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Эльдар Гусейнгулу оглы Мамедбейли
(к 80-летию со дня рождения)

Э.Г. Мамедбейли родился в 1941 году. В 1965 г. окончил фармацевтический факультет Азгосмединсти- 
тута, а в 1967 г. поступил в аспирантуру Института нефтехимических процессов (ИНХП) АН Азербайджана. 
Будучи на последнем году обучения (1969–1970) был на стажировке в Институте химической физики АН 
СССР. В 1978 г. защитил кандидатскую диссертацию в ИНЭОС АН СССР. В 2004 г. защитил докторскую 
диссертацию. С 2007 г. – главный научный сотрудник, с 2008 г. – руководитель группы. В 2012 г. – заведу-
ющий лабораторией, а в 2013 г. получил ученую степень профессора.

Профессор Э.Г. Мамедбейли – один из известных ученых, долгое время работающих в области орга-
нической химии и асимметрического синтеза; один из основателей применения хиральных катализаторов 
в асимметрическом диеновом синтезе. Направления его научной деятельности – разработка новых науч-
ных основ процессов получения оптически активных функционально замещенных алициклических со- 
единений методом асимметрического синтеза и нахождения областей применения различных произво-
дных циклогексена и норборнена, в том числе моно- и дикарбоновых кислот и их эфиров. Э.Г. Мамедбейли 
выдвинул целый ряд научных проблем, имеющих важное практическое значение в области органического 
асимметрического синтеза и осуществил их решение.

Впервые им были разработаны научные основы полного стереоспецифического процесса получения 
бицикло[2.2.1]-гепт-5-ен-2-карбоновых кислот и их галогенсодержащих производных в присутствии 
ахиральных катализаторов с высокой энантиоселективностью и химическим выходом на основе реак-
ций циклических диенов с хиральными диенофилами. Под его руководством создан способ получения 
новой хиральной каталитической системы, используемой в асимметрическом синтезе, осуществлен син-
тез хиральных кислот Льюиса на основе природных соединений – ментола, камфоры, борнеола и др. 
Использование хиральных катализаторов позволило получать высокостереоселективные аддукты с опти-
ческим выходом до 94%.
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Впервые в чистом виде были получены энантиомерные формы полихлор- и полибромбици-
кло[2.2.1]-гепт-5-ен-2-карбоновых кислот методом спонтанного осаждения оптически активными амина-
ми и установлена их относительная конфигурация. Осуществлен асимметрический синтез гексахлорби-
цикло[2.2.1]-гепт-5-ен-2-карбоновой кислоты и ее хлорангидрида в оптически активной форме. Данные 
соединения могут быть использованы как ценные реагенты для получения (+)-варфарина, широко исполь-
зуемого в медицинской практике.

Под руководством Э.Г. Мамедбейли разработан удобный метод синтеза аминометоксипроизводных ал-
кил(арил)сульфанилалканов с высокой регио-, стереоселективностью и препаративным выходом. Многие 
из синтезированных соединений были рекомендованы в качестве антимикробных присадок, препаратов 
в отношении различных бактерий и грибов; разработаны методы получения новых физиологически ак-
тивных аминоспиртов экологически чистыми методами, реализованы новые эффективные присадки к мо-
торным топливам, осуществлены синтезы целого ряда бактерицидов против сульфат-восстанавливающих 
бактерий и др. практически ценные работы для народного хозяйства страны.

В последние годы профессор Э.Г. Мамедбейли занимается исследованием оптической активности 
нефтей новых сухопутных и морских месторождений Азербайджана, в том числе лечебных нефтей. 
Оптическая активность – важный показатель нефти и бесспорный факт ее биогенного происхождения. 
Она имеет важное значение при определении и разведке нефтяного происхождения, а изучение оптиче-
ской активности Нафталанской нефти, широко используемой при лечении кожных, нервных и других за-
болеваний, осуществляют под руководством и непосредственном участии Э.Г. Мамедбейли.

В лаборатории (в рамках Государственной программы Азербайджанской Республики по продуктам пи-
тания в 2013–2016 гг.) осуществлен синтез новых экологически чистых регуляторов роста растений и 
проведено их испытание: для этой цели были получены диэфиры С4-ненасыщенных аминодикарбоновых 
кислот с различными спиртами (метанол, ментол, изопропанол, бутанол, циклогексанол); разработан мно-
гостадийный процесс получения этих диэфиров в лабораторных условиях; найдены оптимальные условия 
получения представленных эфиров. Исследования проводились в испытательном центре Института био-
ресурсов Нахичеванского научного центра НАНА.

При тестировании синтезированного ростового регулятора установлено, что новое ростовое вещество 
оказывает положительное воздействие на вегетативные органы, семена кукурузы. Рекомендовано более 
широкое применение экологически безопасного ростового вещества в полевых условиях. В настоящее 
время научно-исследовательские работы по этим основным направлениям продолжаются.

Лаборатория под руководством Э.Г. Мамедбейли имеет научные связи с некоторыми вузами и науч-
но-исследовательскими институтами Азербайджана и России. В тематический план соглашения, заклю-
ченного в 2005 году между Национальной академией наук Азербайджана и Российской академией наук, 
включены две научные работы Э.Г. Мамедбейли. В рамках этого соглашения заключен двухсторонний 
научно-технический договор между Институтом нефтехимических процессов НАНА и Институтами эле-
ментоорганических соединений (ИНЭОС) и Химической физики РАН. Профессор Э.Г. Мамедбейли – ко-
ординатор и их ответственный исполнитель. На основе договоров совместно с институтами проводятся 
научные работы в области асимметрического синтеза, изучения оптической активности азербайджанских 
нефтей, микрокапсулирования технических растений Азербайджана и проведения испытаний.

На основе Договора от 14.01.2010 г. между Институтом полимерных материалов НАНА и ИНХП НАНА 
о совместном двустороннем сотрудничестве проводятся научно-исследовательские работы в области син-
теза новых оптически активных производных норборнена, получения рацемических сополимеров на ос-
нове карбонил, карбоксил содержащих органических метакрилатов и l-(–)-метилакрилатов, и изучение их 
полезных свойств.

Специалист высокого уровня Э.Г. Мамедбейли смог создать своеобразное направление в области асим-
метрического и тонкого органического синтеза органической химии. Результаты этой деятельности нашли 
отражение в более 500 научных трудах, в том числе 12 авторских свидетельствах и 4 патентах.
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Существенная часть его исследований опубликована в журнале «Журнал органической химии», 
Известия АН СССР, журнале «Журнал общей химии», журнале «Журнал прикладной химии», журнале 
«Журнал аналитической химии», «Нефтехимия», «Катализ в промышленности», «Tetrahedron», «Green 
and Sust. Chemistry».

