среды на равном расстоянии друг от дру-
га и от края чашки с помощью стерильного про-
бочного сверла диаметром 10 мм вырезали лунки. 
В центр каждой лунки помещали по 40–100 мкл 
исследуемых растворов веществ 1a–f, 5a–g или их 
комбинаций с антибиотиками. Посевы выдержи-
вали в течение 2–4 ч при 4°С (в холодильнике) для 
обеспечения диффузии веществ, а затем помещали 
в термостат и инкубировали при 30°С в течение 
24–48 ч. Учитывали появление и диаметр прозрач-
ных зон ингибирования роста бактерий на мутном 
газоне.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Синтезирована серия халконов с различными 
заместителями в обоих бензольных кольцах, из 
них вещества 1a, c, g — впервые. На основе по-
лученных халконов были синтезированы соот-
ветствующие новые пиразолы 5a–f и пиразолин 
5g. Пиразольные производные на основе меток-
сизамещённых халконов 5b, e–g удалось полу-
чить лишь при непосредственном взаимодействии 
халконов с гидразином. Изучена антибактериаль-
ная и противогрибковая активность полученных 
соединений. Халконы 1d–f проявили антибакте-
риальную активность, наиболее чувствительны-
ми к ним оказались бактерии Staphylococcus sp. 
Smg2. Пиразольные производные 5a–g показа-
ли незначительную противомикробную актив-
ность. Наибольшую чувствительность к данным 



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 58  № 5  2022

524 МАРТИНКЕВИЧ и др.

веществам проявили тест-культуры C. albicans 
ATCC 10231 и Staphylococcus aureus ATCC 6538, 
а Penicillium sp. и E. coli ATCC 8739 оказались 
устойчивы к действию данных соединений.
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A series of chalcones with various substituents and new pyrazoles and pyrazolines on their base were synthe-
sized. Pyrazole derivatives were synthesized by various methods: by formation of chalcones epoxides, followed 
the interaction with hydrazine, and also by direct cyclization of chalcones and hydrazine. Antimicrobial activity 
of obtained substances was investigated. Some of synthesized chalcones shown antibacterial activity, especially 
against bacteria Staphylococcus sp. Smg2. Synthesized pyrazole derivatives shown antimicrobial activity, the 
best results obtained for C. albicans ATCC 10231 and Staphylococcus aureus ATCC 6538.

Keywords: chalcones, hydrazine, cyclocondensation, pyrazoles, antimicrobial activity
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Изучены каталитические свойства палладиевых и никелевых, в том числе сульфидированных ката-
лизаторов, а также биметаллических Pd-Ag катализаторов в гидрировании 1,3-пентадиена в пентены. 
Сульфидирование никелевых и палладиевых катализаторов приводит к существенному увеличению се-
лективности по олефинам. Палладиевые катализаторы более активны при низких температурах реакции, 
однако сульфидированные Ni-катализаторы не уступают палладиевым в селективности по олефинам и 
производительности. Разработаны палладиевые катализаторы с ультранизким содержанием палладия 
(0.04 масc %), которые на порядок превосходят остальные изученные катализаторы по частоте оборотов.
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ВВЕДЕНИЕ

Очистка олефинов от диенов и ацетиленовых 
углеводородов – важная практическая задача, по-
скольку примеси диенов и ацетиленов в мономерах 
(олефинах) отравляют катализаторы полимериза-
ции. Катализатор должен селективно гидрировать 
диен в олефин, но не в алкан [1–6]. Палладиевые 
катализаторы гидрирования имеют существенный 
недостаток, связанный с одновременным протека-
нием олигомеризации диена с образованием так 
называемого «зеленого масла» и избыточного ги-
дрирования до алкана [1, 2].

Для селективного гидрирования диеновых 
углеводородов используются обычно нанесенные 
палладиевые катализаторы [3], хотя было уста-

новлено, что более дешевые сульфидированные 
никелевые системы также проявляют активность в 
этой реакции, но при более высоких температурах 
(около 200°С) [4].

Целью данной работы являлось сравнение ка-
талитических свойств в реакции селективного 
гидрирования легких диеновых углеводородов 
на примере гидрирования 1,3-пентадиена (пи-
перилена) в олефины с использованием исход-
ных и сульфидированных Pd- и Ni-катализато- 
ров.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В гидрировании пиперилена до пентенов были 
испытаны два типа катализаторов: сульфидиро-
ванные катализаторы Ni(Cu)/SiO2 и катализато-
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ры на основе Pd, нанесенные на оксид алюминия 
(γ-Al2O3). В случае оксида алюминия были приго-
товлены и испытаны как сульфидированные, так и 
несульфидированные катализаторы.

Pd-Содержащие катализаторы показали ярко 
выраженную зависимость активности и селектив-
ности от соотношения водород/субстрат в реакци-
онном сырье: максимальный выход пентенов был 
достигнут при умеренных (~ 1.5) соотношениях 
водород/субстрат.

Испытания различных катализаторов позволи-
ли выявить лучшие Pd- и Ni-катализаторы, среди 
которых наиболее интересны сульфидированный 
катализатор 0.47%Pd/γ-Al2O3, сульфидированный 
катализатор 8%Ni/SiO2 и биметаллическая систе-
ма 0.04%Pd–0.5%Ag/Al2O3. Эти катализаторы про-
демонстрировали высокую конверсию пентадие- 
на – до 98% при селективности по пентенам до 
98%.

Сульфидирование катализаторов Pd/Al2O3 спо-
собствует протеканию реакции селективного (ча-
стичного) гидрирования пиперилена, что позво-
ляет увеличить выход пентенов. Результаты испы-
таний показывают, что принципиальной разницы 
в каталитических свойствах образцов, сульфиди-
рованных при разных температурах (200–400°С), 
нет. Таким образом, сульфидирование можно про-
водить в довольно мягких условиях (200°C).

Для сравнения в реакции гидрирования пипе-
рилена был протестирован катализатор 0.47%Pd/
Al2O3, сульфидированный в соответствующих ус-

ловиях. Катализатор восстанавливали в водороде 
при 200°С или 400°C в течение 2 ч. В табл. 1, 2 
представлены каталитические данные для это-
го катализатора. Видно, что образец активен уже 
при комнатной температуре и его селективность 
существенно зависит от молярного соотношения 
Н2/диен в реакционной смеси. При соотношениях 
ниже 1.5 гидрирование, приводящее к образова-
нию пентенов, протекает с высокой селективно-
стью (97–99%). Соотношение 2-пентен/1-пентен в 
продуктах составляет около 4. При соотношениях 
выше 1.5 в продуктах реакции в значительных ко-
личествах содержится н-пентан. При соотношени-
ях Н2/диен выше 4 селективность по н-пентану до-
стигает 99–100%. Следует отметить, что 2-пентен, 
образующийся в процессе парциального гидри-
рования, содержит транс- и цис-изомеры в соот-
ношении, близком к 2, что близко к соотношению 
этих изомеров в исходном пиперилене. При повы-
шении температуры реакции наблюдается полное 
гидрирование до н-пентана при любом соотноше-
нии Н2/диен в смеси. Существует довольно узкий 
диапазон соотношений Н2/диен (1–1.5), когда ка-
тализатор проявляет высокую селективность по 
пентенам (90–100%). Производительность катали-
затора в этом диапазоне составляет 0.75–0.9 г/г·ч.

Катализатор может работать также при более 
высоких объемных скоростях; однако законо-
мерности, наблюдаемые в этих условиях, силь-
но отличаются от закономерностей, обнаружи-
ваемых при более низких объемных скоростях. 
Соответствующие результаты тестирования пред-

Таблица 1. Каталитические свойства сульфидированного образца 0.47%Pd/Al2O3 в реакции гидрирования пипери-
лена

T, °C LHSV, ч–1а GHSV, ч–1b H2/диен, моль Конверсия, % Селективность по пентенам, %

20c 0.7 280 0.75 58.5 78.0

20 0.7 280 0.75 67.2 99.0

20 0.7 400 1.5 98.4 98.3

20 0.7 520 2.2 98.7 39.0

20 0.7 760 3.7 99.0 3.2

80 0.7 520 2.2 100.0 0.2
a Liquid hourly space velocity
b Gas hourly space velocity
c Несульфидированный образец
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ставлены в табл. 2. Видно, что при высоких объ-
емных скоростях катализатор проявляет довольно 
высокую активность только при температурах, 
близких к 100°С. Однако селективность по пенте-
нам достаточно высока даже для смесей с высо-
ким содержанием водорода (H2/диен = 3.7) и равна 
70–100%. Максимальная производительность ка-
тализатора в этом режиме достигает 2.4 г·г–1·ч–1.