Под руководством профессора Э.Г. Мамедбейли подготовлены 8 кандидатов и 3 доктора наук.

С 1999 г. Э.Г. Мамедбейли – член постоянной комиссии по контролю фармацевтических предприятий 
Министерства Здравоохранения Азербайджанской Республики. В настоящее время – заведующий лабо-
раторией при ИНХП НАН Азербайджана, член Ученого совета и Диссертационного совета при данном 
Институте; член редколлегии «Азербайджанского фармацевтического и фармакотерапевтического журна-
ла» и журнала «Процессы нефтехимии и нефтепереработки».

Редакционная коллегия и редакция журнала «Журнал органической химии» поздравляет 
Э. Г. Мамедбейли с юбилеем, желает крепкого здоровья и новых творческих успехов!

Редакционная коллегия и редакция журнала
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2.3.5. СИНТЕЗ ФИШЕРА–ТРОПША
2.3.6. ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ ВОЗЗРЕНИЯ НА КАТАЛИЗ

2.4. ХИМИЯ НЕФТИ
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ВВЕДЕНИЕ

Катализ – одна из важнейших движущих сил 
развития науки и техники в 21 веке; он оказал 
огромное влияние на развитие как химической 
промышленности, так и различных областей ор-
ганической, неорганической и металлооргани-
ческой химии В настоящее время гомогенный и 
гетерогенный катализ переживает новый расцвет 
и всплеск интереса, что иллюстрирует тенденция 
роста публикационной активности, четко указыва-
ющая на постоянное развитие новых каталитиче-
ских методов и приложений [1].

Одной из самых сложных задач органической 
химии является активация CH-связей простых 

алканов. Для крупнотоннажной промышленной 
химии углеводороды нефти – наиболее подходя-
щее сырье, а возможность прямой переработки 
алканов и циклоалканов нефти дает прежде всего 
гетерогенный газофазный катализ – дегидрирова-
ние алканов является основным источником не-
предельных и ароматических углеводородов для 
промышленности.

Среди основоположников катализа и изучения 
превращений алканов и циклоалканов в органи-
ческих реакциях имя русского химика Николая 
Дмитриевича Зелинского (6 февраля 1861– 
31 июля 1953) занимает особое место [2–4]. 
Зелинский является одним из основателей этих на-

2.4.1. ПРЕВРАЩЕНИЯ УГЛЕВОДОРОДОВ НЕФТИ, ОБЕССЕРИВАНИЕ НЕФТИ И ЕЕ ОБОГАЩЕ-
НИЕ БЕНЗИНОВОЙ ФРАКЦИЕЙ (БЕНЗИНИЗАЦИЯ)
2.4.2. ПРОИСХОЖДЕНИЕ НЕФТИ

2.5. АМИНОКИСЛОТЫ И БЕЛКИ
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1 За картину «Портрет академика Н.Д. Зелинского» художник П.И. Котов был удостоен в 1948 г. Сталинской (Государственной) 
 премии.

Рис. 1. Портрет академика Н.Д.Зелинского. Художник П.И. Котов1, 1947. Государственная Третьяковская галерея
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правлений; им впервые введены в синтетическую 
практику такие широко используемые и знакомые 
сегодня каждому синтетику каталитические си-
стемы, как палладий на активированном угле 
и никель на окиси алюминия. Процесс «плат-
форминга», широко применяемый в нефтяной 
промышленности для крупномасштабного произ-
водства ароматических углеводородов из нефтя-
ных фракций, можно считать результатом откры-
тия Зелинским дегидрирующих свойств платины 
и палладия. Наконец, четыре именные реакции 
органической химии носят имя Зелинского: полу-
чение α-галогензамещенных карбоновых кислот 
действием брома (или хлора) в присутствии фос-
фора или его галогенидов (1887, реакция Геля–
Фольгарда–Зелинского), метод синтеза α-ами-
нокислот из альдегидов и кетонов (1906, реакция 
Зелинского–Стадникова), реакция каталитиче-
ского диспропорционирования циклогексадиена и 
циклогексена («необратимый катализ», 1911, ре-
акция Зелинского), реакция тримеризации ацети-
лена в бензол на активированном угле при нагре-
вании (1924, реакция Зелинского–Казанского).

К главнейшим (но не единственным) научным 
заслугам Зелинского можно отнести: (1) открытие 
им возможности гетерогенного катализа металла-
ми, нанесенными на подложку (палладий на ак-
тивированном угле и никель на окиси алюминия), 
и (2) открытие и промышленная реализация воз-
можности процессов каталитической нефтепе-
реработки, на многие годы опередившие другие 
исследования в этой области, а также разработку 
крекинг-процесса Гудри.

Большáя часть активной научной карьеры 
Зелинского пришлась на советский период рос-
сийской истории. Однако, знакомясь с биографией 
Зелинского, можно отметить, что репрессии ста-
линской эпохи, сломавшие судьбы ряда россий-
ских ученых, его не коснулись. Возможно, была 
учтена важнейшая роль для экономики страны 
работ Зелинского по каталитическому крекингу, 
обессериванию нефти и синтезу дивинила. Хотя 
в доступной биографической литературе нет сви-
детельств о его личных встречах со Сталиным2, 

Зелинского по праву можно назвать главным рус-
ским химиком Сталинской эпохи (рис. 1). В этой 
статье, посвященной 160-летию Зелинского, дает-
ся краткое изложение основных научных достиже-
ний Зелинского и очерк его научной биографии.

1. ЖИЗНЕОПИСАНИЕ

1.1. РАННИЕ ГОДЫ (1861–1893)

Николай Дмитриевич Зелинский родился 6 
февраля 1861 г. в городе Тирасполе3 в семье по-
томственного дворянина Дмитрия Осиповича 
Зелинского. В четыре года мальчик осиротел (ро-
дители умерли от туберкулеза), и его воспитанием 
занималась бабушка, М.П. Васильева. Не забывая 
об умственном развитии внука, она особое внима-
ние уделяла его здоровью, физическому воспита-
нию, старалась, чтобы он больше двигался, зака-
лялся, бывал на свежем воздухе. 

После начального курса обучения в уездном 
училище Тирасполя Николай Зелинский с 1872 г. 
учился в Ришельевской гимназии4 в Одессе. 
Окончив гимназию, он в 1880 г. поступил в 
Новороссийский университет. В тот период этот 
молодой университет (основан в 1862) располагал 
прекрасным составом преподавателей по есте-
ственным наукам: так, зоологию здесь препода-
вали В.В. Заленский и А.О. Ковалевский, эмбри-
ологию и эволюционное учение – И.И. Мечников 
(будущий Нобелевский лауреат), физиологию – 
И.М. Сеченов (до 1876), физику – Н.А. Умов (впо-
следствии профессор Московского университета), 
химию – Е.Ф. Клименко и А.А. Вериго. Была здесь 
и прекрасно оборудованная химическая лаборато-
рия.