Исследование катализатора 0.47%Pd/Al2O3 до 
и после сульфидирования методом ИК Фурье-
спектроскопии с использованием адсорбирован-
ного СО в качестве молекулы-зонда (рис. 1, 2) 
показало, что в несульфидированном образце 
палладий присутствует в нуль-валентном со-
стоянии (полоса терминальных карбонилов при 
2095 см–1), в спектре также наблюдаются по-
лосы мостиковых карбонилов в области 1950– 
1900 см–1. Сульфидирование образца (обработка 
сероводородом) приводит к небольшому сдвигу 
полосы терминальных карбонилов до 2099 см–1, 
что свидетельствует о небольшом, но детектиру-
емом частичном положительном заряжении на-
ночастиц палладия и появлении электроно-дефи-

цитных частиц Pd+δ (δ < 1), при этом дисперсность 
частиц палладия остается неизменной, судя по 
интенсивности полос карбонилов. Кроме того, в 
спектре появляются 2 малоинтенсивные полосы в 
области 2204 и 2148 см–1, которые можно отнести 
к ионам палладия, существующим на поверхно-
сти нейтральных металлических частиц металла. 
Существование форм Pd+δ и Pd2+ приводит к более 
прочной адсорбции пиперилена на поверхности 
металлической частицы и, тем самым, к возраста-
нию активности в гидрировании.

Промотирование палладиевых катализаторов 
серебром приводит к существенному увеличению 
селективности по пентенам, т.е. к подавлению ре-
акции исчерпывающего гидрирования до пентана 
(табл. 3). Следует отметить, что доли 1-пентена и 
2-пентена в продуктах, полученных на этих систе-
мах, существенно различаются в зависимости от 
конверсии исходного пиперилена. Так, с увеличе-
нием конверсии диена доля 2-пентена значительно 
увеличивается, в то время как минимальное соот-
ношение 2-пентен/1-пентен (около 1.5) наблюда-
ется только при конверсиях ниже 50%.

Таблица 2. Влияние условий восстановления на свойства катализатора 0.47%Pd/Al2O3 в реакции гидрирования пи-
перилена (LHSV = 3.5 ч–1)

Предварительная обработка GHSV, ч–1 H2/C5,
моль/моль T, °C Конверсия, % Селективность по пентенам, %

H2, 200°C, 2 ч 3800 3.7 40 25.0 99.9

H2, 200°C, 2 ч 3800 3.7 60 36.4 99.5

H2, 200°C, 2 ч 3800 3.7 100 99.2 86.5

H2, 400°C, 2 ч 3800 3.7 100 99.6 72.8

H2, 400°C, 2 ч 2000 1.5 100 99.4 96.0
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Рис. 1. ИК спектры СО, адсорбированного на несуль-
фидированном образце 0.47%Pd/Al2O3
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Рис. 2. ИК спектры СО, адсорбированного на сульфи-
дированном образце 0.47%Pd/Al2O3
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Ранее были изучены никелевые и никель-мед-
ные, в том числе сульфидированные катализаторы, 
нанесенные на силикагель [8], которые продемон-
стрировали высокую селективность этих катализа-
торов даже в значительном избытке водорода, хотя 
работают эти катализаторы при существенно более 
высокой температуре, чем палладиевые системы. 
Характеристики лучших из изученных катализато-
ров, включая никель-содержащие, в оптимальных 
для каждого образца условиях испытания (тем-
пература, соотношение Н2/пентадиен, объемная 
скорость) приведены в табл. 4. Из таблицы видно, 
что выбранные (наилучшие) катализаторы имеют 
высокую активность и селективность, близкую 
к 98–100%. Производительность для них также 
приблизительно в 2 раза превышает производи-
тельность лучших промышленных катализаторов 
и достигает 1.7–1.72 г/г(Кат)·ч. При этом произво-
дительность никелевых катализаторов близка к та-
ковой палладиевых. Наилучшие свойства показал 
палладий-серебряный катализатор с исключитель-
но низким содержанием палладия (0.04 масс %).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Приготовление катализаторов. В качестве но-
сителя использовали силикагель «Davison», США, 
удельная поверхность 370 м2/г, и γ-Al2O3 произ-
водства Рязанского нефтеперерабатывающего за-
вода (марка А-64, удельная поверхность 350 м2/г). 
Образцы готовили пропиткой воздушно-сухого 
носителя по влагоемкости из водного раствора 
солей [Pd(NO3)2, Ni(NO3)2, Cu(NO3)2] (Acros, чи-
стота 99%) с последующей сушкой на воздухе при 
90°С. Для разложения прекурсоров металлов об-
разцы восстанавливали в токе Н2 (200–450°С, 4 ч). 
Содержание палладия, никеля и меди в образцах 
составляло: Pd – 0.04–0.47 масс %, Ni – 4–8 масс %, 
Сu – 1–4 масс %. Сульфидирование образцов про-
водили в токе сероводорода (15 мл/мин при за-
грузке 1 мл катализатора, 300°С, 20 мин). Перед 
проведением реакции гидрирования сульфидиро-
ванные образцы активировали в токе водорода при 
различных температурах в диапазоне температур 
300–420°С.

Таблица 3. Тестирование катализатора 0.04%Pd–0.1%Ag/γ-Al2O3 в реакции гидрирования пиперилена (предвари-
тельная обработка H2, 150°С, 1 ч)

Объемная скорость, ч–1 H2/диен,
мольное T, °C Конверсия, % Селективность

по пентенам, %
Соотношение

2-пентен–1-пентен

1.0 2.6 35 100.0 99.6 2

1.0 1.5 35 100.0 98.3 5

1.0 0.7 35 50.0 60.4 10

1.0 1.3 35 86.0 61.5 10

2.0 1.7 35 100.0 97.5 7

4.0 1.3 35 100.0 76.0 10

4.0 2.6 35 100.0 97.2 5

4.0 2.6 65 100.0 99.4 3

Таблица 4. Производительность лучших катализаторов в реакции гидрирования пиперилена в оптимальных для 
каждого катализатора условиях испытания (для никелевого катализатора температура реакции 250°С, для палладие-
вых – 40°С) при конверсии и селективности по пентенам 98–99%

Катализатор
Производительность

г·г(Кат)–1·ч–1 г·г(Ме)–1·ч–1

Сульфидированный 8%Ni/SiO2 1.70 21

0.04%Pd–0.1%Ag/γ-Al2O3 1.72 4300

Сульфидированный 0.47%Pd/γ-Al2O3 2.58 944
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Спектральное исследование катализаторов. 
Для исследования состояния палладия в катали-
заторах до и после сульфидирования применяли 
метод ИК-спектроскопии диффузного рассеяния 
с использованием адсорбции СО в качестве моле-
кулы-зонда (20°С, 50 Торр). ИК спектры измеря-
ли на ИК Фурье-спектрометре Nicolet Protégé 460, 
США, в области колебаний адсорбированного СО 
(2300–1700 см–1), разрешение 1 см–1. Перед адсо-
рбцией СО образцы восстанавливали при 200°С в 
водороде и вакуумировали при 20°С в течение 1 ч.