Интерес к химии Н.Д. Зелинский проявил в 
раннем, можно сказать, еще детском возрасте; как 

2 Отметим, что письма главе государства в защиту своих аре- 
 стованных коллег Н.Д. Зелинский писал неоднократно.

3 Во второй половине XIX в. этот город входил в Херсонскую 
 губернию Российской Империи. В советское время был в 
 составе Молдавской ССР. В настоящее время Тирасполь 
 является столицей непризнанной Приднестровской Мол- 
 давской республики.
4 Ришельевская гимназия – старейшая гимназия Одессы, пер- 
 воначально находившаяся при Ришельевском лицее, назван- 
 ном в честь инициатора его основания генерал-губернатора 
 Новороссии герцога А.Э. де Ришелье. После преобразова- 
 ния лицея в Новороссийский университет (1862) гимназия 
 была выделена в самостоятельное учреждение и в 1863 г. 
 получила название Ришельевской.
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он сам рассказывал: «Мне было десять лет, когда 
я пробовал добывать хлор, действуя соляной кис-
лотой на перекись марганца» [5]. Поэтому универ-
ситетские лекции и лабораторные штудии легли на 
подготовленную почву. Ранее, когда А.А. Вериго 
был еще доцентом, на физико-математическом фа-
культете сложился студенческий кружок, который 
посещали те, кто увлекся химией, хотел проводить 
самостоятельные эксперименты. И преподаватели 
не жалели времени для таких увлеченных студен-
тов: «Многие студенты естественного отделения 
физико-математического факультета, желая в ка-
никулярное время усовершенствоваться в хими-
ческих опытах, занимались в лаборатории по не-
скольку часов в день; в этом случае надо отдать 
полную справедливость бескорыстному усердию 
доцента химии А.А. Вериго, который с полной го-
товностью уделял свое время на руководство мо-
лодыми тружениками» [6].

«Молодые труженики», и Зелинский в их чис-
ле, активно впитывали те знания, те интересы, 
которыми делились с ними их педагоги. Так, про-
фессора Е.Ф. Клименко и В.М. Петриашвили из-
учали органические оксикислоты, их свойства и 
строение; С.М. Танатар исследовал геометриче-
скую и стереоизомерию (на примере малеиновой 
и фумаровой кислот); П.Г. Меликишвили, которо-
го Зелинский впоследствии называл своим учи-
телем, занимался непредельными органическими 
кислотами, открыл класс глицидных кислот и раз-
рабатывал методы их синтеза. Все эти научные на-
правления впоследствии нашли отражение и были 
блестяще развиты в творчестве молодого ученого.

После окончания университета Н.Д. Зелин- 
скому как одному из лучших студентов была пре-
доставлена возможность зарубежной стажировки 
(1885–1886), которую он провел в двух универси-
тетах: в Лейпцигском у Й. Вислиценуса (и здесь 
он участвовал в исследованиях по стереохимии, 
выполнил работу по синтезу с использованием 
натриймалонового эфира) и в Геттингенском у 
В. Мейера, который заинтересовал своего стаже-
ра изучением реакций гетероциклов (тиофена и 
т.п.); здесь Зелинский также обратился к синтезу, 
предложив новый метод получения бромзамещен-
ных кислот (впоследствии известный как метод 
Геля–Фольгарда–Зелинского; схема 1). В 1890 г. 

молодой ученый во время летнего отпуска посе-
тил лабораторию В. Оствальда, где познакомился 
с исследованиями по электропроводности раство-
ров, а также с педагогическими приемами и ме-
тодами немецкого физико-химика. Как впослед-
ствии писал Зелинский, «за границей я научился у 
немецких ученых методам работы со студентами, 
которые перенес потом в одесскую, а затем и мо-
сковскую лаборатории» [7, c. 581].

Полученные во время обучения знания, те на-
правления работы, в которых он начал принимать 
участие еще в студенческие годы5, очень быстро 
получили свое развитие в его дальнейших иссле-
дованиях. Так, магистерская диссертация (1889) 
была посвящена вопросам геометрической изоме-
рии в тиофеновом ряду6, а докторская, защита ко-
торой состоялась уже через два года, – стереоизо-
мерии двухосновных кислот и диоксикислот жир-
ного ряда7, причем благодаря поездке к Оствальду 
в работе появилась глава об электропроводности 
стереоизомерных кислот и их смесей.

Эти ранние работы заложили фундамент мно-
гих последующих работ Зелинского. В дальней-
шем среди направлений его исследований будут и 
работы синтетического характера (причем многие 
будут посвящены не просто синтезу, а совершен-
ствованию уже известных и применению новых, 
им предложенных методов синтеза), и применение 
металлоорганических соединений в синтетиче-
ских реакциях, и разработки по катализу (влияние 
В. Оствальда), и продолжение изучения стереохи-
мии органических веществ, и гетероциклические 
соединения; исследование оксикислот продолжит-
ся в обширной теме белков на примере оксиами-
нокислот, а нефтяная тематика потребует синтеза 
большого ряда соединений и отдельной разработ-
ки вопросов катализа.

5 Его первая работа под руководством П.Г. Меликишвили о 
 присоединении к метилглицидной кислоте была опублико- 
 вана в мае 1884 г.: Зелинский Н.Д. О продукте присоеди- 
 нения метиламина к β-метилглицидной кислоте // ЖРФХО, 
 1884, т. 16, с. 687–688.
6 Зелинский Н.Д. К вопросу об изомерии в тиофеновом ряду. 
 Одесса: тип. Шульце, 1889, 92 с.
7 Зелинский Н.Д. Исследования явлений стереоизомерии в 
 рядах предельных углеродистых соединений (Дисс. на по- 
 лучение степени доктора химии). Одесса: тип. Шульце, 
 1891, 190 с.
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Еще перед защитой докторской диссертации, в 
1890 г. Зелинский был назначен в Новороссийском 
университете штатным приват-доцентом кафе-
дры химии, продолжил практические занятия со 
студентами и начал читать для естественного от-
деления обязательный курс лекций «Избранные 
главы органической химии». Кроме того, он ак-
тивно вовлекал студентов и выпускников в науч-
ные исследования: именно в этот период изуче-
ние ряда соединений, сведения о которых вошли 
в докторскую диссертацию, было предпринято им 
совместно со своими учениками – С. Крапивиным, 
А. Бычихиным, С. Фельдманом, А. Безредкой, 
А.Г. Дорошевским. Именно здесь, в Одесском 
университете начал формироваться тот коллектив 
его учеников и единомышленников, который впо-
следствии составил обширную «научную школу 
Зелинского».