Реакция гидрирования 1,3-пентадиена. Ка- 
тализатор (1 см3) засыпали в кварцевый трубчатый 
реактор диаметром 7 мм, снабженный термопарой, 
и нагревали до нужной температуры в токе водо-
рода. Подачу 1,3-пентадиена осуществляли при 
атмосферном давлении с помощью шприцевого 
насоса. Водород подавали из баллона через вен-
тиль тонкой регулировки, а смешение 1,3-пентади-
ена с Н2 осуществляли в смесителе, установлен-
ном непосредственно перед реактором. Реакцию 
проводили при температурах 40–250°С и объем-
ной скорости подачи 1,3-пентадиена (LHSV) 1 ч–1. 
Мольное соотношение Н2/диен варьировали в ди-
апазоне 2.5–10. Продукты реакции собирали в ох-
лаждаемую ловушку в течение 1 ч. Использовали 
1,3-пентадиен чистотой 99.2% с примесью 0.6% 
изопрена, содержащий транс- и цис-изомеры в 
соотношении 2:1. Анализ продуктов реакции осу-
ществляли на хроматографе модели 3700 (Россия) 
с использованием капиллярной колонки SE-54 
(50 м) в изотермическом температурном режиме 
при 60°C.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Для предварительно сульфидированных Pd-S/
Al2O3 катализаторов, в отличие от несульфидиро-
ванных, селективность по олефинам практически 
не зависит от состава реакционной смеси и близка 
к 100%, т.е селективное гидрирование 1,3-пента-
диена в пентены возможно в более широком диа-

пазоне мольного соотношения H2/С5Н8, что важно 
в плане их дальнейшего практического использо-
вания. Модифицирование палладиевых катали-
заторов серебром приводит к возрастанию селек-
тивности по олефинам. Разработаны катализаторы 
гидрирования диенов с исключительно низким со-
держанием палладия (0.04 масс %).

ФОНДОВАЯ ПОДДЕРЖКА

Работа выполнена при финансовой поддержке 
Министерства науки и высшего образования РФ 
проект 075-15-2021-959 (13.2251.21.0048, уни-
кальный идентификационный номер проекта RF-
---225121X0048).

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ

Кустов Леонид Модестович, ORCID: https://
orcid.org/0000-0003-2312-3583

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ

Авторы подтверждают отсутствие конфликта 
интересов.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
  1. Jackson S.D., Monaghan A. Catal. Today. 2007, 128, 

47–51.
  2. Zhang L., Zhou M., Wang A., Zhang T. Chem. Rev. 

2020, 120, 683–733.
  3. Тарасов А.Л., Кустов Л.М. Изв. РАН. Сер. Хим. 

2016, 65, 2841–2844. [Tarasov A.L., Kustov L.M. 
Russ. Chem. Bull. 2016, 65, 2841–2844.]

  4. Ламберов А.А., Ситникова Е.Ю., Романова Р.Г., Его-
рова С.Р., Гильманов Х.Х., Трифонов С.В., Бусы- 
гин В.М. Катализ в промышленности. 2003, 2, 96–
101.

  5. Михайлов Ю.М., Кустов Л.М., Алешин В.В., Тара-
сов А.Л., Жемчугова Л.В. Кинет. Катал. 2011, 52, 
286–290. [Mikhailov Y.M., Aleshin V.V., Zhemchugo- 
va L.V., Kustov L.M., Tarasov A.L. Kinet. Catal. 2011, 
52, 277–281.]

  6. Pattamakomsan K., Suriye K., Dokjampa S., 
Mongkolsiri N., Praserthdam P., Panpranot J. Catal. 
Commun. 2010, 11, 311–316.



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 58  № 5  2022

531СЕЛЕКТИВНОЕ ГИДРИРОВАНИЕ 1,3-ПЕНТАДИЕНА

Selective Hydrogenation of 1,3-Pentadiene on Mono- 
and Bimetallic Nickel and Palladium Catalysts

L. M. Kustova, b, *, A. L. Tarasova, Boqing Xuc, Xuezhi Duand, 
Yanhui Yange, and A. L. Kustova, b

a N.D. Zelinsky Institute of Organic Chemistry, Russian Academy of Sciences, Leninsky prosp., 47, Moscow, 119991 Russia 
b Department of Chemistry, Lomonosov Moscow State University, Leninskiye Gory 1/3, Moscow, 119992 Russia 

c Tsinghua University, China, 100084 Beijing 
d East China University of Science and Technology, China, 200237 Shanghai 

e School of Chemical Engineering, Nanjing University of Technology, China, 210094 Nanjing 
*e-mail: LMK@ioc.ac.ru

Received December 8, 2021; revised December 24, 2021; accepted December 28, 2021

The catalytic properties of palladium and nickel catalysts, including sulfided catalysts, as well as bimetallic 
Pd-Ag catalysts have been studied in the hydrogenation of 1,3-pentadiene into pentenes. Sulfidation of nickel 
and palladium catalysts leads to a significant increase in the selectivity for olefins. Palladium catalysts are more 
active at low reaction temperatures, however, sulfided Ni-catalysts are not inferior to palladium catalysts in 
olefin selectivity and performance. A palladium catalyst with an ultra-low palladium content (0.04 wt %) has 
been developed, which is an order of magnitude more active than the other studied catalysts in terms of the 
turnover frequency.
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ВВЕДЕНИЕ

Асимметрическое сопряженное присоединение 
металлорганических реагентов к енонам является 
эффективным подходом к получению энантио-
мерно обогащенных соединений. Использование 
цинк-, алюминий-, цирконий-, магнийорганиче-
ских реагентов [1–8], и, особенно, бороновых 
кислот [7, 8], в этих реакциях с применением в 
качестве катализаторов комплексов Cu, Pd и Rh 
с хиральными лигандами (фосфорамидитными, 
NHC и бис-фосфиновыми) позволило достичь вы-
сокой энантиоселективности в данных процессах. 
Особенно привлекательным является внутримоле-
кулярный вариант данной реакции, поскольку по-
зволяет осуществить синтез нерацемических би- и 
полициклических структур за одну стадию [9–11]. 
Однако использование металлорганических ре-
агентов или бороновых кислот в качестве прону-
клеофилов сопряжено с известными трудностями, 

поскольку не всегда они оказываются коммерче-
ски доступными, и возникает необходимость в до-
полнительной стадии их приготовления. Особенно 
актуальным поиск альтернативных методов реали-
зации таких процессов становится в отношении 
внутримолекулярных процессов сопряженного 
присоединения, когда исходные реагенты для этих 
целей зачастую труднодоступны. В связи с этим 
более привлекательным подходом в процессах 
асимметрического внутримолекулярного сопря-
женного присоединения является каталитическая 
активация галогенпроизводных, трифлатов и др. 
подобных соединений комплексами металлов, ког-
да металлорганический интермедиат генерируется 
в ходе окислительного присоединения реагента к 
металлокомплексу, после чего следует сопряжен-
ное присоединение, происходящее при стереокон-
троле со стороны хирального лиганда, и регенера-
ция катализатора (схема 1) [12].
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Реализация такой синтетической методоло-
гии привлекательна еще и тем, что в этом случае 
не требуется использование стехиометрических 
количеств металлорганического реагента. Еще в 
1980-х гг. Cacchi и сотр. показали, что арилгалоге-
ниды в присутствии комплексов Pd вступают в ре-
акцию с енонами и еналями с образованием сопря-
женных аддуктов [13]. В 2005 г. впервые был ре-
ализован внутримолекулярный вариант такой ре-
акции, когда в качестве исходных реагентов были 
использованы орто-бромзамещенные халконы 
[14]. Долгое время осуществление асимметриче-
ских процессов внутримолекулярного сопряжен-
ного присоединения с участием арилгалогенидов 
представлялось проблематичным. Однако в 2007 г. 
группе Buchwald удалось осуществить внутримо-
лекулярную циклизацию орто-замещенных хал-
конов в 3-замещенные инданоны с высокой энан-
тиоселективностью. В качестве уходящих групп 
авторы использовали трифлатную и нонафлатную 
[15]. Как предполагают авторы, последнее обстоя-
тельство способствует реализации катионного ме-
ханизма реакции, что, в свою очередь, определяет 
высокую энантиоселективность реакции. Позднее 
J.S. Zhou и сотр. [16] предложили оригинальный 
протокол циклизации орто-бромзамещенных хал-
конов, обеспечивающий высокие энантиомерные 
избытки образующихся 3-замещенных инданонов. 
Соль аммония, генерируемая in situ из основания 
Хенига и бензойной кислоты, как предполагают 
авторы, способствует диссоциации бромидного 
лиганда из комплекса, продукта окислительного 
присоединения, и дальнейшей реализации катион-
ного пути реакции. Принципиальным для дости-