1.2. ПЕРВЫЙ МОСКОВСКИЙ ПЕРИОД 
(1893–1912)

Новый этап жизни начался у молодого ученого в 
1893 г., когда он был приглашен занять кафедру хи-
мии в Московском университете, причем, как сле-
дует из письма попечителя Московского учебного 
округа графа П.П. Капниста к министру народного 
просвещения графу И.Д. Делянову, значительную 
роль в этом назначении сыграли Д.И.Менделеев и 
Н.А. Меншуткин: «В настоящее время в виду зна-
чительного количества слушателей … имею честь 
просить Ваше Сиятельство о назначении с начала 
будущего 1893–94 учебного года приват-доцен-
та … Новороссийского университета Зелинского, 
известного Вашему Сиятельству и отлично реко-
мендованного Вам профессорами Менделеевым и 
Меншуткиным, экстраординарным профессором 
… Московского университета по кафедре органи-
ческой химии, с выдачей ему, Зелинскому, содер-
жания по 2000 рублей в год»8. В июне был издан 
указ И.Д. Делянова об этом назначении. Новость 
очень вдохновила молодого ученого, который, по 
его словам, не смел и «мечтать о том, чтобы стать 
профессором старейшего Московского универси-
тета, созданного гением Ломоносова» [7, c. 583]. 
Летом Зелинский переехал в Москву, а осенью 
приступил к работе: ему был поручен основной 

курс органической химии для студентов есте-
ственного отделения физико-математического 
факультета, руководство практическими занятия-
ми по качественному и количественному анализу 
и по органической химии, а также работа со сту-
дентами, которые решили специализироваться по 
органической химии (рис. 2). На должности руко-
водителя кафедры химии Н.Д. Зелинский пришел 
на смену В.В. Марковникову [8], который поки-
нул ее по выслуге лет, но остался в университете 
и продолжал вести исследования и руководить 
работами некоторых студентов-химиков9.

В Московском университете у Зелинского от-
крылось более широкое поле деятельности: здесь 
было больше студентов-естественников, чем в 
Одессе, и многие из них заинтересовались ис-
следованиями молодого профессора10, который 
в первую очередь занялся изучением нефти и ее 
составных частей – темой, традиционной для 
здешнего университета11. В первые годы рабо-
ты в Московском университете (1893–1911 гг.) 
Зелинским было опубликовано более 200 статей 
(в том числе в соавторстве со своими ученика- 
ми).

В 1911 г. министр народного просвещения 
Л.А. Кассо в нарушение университетского уста-
ва неправомерно поступил с руководством 
Московского университета. Это привело к воз-
мущению профессорско-преподавательского со-
става. В результате большая группа профессоров 
и доцентов (более 100 человек) в знак протеста 
подала в отставку и ушла из университета. Среди 
них были Н.Д. Зелинский, В.И. Вернадский, К.А. 
Тимирязев и др.

Еще одним важным направлением деятельно-
сти Николая Дмитриевича в Москве была его ра-
бота профессором Московских высших женских 
курсов (МВЖК), которые вновь открылись12 здесь 

8 Центральный архив города Москвы, ф. 459, оп. 2, д. 4469, 
 л. 6 об – 7.

9 Эта часть кафедры получила название «отделение заслу- 
 женного профессора Марковникова».
10 В момент перехода в Московский университет Зелинскому 
 было 32 года.
11 Как известно, исследования нефти начал проводить в 
 Московском университете В.В. Марковников еще в начале 
 1880-х гг.
12 Первый период деятельности МВЖК приходится на 1872– 
 1888 гг.
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в 1900 г. С 1901 г. Н.Д. Зелинский возглавил на 
Курсах кафедру органической химии, читал лек-
ции, руководил практическими занятиями. К ве-
дению этих занятий он привлекал в качестве ла-
борантов своих учеников – выпускников универ-
ситета, а позднее – и выпускниц самих женских 
курсов (подробнее см. [9]). С 1910 г. на МВЖК 
начал работать один из учеников Зелинского это-
го периода Сергей Семенович Наметкин. Начав с 
должности лаборанта, он вскоре начал читать пе-
реданную ему Зелинским одну из частей курса ор-
ганической химии, а с 1912 г. – и весь курс, взяв на 
себя также и руководство кафедрой органической 
химии. Среди учеников «первого московского» пе-
риода следует назвать Н.А. Шилова, Л.А. Чугаева, 
В.В. Челинцева, Г.Л. Стадникова, В.П. Кравеца, 
С.Н. Наумова, С.С. Наметкина, А.Н. Лебедева, 
Е.С. Пржевальского, Н.А. Изгарышева, А.В. Ра- 
ковского, Н.А. Шлезингера, Д.К. Александрова, 
В.В. Лонгинова, А.Е. Успенского, Б.М. Беркен- 
гейма, И.В. Куликова, А.П. Терентьева и др. Все 
перечисленные внесли достойный вклад в разви-

тие химии (не только органической), стали про-
фессорами, заведовали кафедрами.

1.3. САНКТ-ПЕТЕРБУРГСКИЙ ПЕРИОД 
(1912–1917). СОЗДАНИЕ ПРОТИВОГАЗА

В 1912 г. Зелинский, уйдя из университета, 
решил переехать в С.-Петербург – министр фи-
нансов пригласил его на должность директора 
Центральной лаборатории Министерства финан-
сов; он также стал профессором Петербургского 
политехнического института. Здесь он занялся из-
учением белков и их составных частей – аминокис-
лот. Однако эти исследования были вскоре прерва-
ны начавшейся в 1914 г. Первой мировой войной. 
Очень скоро внимание Николая Дмитриевича пере-
ключилось на связанные с этим проблемы – вскоре 
после первых газовых атак 1915 г. возникла необ-
ходимость в средствах защиты от отравляющих 
газов, и Зелинский занялся этим вопросом вплот-
ную. По опыту работы в Лаборатории министер-
ства финансов он имел дело с методами очистки 
разнообразных веществ, в частности, сахара, вин-

Рис. 2. Московский университет. Н.Д. Зелинский в помещении большого органического практикума, построенного и 
оборудованного под его руководством в 1905 г. (из собрания Мемориального дома-музея Н.Д. Зелинского, г. Тирасполь; 
Н.Д. Зелинский. Альбом фотографий. М., 1947)



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 8  2021

1066 БОГАТОВА и др.

ного спирта, где в качестве одного из наиболее эф-
фективных средств применялся древесный уголь. 
Этот реагент он задумал применить и для защиты 
от отравляющих газов, поставив цель увеличить 
поглотительную способность угля, найти способы 
его активации (рис. 3). К тому времени уже были 
предложены способы активации угля (с помощью 
пара и хлорида цинка), активированный уголь 
производили в промышленных масштабах на за-
водах Германии, Австро-Венгрии [10]. Зелинским 
за основу был взят метод активации с помощью 
воздействия водяного пара, который был изучен 
ученым совместно с В.С. Садиковым и техноло-
гически реализован в двух вариантах (пропитка 
угля после обжига водой или органическими аген-
тами, соответственно). Обосновывая применение 
активного угля для поглощения удушающих газов, 
Н.Д. Зелинский так формулировал его преимуще-
ства: уголь дешев и доступен; процесс его акти-
вации прост, его легко наладить в промышленных 
масштабах; угольная масса в контейнере респи-
ратора не затрудняет дыхания, не приносит вреда 
человеку; эффективность поглощения не зависит 
от температурного режима среды [11]. Для защи-
ты лица инженер-технолог завода «Треугольник» 
Эдмонд Куммант сконструировал резиновую ма-
ску, которая вместе с контейнером для угля соста-
вила противогаз Зелинского–Кумманта. При этом 
другими учеными предлагались иные поглотите-
ли [например, А.А. Трусевич (Горный институт, 
Петроград) использовал в своем варианте противо-
газа натронную известь] и формы масок. Начиная 
с ноября 1915 г. в течение 3–4 месяцев проводи-

лись многочисленные испытания этих устройств в 
различных вариантах: контейнеры с разными на-
полнителями13, разные сочетания масок и контей-
неров, поглощение как отдельных газов, так и их 
смесей, варьировалась длительность пребывания 
в камере с газами и т.д. В подавляющем большин-
стве испытаний наилучшие результаты показал 
противогаз Зелинского–Кумманта [12].

С мая 1916 г. противогазы Зелинского стали по-
ступать в действующую армию, первая их постав-
ка была осуществлена в количестве 400 тыс. штук 
[13]; в дальнейшем количество произведенных 
противогазов достигло нескольких миллионов. 
Как отмечает Н.А. Фигуровский, «со второй по-
ловины 1916 г. этим противогазом снабжались все 
боевые части фронта, а с весны 1917 г. в боевых 
частях действующей армии других противогазов 
не было» [14].

К петербургскому периоду относятся также 
работы Н.Д. Зелинского по пиролизу и каталити-
ческому крекингу нефти с использованием алю-
мосиликатных и окисных катализаторов, а также 
создание способов промышленного получения из 
нефти бензола и толуола, необходимых для произ-
водства взрывчатых веществ [15].

1.4. ПРОДОЛЖЕНИЕ РАБОТЫ 
В МОСКОВСКОМ УНИВЕРСИТЕТЕ 

(1917–1953)

После Февральской революции 1917 г. в со-
ответствии с декретом Временного правитель-
ства ученым, покинувшим Московский уни-
верситет в связи с реакционными реформами 
Л.А. Кассо, разрешено было вернуться на свои 
прежние кафедры. Летом 1917 г. Н.Д. Зелинский 
с семьей вновь переехал в Москву и продолжил 
свою работу с Московском университете (рис. 4). 
Приближавшееся окончание войны, казалось, су-
лило передышку и улучшение условий работы, 
однако революционные события осени 1917-го и 
начавшаяся затем Гражданская война на несколько 
лет отодвинули мечты о спокойной и размеренной 
научной работе.

13 Выяснилось, в частности, что гранулы натронной извести 
 быстро впитывают влагу и расплываются, прекращая до- 
 ступ воздуха к дыхательной трубке.

Рис. 3. Автограф Н.Д. Зелинского из его первой до-
кладной записки об угольном противогазе (1915 г.). 
(Зелинский Н.Д. Собрание трудов. Т. 4. М.: Изд-во АН 
СССР, 1960, с. 64а)
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Вся страна, и Московский университет в том 
числе, в этот период переживали трудные време-
на: гиперинфляция и дефицит продуктов приве-
ли к голоду, частым отключениям электричества 
и отопления. Из-за холода в аудиториях неред-
ко отменялись лекции, находиться в лаборато-
рии зимой также было практически невозможно. 
Исследовательская работа на некоторое время за-
мерла, и это хорошо видно из списка научных тру-
дов И.Д. Зелинского: за четыре года (1917–1920) 
у него было опубликовано всего 5 статей14. И тем 
не менее одно из важнейших исследований при-
ходится именно на голодные и холодные 1918– 
1919 гг.: разработка способа получения бензина из 
солярового масла и мазута. С просьбой об этом к 
Зелинскому в сентябре 1918 г. обратилось Главное 
управление морского хозяйства. Уже в мае 1919 г. 
Комиссия РККА, проводившая испытания полу-
ченного бензина, вынесла заключение: «Признать 
делом безотлагательной важности постановку 
производства бензина по способу, рекомендован-
ному и разработанному проф. Н.Д. Зелинским» 
[16].

Однако в целом тяжелая ситуация – ситуация 
выживания – сохранялась почти три года, лишь в 
начале 1920 г., с окончанием войны она начала по-
степенно улучшаться. В этот период в университет 
пришла новая генерация молодежи, активно вклю-
чившаяся в учебу, желающая учиться, с серьез-
ной внутренней мотивацией. Так, среди первых 
студентов, закончивших курс в 1920-е гг., были 
А.Н. Несмеянов, К.А. Кочешков, В.И. Спицын, 
Ю.К. Юрьев, Р.Я. Левина, А.В. Новоселова, 
А.А. Баландин, Н.И. Шуйкин, А.М. Рубинштейн, 
Б.А. Казанский и др., также ставшие впоследствии 
выдающимися химиками, профессорами, акаде-
миками (рис. 5).

Многие ученики Н.Д. Зелинского отмечали его 
выдающиеся педагогические способности. Он чи-
тал лекции ясно и просто, не перегружая их фак-
тами, но в то же время стараясь полно и понятно 
осветить тему; тщательно подбирал демонстраци-
онные опыты к каждой лекции, их было довольно 

много. Так, один из экспериментов, иллюстриру-
ющий химические свойства нитропроизводных 
углеводородов, представлял собой приготовление 
натрийнитрометана, который при добавлении не-
большого количества воды разлагался со взрывом. 
Это эффектное зрелище надолго запоминалось 
студентам.