жения высокой энантиоселективности являлось 
использование этиленгликоля в качестве раство-
рителя, что было показано авторами в ряде кон-
трольных экспериментов [16]. Успешная реали-
зация методологии асимметрического внутримо-
лекулярного сопряженного присоединения к ено-
нам с использованием в качестве катализаторов 
комплексов Pd побудила к поиску эффективных 
катализаторов в ряду комплексов неблагородных 
металлов. Применение предкатализатора – ком-
плекса Ni(II) в сочетании с хиральным лигандом 
семикорринового типа позволило провести цикли-
зацию орто-бромзамещенных халконов с высокой 
энантиоселективностью [17]. Однако использова-
ние труднодоступных лигандов для обеспечения 
высокой энантиоселективности в известных Pd- и 
Ni-катализируемых процессах существенно огра-
ничивает их практическое использование. В насто-
ящей работе мы сообщаем о внутримолекулярной 
циклизации орто-замещенных халконов в присут-
ствии комплексов Pd с различными коммерчески 
доступными бис-фосфиновыми лигандами.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

С целью исследования влияния природы уходя-
щий группы на ход реакции и энантиомерный из-
быток продукта в качестве исходных соединений 
использовали орто-замещенные халконы 1a–d.

Соединения 1а–с были синтезированы по опи-
санным в литературе методикам [15, 18]. Карбонат 
1d получали путем взаимодействия о-гидрокси-
халкона 2 с метилхлорформиатом 3 в присутствии 
триэтиламина в качестве основания (схема 2).
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Асимметрическое внутримолекулярное сопря-
женное присоединение было исследовано в при-
сутствии комплекса [PdCl2(S)-BINAP], а также 
комплексов Pd(0), генерируемых in situ из различ-
ных предкатализаторов и хиральных бисфосфи-
нов L1–L7 (схема 3). Результаты проведенных ис-
следований представлены в таблице.

Для надежного отнесения пиков энантиомеров 
при ВЭЖХ был синтезирован рацемический 3-фе-
нилинданон путем циклизации халкона 1а при 
катализе комплексом [PdCl2(Ph3P)2] (см. таблицу, 
строка 1, метод a). При использовании в качестве 
катализатора [PdCl2(S)-BINAP] образовывался 
рацемический продукт с умеренным выходом 
(строка 2). Этот результат побудил нас к поиску 
условий, способствующих катионному пути про-
текания реакции. Ранее было показано, что ис-
пользование третичных солей аммония в сочета-
нии с ионными жидкостями и/или протонных по-
лярных растворителей способствует диссоциации 
галогенидного лиганда и реализации катионного 
пути с существенным увеличением скорости ре-
акции [19–22]. В связи с этим мы провели реак-
цию в присутствии соли аммония, генерируемой 
in situ из диметилциклогексиламина и бензойной 
кислоты (метод b). Избыток амина необходим 
для образования комплексного гидрида палладия 
на стадии, предшествующей восстановительно-
му элиминированию продукта реакции. Реакцию 
проводили в смеси растворителей этиленгли-
коль–ТГФ. Такая модификация условий реакции 

позволила получить продукт 4 с энантиомерным 
избытком (R)-изомера 31% (строка 3). Однако, 
наряду с ожидаемым продуктом сопряженного 
присоединения, в этом случае также наблюдалось 
образование 2-метил-3-фенил-1Н-инден-1-она 5, 
который был выделен из реакционной смеси ко-
лоночной хроматографией. Образование продукта 
5 может объясняться взаимодействием продукта 
сопряженного присоединения, енолята палладия 
D, с солью иминия E, генерируемой из третичного 
амина; последующим элиминированием метилци-
клогексиламина и изомеризацией 2-метилен-3-фе-
нилиндан-1-она F в более термодинамически ста-
бильный продукт 5 (схема 4) [15].

Использование карбоната серебра для связыва-
ния бромид-анионов привело к увеличению энан-
тиомерного избытка (R)-изомера 4 до 45% (стро- 
ка 4). Мы исследовали влияние различных спосо-
бов генерации Pd(0) на выход продукта и энантио-
селективность реакции. Известно, что диизобути-
лалюминийгидрид (DIBAL-H) является эффектив-
ным восстановителем фосфиновых комплексов 
Pd(II) до Pd(0) [23]. Каталитически активный ком-
плекс был получен нами путем добавления 2 экв 
DIBAL-H к раствору [PdCl2(S)-BINAP] в ТГФ при 
–20°С. После выдержки к полученному раствору 
добавляли остальные компоненты. Добавление 
DIBAL-H в качестве восстановителя приводит к 
повышению выхода продукта 4 до 45% и сниже-
нию энантиоселективности реакции (7% ее, стро-
ка 5). С другой стороны, использование комплекса 
Pd(dba)2 в качестве предкатализатора в сочетании 
с (S)-BINAP позволило получить продукт 4 с выхо-
дом 50% и энантиомерным избытком (R)-изомера 
49% (строка 7). Найденные условия обеспечивали 
наиболее высокую энантиоселективность, поэто-
му дальнейший скрининг лигандов проводился в 
соответствии с методом В при использовании в ка-
честве предкатализатора Pd(dba)2.
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В качестве лигандов был изучен ряд хиральных 
дифосфинов, хорошо зарекомендовавших себя во 
многих каталитических процессах, с широким ди-
апазоном σ-донорных и π-акцепторных свойств и 
углами прикуса от 77° до 93° [24–27].

При использовании каталитических систем с 
фосфолановыми лигандами (S,S',R,R')-TangPhos и 
(R,R)-Me-DuPhos наблюдалось, главным образом, 
образование халкона 7 и 1,2-дифенилэтан-1-она 8 
(строки 9 и 10). Наблюдаемое направление реак-
ции, вероятно, связано с более высокой скоростью 
обмена брома на водород в продукте окислитель-
ного присоединения В по сравнению со скоростью 
внедрения и последующим быстрым восстанови-
тельным элиминированием халкона 7 из интерме-
диата G (схема 4). Сопряженное присоединение 
комплексного гидрида палладия к образовавшему-
ся халкону 7 приводит к 1,2-дифенилэтан-1-ону 8.

Наилучший выход при высокой хемоселектив-
ности достигается в присутствии каталитической 

системы Pd(dba)2/Josiphos (строка 13). Однако в 
этом случае, как и с (S,S)-DIPAMP, образуется ра-
цемический продукт.

Наиболее высокий энантиомерный избыток 
продукта (S)-4 был достигнут с использованием 
(R)-C3-Tunephos в сочетании с Pd(dba)2 в качестве 
предкатализатора (строка 14). Однако выход (S)-
4 в этих условиях был весьма низким вследствие 
малой скорости реакции и конкурирующего обра-
зования продукта сопряженного присоединения/
реакции Манниха 5.