Зелинский, будучи сам человеком, глубоко ув-
леченным наукой, и в то же время любивший мо-
лодежь, преподавание, был для студентов очень 
привлекательной фигурой. В учебном практикуме 
он поставил дело таким образом, чтобы студент, 
переходя от простых синтезов к более сложным, 
смог уверенно овладеть навыками лабораторной 
работы. И лишь после этого Николай Дмитриевич 
давал ему задание для самостоятельного иссле-
дования – студенты очень ждали этого момента. 
Как вспоминал затем С.С. Наметкин, «особенно 
ценило всегда студенчество специальные работы 
(дипломные и т.п.), в руководстве которыми не-
посредственное участие принимал сам Николай 
Дмитриевич… Обилие идей и рабочих тем, самое 
близкое изо дня в день внимательное отношение 

14 В довоенный период у Н.Д.Зелинского выходило по 10– 
 15 статей в год (считая с переводами, публиковавшимися 
 в иностранных журналах), а в следующие четыре года 
 (1921–24 гг.) было опубликовано около 50 работ.

Рис. 4. Н.Д. Зелинский (кон. 1910-х гг.) (из личного 
архива д.х.н. Е.А. Терентьевой)
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к малейшим деталям работы, личное участие в 
наиболее ответственные моменты исследования, 
постоянная помощь молодому химику не только 
на словах, но, что особенно ценно, на деле у ла-
бораторного стола, наконец, личное обаяние про-
фессора, всегда спокойного и объективного даже в 
моменты случайных, нередко крайне обидных не-
удач, при первом знакомстве несколько холодного, 
но по существу чрезвычайно отзывчивого и добро-
го, главное же, увлекающегося работой не мень-
ше (если не больше) самого практиканта, – вот, 
по-видимому, основные причины, которые всегда 
привлекали к Николаю Дмитриевичу громадное 
количество учеников и сотрудников» [17].

В октябре 1929 г. в Московском универси-
тете был организован химический факультет, и 
Н.Д. Зелинский, к тому времени уже академик, 
возглавил одну из основных и самых многочис-
ленных (по количеству сотрудников) кафедр – ор-
ганической химии (рис. 6, 7). В 1938 г. по его ини-
циативе была организована кафедра химии неф-
ти, которой стал руководить сам Зелинский, а на 
кафедру органической химии был приглашен его 
ученик, С.С. Наметкин.

Когда началась Великая Отечественная война, 
всех наиболее выдающихся академиков преклон-
ного возраста (и Николая Дмитриевича в их чис-
ле) эвакуировали в поселок Боровое (Казахстан), 
где находился известный кумысолечебный курорт. 
Однако и там он продолжал работать: за годы вой-
ны (1941–1945) вышло более 50 его работ.

После возвращения из эвакуации Николай 
Дмитриевич вновь окунулся в исследования, он 
был полон новых идей (рис. 8). Он обратился с 
письмом к ректору университета академику А.Н. 
Несмеянову с просьбой на базе лаборатории хи-
мии белка создать еще одну – лабораторию ан-
тибиотиков. В ответ последовал приказ ректора 
о создании такой лаборатории [19]. Новая лабо-
ратория была организована быстро, возглавил ее 
Н.Д. Зелинский, которому в то время исполнилось 
89 лет, – он и в этом преклонном возрасте продол-
жал генерировать новые научные идеи, развивать 
новые направления. После его кончины руководи-
телем лаборатории антибиотиков стал один из уче-
ников Зелинского А.Б. Силаев, лаборатория внесла 
существенный вклад в создание и изучение новых 
антибиотиков-полипептидов, внедрение их в ме-

Рис. 5. Н.Д. Зелинский с группой учеников и сотрудников кафедры органической химии Московского университе-
те (1925 г.). Сидят (слева направо): Е.С. Пржевальский, П.П. Борисов, М.В. Гавердовская, И.В. Куликов, М.И. Ушаков, 
Н.Д. Зелинский, М.Б. Турова-Поляк, Н.И. Гаврилов; стоят: Б.В. Максоров, Н.В. Елагин, К.А. Кочешков, А.Н. Несмеянов, 
Б.А. Казанский, В.В. Лонгинов, А.В. Ипатов [18].
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дицинскую практику и биологические исследова- 
ния.

Среди учеников и ближайших сотрудников 
Н.Д. Зелинского 1930–40-х гг. следует назвать 
А.Ф. Платэ, Н.И. Гаврилова, М.М. Ботвиник, 

Ю.Г. Мамедалиева, С.Р. Сергиенко, М.А. Проко- 
фьева, Г. Тетени (Венгрия) и др. Внук Н.Д. Зе- 
линского Николай Альфредович Платэ (дирек-
тор Института нефтехимического синтеза имени 
А.В. Топчиева, вице-президент Академии Наук в 

Рис. 7. Н.Д. Зелинский в лаборатории (1930-е гг.)

Рис. 6. Оборудование из лаборатории Н.Д. Зелинского в Московском университете. Слева – весы аналитические коромыс-
ловые равноплечие. Москва, 1870-е гг. Изготовлены в Мастерской магистра химии А. Гедвилло. Справа – печь лаборатор-
ная для сжигания, с электрообогревом. Германия. 1900–1920 гг. Предметы из Личного фонда Н.Д. Зелиского (фонд № 204), 
собрание Политехнического музея
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2001–2007 гг.) стал выдающимся специалистом по 
химии полимеров.

Н.Д. Зелинский скончался 31 июля 1953 г. в 
возрасте 92 лет. Похоронен на Новодевичьем клад-
бище в Москве.

2. ОСНОВНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ 
НАУЧНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ

Основным вкладом Зелинского в химию обыч-
но принято считать химию углеводородов, однако 
его исследования относятся к различным областям 
органической химии – стереоизомерии, химии 
алициклических соединений, поликарбоновых 
кислот, белков и аминокислот, металлооргани-
ческой химии, органическому катализу и химии 
нефти. Представленный ниже обзор основных на-
правлений научных исследований Зелинского для 

удобства разделен по темам, хотя исследования, 
помещенные в различные разделы, иногда совпа-
дают хронологически.

2.1. РАННИЕ РАБОТЫ

Одна из первых научных работ Зелинского «О 
получении предельных одноосновных бромокис-
лот», опубликованная в 1887 г., посвящена получе-
нию α-бром-замещенных пропионовой, уксусной, 
масляной и изомасляной кислот под действием 
красного фосфора и брома [20]. Ныне описанная в 
ней реакция, параллельно исследованная немецки-
ми химиками Карлом Магнусом Гелем (C.M. von 
Hell) [21] и Якобом Фольгардом [22] известна как 
реакция Геля–Фольгарда–Зелинского (схема 1).

Свою магистерскую диссертацию 1889 г. «К 
вопросу об изомерии в тиофеновом ряду» и за-

OH
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O PBr3

or P, Br2

R
OH

Br

O
Схема 1. Реакция Геля–Фольгарда–Зелинского

Рис. 8. Н.Д. Зелинский и А.П. Терентьев (1940-е гг.) (из личного архива Е.А. Терентьевой)
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Схема 3. Синтез 1,3-диметилциклогексана (1895 г.)

COOH

COOH
O

Ca(OH)2

t

1. Na   2. HI

3. Zn, HCl

том числе и получаемых при газификации твердых 
топлив.

Интерес Зелинского к химии углеводородов 
возник логически в процессе его работ по стере-
оизомерии двухосновных кислот. При перегонке 
таких кислот (например, диметиладипиновой и ее 
гомологов) он выделелил циклические кетоны и в 
1895 г. провел на их основе лабораторный синтез 
циклического алкана (1,3-диметилциклогексана; 
схема 3) [24].

Используя тот же метод, из соответствующих 
двухосновных кислот Зелинский затем получил 
и другие циклогексановые, а также циклопен-
тановые углеводороды [25–30]. В 1895–1907 гг. 
Зелинским и его учениками были синтезированы 
все простейшие гомологи циклопентана и ци-
клогексана, содержащие от 6 до 9 атомов угле-
родов. Эти соединения послужили эталонами для 
сравнения с углеводородами бензиновых фракций 
различных нефтей, что позволило получить пра-
вильное представление о химической природе 
этих нефтей.

Несмотря на приоритет исследований цикло-
пентановых и циклогексановых систем, круг ин-
тересов Зелинского не ограничивался только 5- и 
6-членными циклоалканами. Он первым синте-
зировал девятичленные циклические систе- 
мы – циклононанон и циклононан [31]; он также 
проводил исследования в области циклопропанов 
[32, 33] и циклобутанов [34, 35], а также спиро-
цикланов [36, 37] (схема 4).

2.3. КАТАЛИЗ

Работы Зелинского в области гетероген-
ного катализа и параллельные исследования 
В.М. Ипатьева сделали общепризнанной роль ка-
тализа в процессах взаимного превращения угле-

щищенную уже через 2 года (в 1891) докторскую 
диссертацию «Исследования явлений стереоизо-
мерии в рядах предельных углеродистых соеди-
нений» [23] Зелинский посвятил решению остро 
актуальных в то время вопросов стереохимии ор-
ганических соединений. Докторская диссертация 
Зелинского явилась первой крупной работой по 
стереохимии на русском языке. Для синтеза сте-
реоизомерных производных янтарной и глутаро-
вой кислот Зелинский использовал эфир бромза-
мещенной пропановой кислоты, полученной при 
каталитическом бромировании жирных кислот 
(схема 2).

Явление оптической изомерии привлекало 
внимание Зелинского и в дальнейшем. Можно от-
метить, что свою первую лекцию в Московском 
университете после переезда в Москву (которую 
можно рассматривать как программу планируе-
мых исследований на ближайшие годы) в 1893 г. 
он назвал «Научное значение химических работ 
Пастера» и посвятил проблемам стереоизомерии. 
Возвращался он к этой теме и при исследовании 
происхождения нефти (см. далее), считая оптиче-
скую активность выделенных из нефти соедине-
ний одним из доказательств ее органического про-
исхождения.

2.2. СИНТЕЗ УГЛЕВОДОРОДОВ

Основным объектом исследований Зелинского 
начиная с 1890-х гг. были углеводороды, прежде 
всего производные циклопентана и циклогексана. 
Работы Зелинского по синтезу углеводородов ста-
ли фундаментом для построения важной области 
химии – химии алициклических углеводородов и 
сыграли важную роль в нефтехимии того перио-
да: они позволили объяснить состав нефти и 
решить задачу повышения качества бензинов, в 

Схема 2. Синтез диметилянтарной кислоты (Зелинский, 1891 г.)
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водородов. Исследования Зелинского в области 
каталитических превращений углеводородов по-
зволили разработать основы переработки нефти.

2.3.1. РЕАКЦИИ ГИДРИРОВАНИЯ 
И ДЕГИДРИРОВАНИЯ

В поисках катализатора, способного вызывать 
дегидрирование шестичленных циклоалканов при 
температурах не выше 300–310°С (т.е. в услови-
ях, исключающих пиролиз), Зелинский открыл в 
1911 г., что платиновая и палладиевая чернь при 
300°С нацело дегидрируют циклогексан до бензо-
ла, тогда как при 110°С, напротив, те же катализа-
торы приводят к гидрированию бензола до цикло-
гексана [38] (схема 5).

Зелинский также применил Pt и Pd катализа-
торы на асбесте и активированном угле [39–41]15, 
причем эти катализаторы оказались более устой-
чивыми и активными (широко используемый до 
сих пор катализатор «палладий на угле», таким 
образом, в 2025 г. отметит свой 100-летний юби-
лей). Главный вклад Зелинского в развитие ге-
терогенного катализа заключается в том, что он 
предложил использовать гетерогенные катали-
заторы, адcорбированные на вещества-носите-
ли (асбест, уголь) и таким образом добился значи-
тельного увеличения их активной поверхности.

Помимо платины и палладия в виде черни или 
на носителях (асбест, активированный уголь), 

Зелинский впервые успешно использовал для 
проведения реакции гидрирования никель, нане-
сенный на окись алюминия, что позволило суще-
ственно снизить температуру реакции и агрессив-
ность катализатора по отношению к расщеплению 
углеводородов до метана [42]. В реакциях гидри-
рования в этих условиях им также были протести-
рованы иридий, родий, рутений и осмий, оказав-
шиеся существенно менее активными [43].

Зелинскому удалось провести гидрирование и 
пятичленных циклоалканов. Он показал, что ци-
клопентан и его гомологи превращаются в токе 
водорода при 225–300°C в присутствии платини-
рованного угля с размыканием цикла в соответ-
ствующие нециклические алканы с тем же числом 
атомов углерода в молекуле. Аналогично размы-
кается насыщенный пятичленный цикл в более 
сложных углеводородных системах [44] (схема 6). 
При введении в реакцию гидрирования смеси 5- 
и 6-членных циклоалканов гидрирование цикло-
пентанов может идти и без добавления водорода 
извне, за счет водорода циклогексановых углево-
дородов [45].

Значение реакции гидрогенолиза циклопента-
новых углеводородов для практики заключается в 
возможности превращения этих соединений, на-
ходящихся в значительных количествах в нефти, в 
парафиновые углеводороды, которые в свою оче-
редь можно перевести в ароматические реакцией 
дегидроциклизации.