Сравнение 1а и b показывает, что использова-
ние трифлата 1b в целом приводит к несколько бо-
лее высоким выходам продукта 4 и энантиоселек-
тивности. Так, например, при проведении реакции 
в присутствии каталитической системы Pd(dba)2/
(S)-BINAP в среде 1,4-диоксана продукт 4 был 
получен с энантиомерным избытком (R)-изомера 
53% (строка 15). В отличие от бромида 1а, реак-
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Результаты внутримолекулярного арилирования о-замещенных халконов в присутствии различных каталитических 
систем

№ Метод X Катализатор Конверсия, %
Содержание по 

ГЖХ, % Выход, %
еe 4, %

4 5 6 4 5 6

1 a Br [PdCl2(Ph3P)2] 100 86 – – 68 – – 0

2 a Br [PdCl2(S)-BINAP] 100 82 – – 62 – – 0

3 b Br [PdCl2(S)-BINAP] 58 35 22 – 30 18 – 31
(R)

4a b Br [PdCl2(S)-BINAP] 100 35 35 – 20 21 – 45
(R)

5b b Br [PdCl2(S)-BINAP] 100 71 – – 55 – – 7
(R)

6c b Br Pd2(dba)3
L1 93 34 30 – 25 15 – 6

(R)

7 b Br Pd(dba)2
L1 100 75 27 – 50 22 – 49

(R)

8a b Br Pd(dba)2
L1 100 26 52 – 20 45 – 14

(R)

9d b Br Pd(dba)2
L2 100 – 12 – – – – –

10e b Br Pd(dba)2
L3 100 – 20 – – – – –

11 b Br Pd(dba)2
L4 62 50 8 – 35 – – 0

12 b Br PdCl2(COD)
L4 43 34 4 – 27 – – 0

13 b Br Pd(dba)2
L5 100 77 7 – 63 – – 0

14 b Br Pd(dba)2
L6 35 20 12 – 12 – – 76 (S)

15 c OTf Pd(dba)2
L1 100 73 – 27 55 – 21 53 (R)

16f c OTf Pd(dba)2
L1 100 25 – 37 24 – 33 48 (R)

17 c OTf Pd(dba)2
L2 39 26 – 13 23 – 7 74

(S)

18 c OTf Pd(dba)2
L3 0 – – – – – – –

19 c OTf Pd(dba)2
L7 26 8 10 – – – – н/o
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ция трифлата 1b при катализе Pd(dba)2/(S,S',R,R')-
TangPhos приводит к образованию 4 с выходом 
23% и энантиомерным избытком (S)-изомера 74% 
(строка 17).

Наиболее высокая энантиоселективность ре-
акции была достигнута со структурно близким 
BINAP лигандом (R)-C3-Tunephos (83%, стро- 
ка 22). Отличительной особенностью циклизации 
с участием трифлата 1b является образование, 
наряду с инданоном 4, 2-фенилхроман-4-она 6. 
Образование этого продукта становится домини-
рующим при реакции циклизации мезилата 1с и, 
особенно, карбоната 1d (см. таблицу, строки 23 и 
24).

Хроманон 6 является продуктом внутримолеку-
лярной нуклеофильной атаки фенолят-аниона по 
углероду кратной связи енонового фрагмента. Мы 
предполагаем, что генерирование фенолят-аниона 
J из мезилата 1с и карбоната 1d может быть свя- 
зано с нуклеофильной атакой третичным амином 
по атомам серы мезилата или углероду карбониль-
ной группы карбоната [28–31] в соответствии со 
схемой 5. Чтобы проверить эту гипотезу, мы про-

вели контрольный эксперимент по методу c в усло-
виях, аналогичных реакционным, но в отсутствии 
катализатора. Этот эксперимент показал, что хро-
манон 6 образуется в этом случае с выходом, близ-
ким к полученному в присутствии катализатора.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1H и 13С зарегистрированы на 
спектрометре JEOL NMR-ECX 400 (400 и 100 МГц 
соответственно). Температуры плавления опреде-
лены на приборе OptiMelt MPA100. Элементный 
анализ выполнен на автоматическом CHNS-
анализаторе EuroVector EA-3000. Энантиомерный 
состав определен методом ВЭЖХ на Shimadzu 
Prominence LC-20AD с использованием колон-
ки Chiralpak AD-3 (гексан–изопропанол 97:3; 
1.2 мл/мин). Масс-спектры получены на прибо-
ре Finnigan Trace DSQ с энергией ионизирующих 
электронов 70 эВ.

Соединения 1а–с были синтезированы по опи-
санным в литературе методикам [15, 18].

2-Циннамоилфенилметилкарбонат (1d). К 
раствору 2-гидроксихалкона 2 (1.5 г, 6.70 ммоль) 

Таблица. (продолжение).

№ Метод X Катализатор Конверсия, %
Содержание по 

ГЖХ, % Выход, %
еe 4, %

4 5 6 4 5 6

20 c OTf Pd(dba)2
L4 54 14 – 21 – – – н/o

21 c OTf Pd(dba)2
L5 38 – – 20 – – 20 –

22 c OTf Pd(dba)2
L6 35 19 – 15 12 – – 83 (S)

23 c OMs Pd(dba)2
L1 55 – – 22 – – – –

24 c OCOOMe Pd(dba)2
L1 100 – – 85 – – – –

a Метод а: Катализатор 5 мол %, диизопропилэтиламин (2 экв), ДМФА, 150°С; метод b: Катализатор 5 мол %/предкатализатор 
  5 мол %, лиганд 6 мол %, диметилциклогексиламин (4.5 экв), бензойная кислота (1 экв), этиленгликоль–ТГФ 1:1; Аg2CO3 
   (1.2 экв)
b DIBAL-H (10 мол %)
c Растворитель ПЭГ-400
d наряду с соединением 5 образуются халкон (73%) и 1,2-дифенилэтан-1-он (15%)
e наряду с соединением 5 образуется 1,2-дифенилэтан-1-он (55%); метод c: Предкатализатор 5 мол %, лиганд 10 мол %, диметил- 
  циклогексиламин (2 экв), диоксан, 100°С
f ДМФА вместо диоксана
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и триэтиламина (1.01 г, 10.04 ммоль) в 21 мл хло-
ристого метилена медленно добавляли метилхлор-
формиат 3 (0.76 г, 8.04 ммоль). Полученную смесь 
перемешивали при комнатной температуре в те-
чение 48 ч. Затем реакционную смесь промывали 
водой и экстрагировали хлористым метиленом 
(3×5 мл). Органические вытяжки сушили над 
Na2SO4 и упаривали при пониженном давлении. 
Выход 1.6 г (84%), желтые кристаллы, т.пл. 90–

92°С (CH2Cl2). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 
3.80 с (3Н, СН3), 7.18–7.24 м (2Н, СН и СНаром), 
7.38–7.39 м (4Наром), 7.56–7.58 м (4Наром), 7.72–7.75 
м (1Н, СН). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 55.7 
(СН3), 123.2 (СН), 125.2 (СНаром), 126.5 (СНаром), 
128.6 (СНаром), 129.1 (СНаром), 130.1 (СНаром), 
130.8 (СНаром), 132.0 (Саром), 132.8 (СНаром), 134.6 
(Саром), 145.6 (СН), 149.3 (Саром), 153.9 (С=О), 
191.1 (С=О). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 282 (26), 

Схема 4. Предполагаемый механизм Pd-катализируемого внутримолекулярного арилирования орто-замещенных 
халконов и образования побочных продуктов 5, 7 и 8
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237 (33), 223 (37), 206 (100), 167 (22), 161 (79), 131 
(43), 103 (70), 92 (33), 77 (89), 59 (22). Найдено, %: 
C 72.37; H 5.04. C17H14O4. Вычислено, %: C 72.33; 
H 5.00.

Методики внутримолекулярного арилиро-
вания о-замещенных халконов. a. К раствору 
о-бромхалкона 1a (0.4 г, 1.39 ммоль) и диизопро-
пилэтиламина (0.36 г, 2.78 ммоль) в 3 мл ДМФА 
добавляли 5 мол % катализатора (0.070 ммоль). 
Смесь нагревали при 160°С в течение 16 ч в запа-
янной ампуле в атмосфере аргона при перемеши-
вании. Затем растворитель упаривали при пони-
женном давлении. Полученный остаток растворя-
ли в EtOAc, подкисляли 2М HCl, промывали водой 
и экстрагировали EtOAc (3×5 мл). Органические 
вытяжки сушили над Na2SO4, упаривали. Продукт 
очищали методом колоночной хроматографии 
(элюент ССl4).

b. В ампулу, заполненную аргоном, добавляли 
5 мол % катализатора (0.035 ммоль) или 5 мол % 
предкатализатора (0.035 ммоль) и 6 мол % лиган-
да (0.042 ммоль) и 1 мл ТГФ. Смесь перемеши-
вали в течение 30 мин, затем добавляли раствор 
бензойной кислоты (0.09 г, 0.70 ммоль) и N,N-
диметилциклогексиламина (0.4 г, 3.15 ммоль) в 
1 мл этиленгликоля и о-бромхалкон 1a (0.2 г, 
0.70 ммоль). Реакционную смесь нагревали до 
температуры 100°С и перемешивали 48 ч в запа-
янной ампуле. Затем подкисляли 2М HCl, про-
мывали водой и экстрагировали EtOAc (3×5 мл). 

Органический слой сушили над Na2SO4. Рас- 
творитель упаривали в вакууме. Продукт очища-
ли методом колоночной хроматографии (элюент 
ССl4).

c. В ампулу, заполненную аргоном, добавляли 
5 мол % предкатализатора (0.028 ммоль), 6 мол % 
лиганда (0.034 ммоль) и 2 мл диоксана. Смесь пере-
мешивали в течение 30 мин, затем добавляли N,N-
диметилциклогексиламин (1.12 ммоль) и о-заме-
щенный халкон 1b–d (0.56 ммоль). Реакционную 
смесь нагревали до температуры 100°С и переме-
шивали 48 ч в запаянной ампуле. Затем раствор 
подкисляли 2М раствором HCl, промывали водой 
и экстрагировали EtOAc (3×5 мл). Органический 
слой сушили над Na2SO4. Растворитель упаривали 
в вакууме. Продукт очищали методом колоночной 
хроматографии (элюент ССl4).

3-Фенилиндан-1-он (4). Бесцветные кристал-
лы, т.пл. 75–76°С (CCl4). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м.д.: 2.68 д.д (1Н, СН2, J 19.2, 3.8 Гц), 3.23 д.д 
(1Н, СН2, J 19.2, 8.0 Гц), 4.56 д.д (1Н, СН, J 8.0, 
3.8 Гц), 7.12 д (2Наром, J 8.0 Гц), 7.22–7.32 м 
(4Наром), 7.41 т (1Наром, J 7.6 Гц), 7.55 т (1Наром, J 
7.6 Гц), 7.80 д (1Наром, J 7.6 Гц). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δ, м.д.: 44.5 (СН), 46.9 (СН2), 123.5 (СН), 
126.9 (СНаром), 127.1 (СНаром), 127.7 (СНаром), 127.9 
(СНаром), 129.0 (СНаром), 135.2 (СНаром), 136.8 
(Саром), 143.8 (Саром), 158.0 (Саром), 206.1 (С=О). 
Анализ ВЭЖХ: tr 8.5 мин (R), 9.1 мин (S). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 208 (100), 193 (22), 178 (45), 

Схема 5. Предполагаемый механизм образования продукта 6
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165 (39), 152 (12), 130 (10), 102 (8), 89 (9), 77 (9). 
Найдено, %: C 86.58; H 5.86. C15H12O. Вычислено, 
%: C 86.51; H 5.81.

2-Метил-3-фенил-1Н-инден-1-он (5). Желтые 
кристаллы, т.пл. 80–82°С (CCl4). Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м.д.: 1.92 с (3Н, СН3), 7.05 д (1Наром, 
J 7.2 Гц), 7.18 т (1Наром, J 7.2 Гц), 7.28 т (1Н, J 
7.2 Гц), 7.43–7.53 м (6Наром). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δ, м.д.: 8.7 (СН3), 120.5 (СНаром), 122.6 
(СНаром), 128.1 (СНаром), 128.2 (СНаром), 128.8 
(СНаром), 129.3 (СНаром), 131.1 (Саром), 131.2 
(Саром), 132.8 (Саром), 133.2 (СНаром), 145.8 (Саром), 
154.8 (Саром), 198.4 (С=О). Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 220 (100), 207 (25), 191 (58), 165 (46), 115 (6). 
Найдено, %: C 87.32; H 5.53. C16H12O. Вычислено, 
%: C 87.25; H 5.49. 

2-Фенилхроман-4-он (6). Светло желтые кри-
сталлы, т.пл. 74–76°С (CCl4). Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м.д.: 2.90 д.д (1Н, СН2, J 16.8, 2.8 Гц), 
3.10 д.д (1Н, СН2, J 16.8, 13.2 Гц), 5.40 д.д (1Н, 
СН, J 13.2, 2.8 Гц), 7.04–7.06 м (2Наром), 7.38–7.54 
м (7Наром), 7.93 д.д. (1Наром, J 8.0, 1.6 Гц). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 44.8 (СН2), 79.7 (СН), 
118.2 (СНаром), 121.0 (Саром), 121.7 (СНаром), 
126.3 (СНаром), 127.2 (СНаром), 128.8 (СНаром), 
128.9 (СНаром), 136.3 (СНаром), 138.8 (Саром), 161.7 
(Саром), 192.1 (С=О). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
224 (30.1), 207 (100), 179 (19), 131 (22), 147 (20), 
131 (26), 120 (25), 103 (31), 77 (27). Найдено, %: C 
80.39; H 5.44. C17H18O2. Вычислено, %: C 80.34; 
H 5.39.

1,3-Дифенилпропан-1-он (8). Бесцветные 
кристаллы, т.пл. 69–70°С (CCl4). Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м.д.: 3.07 т (2Н, CH2, J 7.2 Гц), 3.30 т 
(2Н, CH2, J 7.2 Гц), 7.20–7.32 м (5Наром), 7.44 т 
(2Наром, J 8.0 Гц), 7.55 т (2Наром, J 7.2 Гц), 7.95 д 
(2Н, J 7.6 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 
30.2 (СН2), 40.5 (СН2), 126.2 (СНаром), 128.1 
(СНаром), 128.5 (СНаром), 128.6 (СНаром), 128.7 
(СНаром), 133.1 (СНаром), 136.9 (Саром), 141.4 
(Саром), 199.3 (С=О). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
210 (82), 105 (100), 77 (36). Найдено, %: C 85.77; 
H 6.76. C15H14O2. Вычислено, %: C 85.68; H 6.71.

Циклизация о-замещенных халконов 1с, d в 
присутствии N,N-диметилциклогексиламина. 
Раствор о-замещенного халкона 1с, d (7.09 ммоль) 

и N,N-диметилциклогексиламина (1.41 ммоль) в 
2 мл диоксана нагревали до 100°С и перемешива-
ли 48 ч в атмосфере аргона. Затем реакционную 
смесь подкисляли 2М HCl, промывали водой и 
экстрагировали EtOAc (3×5 мл). Органический 
слой сушили над Na2SO4. Растворитель упарива-
ли в вакууме. В случае соединения 1с образуется 
2-фенилхроман-4-он (6) с выходом 30%, а в случае 
соединения 1d выход 2-фенилхроман-4-она соста-
вил 73%.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Асимметрическое внутримолекулярное арили-

рование орто-замещенных халконов при катализе 
комплексами Pd(0) с бис-фосфиновыми лиганда-
ми, генерируемыми in situ из различных предката-
лизаторов, приводит к образованию 3-фенилинда-
нона. Выходы и энантиомерные избытки продукта 
в значительной степени зависят от используемо-
го лиганда и варьируются в широких пределах. 
Наибольшая энантиоселективность (83%) достиг-
нута при использовании (R)-C3-Tunephos. В ряде 
случаев сопряженное присоединение арилпалла-
диевого интермедиата сопровождается дальней-
шим взаимодействием с иминиевой солью, гене-
рируемой из третичного амина. Это приводит к об-
разованию 2-метил-3-фенил-1H-инден-1-она в ка-
честве побочного продукта реакции. Наибольшая 
хемоселективность в отношении образования 
3-фенилинданона достигнута при использовании 
лиганда Josiphos. Циклизация орто-мезилокси- и 
орто-метоксикарбонилоксизамещенных халконов 
приводит к образованию 2-фенилхроман-4-она.
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The influence of ligands and a leaving group on the direction and selectivity of ortho-substituted chalcones 
intramolecular arylation is discussed. In the presence of Pd complexes with (R)-BINAP, (R)-C3-TunePhos, 
(S,S',R,R')-TangPhos ligands 3-phenylindan-1-one was obtained with enantiomeric excess up to 83%. Along 
with the product of reductive cyclization, the formation of 2-methyl-3-phenyl-1H-indene-1-one is observed. 
ortho-Mesyloxy- and methoxycarbonyloxy-substituted chalcones cyclization leads to the formation of 2-phenyl-
chroman-4-one under similar conditions.
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ВВЕДЕНИЕ

Гидрирование эфиров карбоновых кислот до 
соответствующих спиртов относится к одним из 
наиболее важных типов реакций в тонкой органи-
ческой химии и нефтехимии. В частности, изопре-
нол и спирты аналогичного строения применяются 
в качестве альтернативного биотоплива, поскольку 
их можно производить из возобновляемого сырья 
[1], а также используются в качестве промежу-
точных продуктов для синтеза фармацевтических 
препаратов [2].

В химической промышленности изопренол 
синтезируют по реакции между изобутеном (2-ме-
тилпропеном) и формальдегидом [2]. Другой спо-

соб получения изопренола и аналогичных спир-
тов основан на восстановлении соответствующих 
сложных эфиров либо в присутствии стехиоме-
трических восстановителей, таких как сложные 
гидриды и борогидриды Na и Li, которые небез-
опасны и их использование приводит к большо-
му количеству отходов [3], либо в присутствии 
токсичных катализаторов на основе хромита Cu 
и Zn (катализаторы Адкинса). Процессы протека-
ют в жестких условиях при температурах в диа-
пазоне 200–300°C и давлении H2 140–300 бар [4]. 
Несмотря на высокую активность этих катали-
заторов, для улучшения процесса с точки зрения 
экономической эффективности и воздействия на 
окружающую среду необходима разработка но-
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вых каталитических систем, активных в гидри-
ровании в мягких условиях и характеризующихся 
значительно улучшенными параметрами процес-
са, такими как производительность катализато- 
ра.

Гетерогенные катализаторы для гидрирования 
эфиров представлены как благородными (Rh, Pd, 
Ru) [5, 6], так и неблагородными металлами, в 
частности Cu [7, 8]. Катализаторы на основе бла-
городных металлов, Co и Ni демонстрируют бо-
лее высокую гидрирующую активность и устой-
чивость к спеканию активного металла. Однако 
они одновременно проявляют очень высокую ре-
акционную способность к декарбонилированию/
декарбоксилированию и гидрогенолизу связей 
C–C, что резко снижает выход целевых спиртов 
[9]. На основании литературных данных можно 
отметить, что возрастающее количество работ по 
каталитическому гидрированию сложных эфиров 
посвящено оптимизации медьсодержащих ката-
лизаторов путем варьирования методов синтеза 
катализаторов, прекурсоров меди, используемого 
типа носителя (применяется широкий спектр но-
сителей, таких как SiO2, Al2O3, CeO2–SiO2), а так-
же состава образцов [8, 10], что связано с поиском 
высокоэффективных и селективных катализато-
ров, не содержащих благородных металлов, для 
превращения эфиров. Катализаторы, содержащие 
в своем составе Cu (до 40 масс %) очень активны 
в реакциях гидрирования, однако такие системы 
быстро дезактивируются в высокотемпературном 
процессе за счет спекания частиц меди [11]. В свя-
зи с этим необходимо разработать катализаторы с 

высокой селективностью, работающие при невы-
соких температурах и давлениях.

Целью настоящей работы является исследова-
ние влияния добавок платины на каталитические 
свойства медьсодержащих катализаторов в реак-
ции гидрирования 3-метил-3-бутен-1-ил ацетата с 
целью получения ценного продукта – изопренола.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Продуктами реакции гидрирования 3-метил-3-
бутен-1-ил ацетат согласно схеме 1 являются 3-ме-
тилбутил ацетат (1), 3-метилбутан-1-ол (2), 3-ме-
тил-3-бутен-1-ол (изопренол) (3), а также продукт 
этерификации метилацетат (МА).

Все синтезированные моно- и биметалличе-
ские медь-платиновые образцы каталитически 
активны в гидрировании 3-метил-3-бутен-1-ил 
ацетата в сравнительно мягких условиях реакции. 
Каталитические тесты показали, что монометал-
лический 5%Cu/SiO2 катализатор более активен, 
чем монометаллические 1%Pt/SiO2 и 5%Cu/Al2O3, 
за 6 ч проведения процесса была получена полная 
конверсия 3-метил-3-бутен-1-ил ацетата (рис. 1). 
Однако селективность по целевому продукту – 
изопренолу – составила всего 65% (рис. 2). В свою 
очередь, модифицирование монометаллическо-
го медного катализатора небольшими добавками 
платины (катализатор 5%Cu–1%Pt/SiO2) приводит 
к повышению селективности в образовании изо-
пренола до 76% при близких значениях конвер-
сии. В присутствии монометаллического 1%Pt/
SiO2 катализатора с высокой селективностью был 

Схема 1. Продукты реакции гидрирования 3-метил-3-бутен-1-ил ацетата

O

O
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получен продукт 1 полного гидрирования эфира. 
Катализаторы, нанесенные на γ-Al2O3, как моно-
металлический, так и биметаллический, оказались 
менее активными в реакции гидрирования 3-ме-
тил-3-бутен-1-ил ацетата и менее селективными 
по отношению к целевому продукту – изопренолу. 
Стоит отметить, что на биметаллическом катали-
заторе 5%Cu–1%Pt/Al2O3 преимущественно обра-
зовывались побочные продукты полного гидриро-
вания эфира – 1, (МА), 2.

Электронное состояние металлов в катализа-
торах исследовали методом ИК-спектроскопии 

диффузного рассеяния с использованием адсор-
бированного CO в качестве зонда на спектрометре 
NICOLET «Protégé» 460. В соответствии с данны-
ми ИК-CO, платина в монометаллическом 1%Pt/
SiO2 катализаторе находилась полностью в вос-
становленном состоянии, о чем свидетельствует 
наличие полосы при 2088 см–1. В ИК-СО спектре 
восстановленного биметаллического 5%Cu–1%Pt/
SiO2 катализатора наблюдались полосы при 2130 
и 2081 см–1, которые соответствует карбонильным 
комплексам Cu+ и Pt0, соответственно.

Методом просвечивающей электронной ми-
кроскопии было обнаружено, что средний размер 
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Рис. 1. Зависимость конверсии 3-метил-3-бутен-1-ил ацетата от времени реакции
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Рис. 2. Селективность по продуктам в конверсии 3-метил-3-бутен-1-ил ацетата за 6 ч проведения реакции
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наночастиц в биметаллическом 5%Cu–1%Pt/SiO2 
катализаторе составлял 5 нм.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Синтез биметаллических 5%Cu–1%Pt ката-
лизаторов, нанесенных на различные носители 
SiO2 – КСКГ (Sуд = 108 м2 г–1, Vпор = 1.05 см3 г–1, 
Dпор = 26 нм) и γ-Al2O3 (Sуд = 240 м2 г–1, Vмезопоры = 
1.4 см3 г–1, Vмикропоры = 0.005 см3 г–1) осуществля- 
ли методом последовательной пропитки на внеш-
нюю поверхность носителя из раствора прекур-
сора меди [Cu(NO3)2], а затем водным раствором 
прекурсора платины (H2PtCl6) с промежуточной 
сушкой медьсодержащего образца. После нане-
сения прекурсоров образцы сушили при 80°C 
в течение 12 ч, а затем прокаливали в атмосфе-
ре воздуха при температуре 300°C в течение 3 ч. 
Прокаленные катализаторы восстанавливали в 
токе H2 при 400°C в течение 2 ч. Для сравнения 
каталитических свойств были также синтезирова-
ны монометаллические катализаторы Pt/SiO2, Cu/
SiO2 и Cu/Al2O3 по аналогичным методикам.

Исследование каталитической активности син-
тезированных катализаторов в реакции селектив-
ного гидрирования 3-метил-3-бутен-1-ил ацетата 
проводили в автоклаве с возможностью отбора 
проб при исходном давлении водорода 2 МПа при 
температуре 170°С в среде растворителя – метано-
ла. Время проведения реакции составляло 6 ч.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Синтезированные биметаллические 5%Cu–
1%Pt/SiO2 системы превосходят монометалличе-
ские катализаторы 5%Cu/SiO2, 1%Pt/SiO2 и 5%Cu/
Al2O3 по каталитической активности в реакции 
селективного гидрирования 3-метил-3-бутен-1-ил 
ацетата с образованием изопренола 76%.
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Hydrogenation of 3-Methyl-3-buten-1-yl Acetate to Alcohols 
in the Presence of Bimetallic Cu–Pt Catalysts
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The catalytic synthesis of isoprenol by hydrogenation of 3-methyl-3-buten-1-yl acetate on heterogeneous 
bimetallic Cu–Pt catalysts was carried out for the first time. The best selectivity of isoprenol 76% was obtained 
on the catalyst 5%Cu–1%Pt/SiO2 at the full ester conversion in 6 h of the reaction.

Keywords: copper-platinum bimetallic catalyst, hydrogenation, 3-methyl-3-buten-1-yl acetate, isoprenol
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Эпоксикарвон через стадии регио- и стереоселективного раскрытия эпоксидного кольца NaN3 в мета-
нольном NH4Cl с последующей обработкой PPh3 превращен в 2,3-азиридинилкарвон.
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Азиридины – трехчленные N-аналоги эпокси-
дов – важные функциональные блоки в синтезе 
аминокислот [1], азиринов [2], диаминов [3] и др. 
[4, 5]. Содержащие азиридиновый фрагмент гете-
роциклы используются как интермедиаты в реак-
циях циклораскрытия, обнаруживаются в структу-
рах ряда природных и неприродных биологически 
активных соединений [6]. Синтез азиридинов хо-
рошо разработан и обсуждается [7, 8].

Ранее мы на основе d-карвона 1 разработали 
схему синтеза 13,14-дидегидроаналога эпотило-
на D [9]. В продолжение этого направления была 

запланирована реализация аналогичного перехода 
к высокоактивным цитостатикам азиридинил эпо-
тилонам [10] из азиридинилкарвона 2 (схема 1). 
Однако примеров синтеза предполагаемого ис-
ходного 2 в литературе нами не обнаружено. Из 
числа известных методов получения соединения 
2 решили использовать метод циклозамыкания 
1,2-азидоспиртов по реакции Штаудингера [11]. 
Этот вариант реализовали на основе легкодоступ-
ного производного карвона–эпоксида 3 [12]. Так, 
эпоксид 3 при нагревании в метанольном растворе 
NaN3, содержащем NH4Cl, претерпевал регио- и 
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стереоселективное раскрытие кольца с образова-
нием вицинального азидоспирта 4. Последний при 
обработке PPh3 гладко привел к целевому азириди-
нилу 2 (схема 1).

По аналогии с методом [12] предлагается сле-
дующий постадийный маршрут образования 2 
(схема 2). Активация эпоксида 3 NH4Cl и стериче-
ски контролируемая атака N3

– из β-области молеку-
лы приводит к азидоспирту 4. Далее присоедине-
нием к соединению 4 PPh3 генерируется аддукт 5, 
который циклозамыканием и выбросом N2 превра-
щается в ионный интермедиат 6, далее из которого 
ожидаемо выделяется Ph3PO и Н+ для протониро-
вания N–.

ИК спектры зарегистрированы на спектрофо-
тометре IR Prestige-21 Shimadzu в тонком слое. 
Спектры ЯМР 1H и 13С записаны на спектрометре 
Bruker AM-300 [300 МГц (1Н)] и AM-500 [125 МГц 
(13С)] для растворов веществ в CDCl3, внутренний 
стандарт – ТМС. Масс-спектры сняты в этаноле 
на спектрометре Shimadzu LCMS-2010 EV. Для 
ТСХ анализа применяли хроматографические пла-
стины Sorbfil (Россия). Для колоночной хромато-
графии применяли силикагель марки «Lancaster» 
(Великобритания). Оптическое вращение измере-
но на поляриметре «Perkin-Elmer 241 МС».

Эпоксикарвон (3). Получен согласно [12], вы-
ход 90%. [α]D

20 +47 (c 1.6, CHCl3) {+47.7 (c 1.3, 
CHCl3)[10]}. С10Н14O2. M 166.22.

(1S,4R,6S)-4-Изопропенил-1-метил-7-азаби- 
цикло[4.1.0]гептан-2-он (2). К раствору 0.05 г 
(0.024 ммоль) азида 4 в 5 мл MeCN добавляли 
0.08 г (0.3 ммоль) PPh3 и массу кипятили в тече-
ние 6 ч. Раствор упаривали, остаток растворяли 
в CH2Cl2, промывали водным раствором NaCl, 
сушили MgSO4, упаривали и остаток хроматогра-
фировали колоночной хроматографией на SiO2. 

Выход 0.03 г (72%). Rf 0.1 (SiO2, петролейный 
эфир–EtOAc, 4:1), [α]D

20 +18 (c 1.6, CHCl3). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.37 с (СН3), 1.68 с (СН3), 1.82 д.д 
(1Н, J 11.5 Гц), 2.10–2.20 м (2Н), 2.48–2.56 м (2Н), 
2.60–2.70 м (2Н), 4.65 с и 4.70 с (=СН2). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 18.33 (СН3), 20.01 (СН3), 29.77 
(С5), 40.69 (С3), 41.87 (С1), 44.58 (С5), 45.52 (С6), 
119.15 и 146.62 (sp2-изопропенил), 209.92 (СО). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 166 (100) [M + H], 207 
(30) [M + H + MeCN]. С10Н15NO. M 165.23.

(2S,3R,5R)-2-Азидо-3-гидрокси-5-изопро- 
пенил-2-метилциклогексанон (4). Реакция 
эпоксида карвона 3 с NaN3–NH4Cl в метаноле. 
К раствору 0.2 г (1.23 ммоль) эпоксида 3 в 7 мл 
сухого MeOH добавляли 0.12 г (1.85 ммоль) NaN3 
и 0.1 г (1.87 ммоль) сухого NH4Cl. Реакционную 
массу кипятили 3 ч, затем добавляли 5 мл воды и 
метанол упаривали. Водный слой экстрагировали 
CH2Cl2 (2×5 мл), промыли насыщенным водным 
раствором NaCl, сушили MgSO4, упаривали и оста-
ток хроматографировали колоночной хроматогра-
фией на SiO2. Выход азидоспирта 4 0.09 г (36%). 
Rf 0.3 (SiO2, петролейный эфир–EtOAc, 4:1), [α]D

20 
–53 (c 1.2, CHCl3). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.46 с 
(СН3), 1.73 с (СН3), 1.82–1.88 м (1Н), 2.15–2.20 м 
(1Н), 2.43 д.д (2Н, 4-Н2, J 1.8, 11.2 Гц), 2.70–78 м 
(2Н), 3.92 д.д (1Н, 3-Н, J 2.6, 5.5 Гц), 4.72 с (1Н), 
4.8 с (1Н, =СН2). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 18.33 
(СN3), 20.01 (1-CH3), 29.77 (C5), 38.54 (C4), 41.96 
(C3), 69.62 (C1), 74.00 (C3), 111.12 и 146.29 (sp2- 
изопропенил), 207.00 (CO). Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 182.1 (100) [M + H–N2], 223.1 (100) [M + H – 
N2 + MeCN], 210 (30) [M + H]. Найдено, %: С 57.45; 
H 7.21, N 20.03, O 15.27. C10H15N3O2. Вычислено, 
%: С 57.40; H 7.23, N 20.08; О 15.29. M 209.24.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изучена реакция получения 2,3-азиридинил-

производного d-карвона из эпоксикарвона через 
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стадии регио- и стереоселективного раскрытия 
эпоксидного кольца NaN3 в метанольном NH4Cl с 
последующей обработкой PPh3, предназначенного 
для использования в синтезе азиридинилэпотило-
нов.
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Epoxycarvone was converted into 2,3-aziridinylcarvone through the stages of regio- and stereoselective opening 
of the epoxy ring NaN3 in methanol NH4Cl followed by treatment with PPh3.
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