Исследования по гидрированию гетероцикли-
ческих соединений на тех же катализаторах были 
выполнены Зелинским на примере азот-, кисло-
род- и серосодержащих систем. Впервые была 
показана возможность гидрирования пиридинов, 
пирролов и фуранов на платине и палладии, а 

15 Совместно с В.С. Садиковым Зелинский разработал способ 
 получения активирования угля для использования в проти- 
 вогазах путем прокаливания древесного угля, что значи- 
 тельно увеличивало его поглотительную способность. 
 Способ активирования угля при совместном использовании 
 водяного пара и низкокипящего органического растворите- 
 ля был разработан Зелинским впервые; см. выше.

Схема 4. Синтез спиродекана по Зелинскому

O

H2SO4

OHOH
O

Al/Hg 1. NH2NH2

2. KOH, t

Схема 5. Взаимные превращения циклогексана и бензола (Зелинский, 1911 г.)
300°C, –3H2

110°C, +3H2

Pt or Pd

Pt or Pd
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Схема 7. Взаимные превращения пиридина и пиперидина (1924 г.)

N
N

Pt, 160°C, +3H2

Pt, 260°C, –3H2

H

щений циклопентанов, циклогептанов и линейных 
алканов, он назвал данный процесс «избиратель-
ным катализом». Дегидрогенизационный катализ 
оказался удобным методом исследования химиче-
ского состава нефтей, позволяющим отделять ше-
стичленные циклоалканы от алканов нецикличе-
ского строения и циклопентанов. Шестичленные 
циклоалканы дегидрировались до аренов и далее 
удалялись серной кислотой. Этот метод широко 
вошел в практику исследования химического со-
става нефтей [51].

В 1934 г. Зелинский и Шуйкин [52] при изу-
чении каталитической дегидрогенизации бензи-
новых фракций нефти наблюдали образование 
большего количества ароматических углеводоро-
дов, чем их должно было получиться из циклогек-
сановых углеводородов. Было высказано предпо-

также осмии, на угле или асбесте, а попытка ги-
дрирования тиофена привела Зелинского к раз-
работке способа каталитического обессеривания 
нефти (см. ниже). Было установлено, что в случае 
пяти- и шестичленных гетероциклов, как и в слу-
чае полностью углеродных аналогов, соединения 
гидрируются и дегидрируются на одних и тех же 
катализаторах, при повышении температуры давая 
соответствующие соединения ряда пиридина или 
пиррола [46, 47], а при понижении – их гидриро-
ванные производные, например (схема 7).

Реакция дегидрирования производных цикло-
гексана в производные бензола с отщеплением 
трех молекул водорода протекает над теми же ка-
тализаторами — платиной, палладием, никелем на 
окиси алюминия, но при более высокой темпера-
туре. Никелевый катализатор Зелинского по свое-
му действию во многих отношениях приближает-
ся к палладиевому [48].

Дегидрирование по Зелинскому обычно про-
текает гладко, без побочных реакций, даже для 
сложных систем с шестичленным циклом. Только 
в отдельных случаях, из-за особенности строения 
исходного соединения, реакция либо вовсе не идет 
(эндометилен- и гексаэтил-циклогексаны), либо 
протекает с перегруппировкой углеродного скеле-
та и расщеплением углерод-углеродной связи (так, 
1,1-диметилциклогексан превращается в толуол и 
ксилол [49]). В некоторых других реакциях одно-
временно с дегидрогенизацией происходит обра-
зование новых циклов, пяти- и шестичленных: из 
дициклогексилметана образуется флуорен, из ди-
циклогексилэтана – фенантрен [50] (рис. 9).

Поскольку в условиях дегидрирования цикло-
гексанов Зелинский не наблюдал никаких превра-

Схема 6. Гидрирование норборнана (1934 г.)

300°C

Pt/C, H2

300°C

Pt/C, H2

main product

Рис. 9. Начальная страница статьи Зелинского о деги-
дрогенизационном катализе [Zelinsky, N.D., & Tits, I.N. 
(1929). Berichte Der Deutschen Chemischen Gesellschaft 
(A and B Series), 62, 2869].
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ложение, что источником ароматических углево-
дородов являются не только циклогексаны, но и 
другие классы углеводородов. В 1936 г. ученика-
ми Зелинского Б.А. Казанским и А.Ф. Платэ была 
открыта новая, исключительно важная реакция: 
дегидроциклизация (ароматизация) линейных ал-
канов с числом атомов углерода в цепи не меньше 
шести, в результате которой получался аромати-
ческий углеводород соответствующего строения 
с тем же числом атомов углерода. Реакция идет в 
присутствии платины на угле {при 305–310°C [53] 
(схема 8)}.

В реакциях каталитического дегидрирования 
Зелинским были использованы также природные 
бутан и бутилен. При каталитическом дегидриро-
вании этих углеводородов в присутствии смешан-
ных окисных катализаторов получался дивинил 
[54] (схема 9).

2.3.2. НЕОБРАТИМЫЙ КАТАЛИЗ

В 1911 г. Зелинский открыл [55] и далее подроб-
но исследовал процесс необратимого диспропор-
ционирования гидрированных шестичленных ци-
клов с одновременным образованием бензольного 
и более насыщенного шестичленного цикла. Роль 
донора и акцептора водорода при этом выполня-

ется одним и тем же веществом. Реакция идет на 
платине и палладии без выделения или поглоще-
ния водорода извне, и необратимо [56] (схема 10).

Особенно легко протекает необратимый ката-
лиз для циклических углеводородов с двумя двой-
ными связями, причем реакции протекает высоко 
экзотермично. Так, циклогексадиен уже при 91°С 
нацело превращается на палладии в смесь бен-
зола и циклогексана [57] (схема 10). Эта реакция 
была излюбленной лекционной демонстрацией 
Зелинского: он добавлял циклогексадиен, охлаж-
денный до –20°C, к палладиевой черни и тепла, 
выделяющегося в реакции, было достаточно для 
того, чтобы образовавшиеся бензол и циклогексан 
сильно закипели [58].

2.3.3. КАТАЛИТИЧЕСКАЯ ИЗОМЕРИЗАЦИЯ

Реакции взаимной изомеризации насыщен-
ных циклов с расширением или сужением цик-
ла, протекающие в присутствии хлористого или 
бромистого алюминия, подробно исследовались 
Зелинским (позднее – в соавторстве с Туровой-
Поляк) начиная с 1905 г. [59] (схема 11).

Позднее была показана общая тенденция для 
замещенных циклоалканов (циклобутанов, цикло-

Схема 10. Необратимый катализ (реакция Зелинского, 1911 г.)

+ 2
Pd

160°C 160°C

Pd

+
Pd

91°C
or

Схема 8. Дегидроциклизация линейных алканов (1936 г.).

–4H2

Pt/C

Схема 9. Синтез бутадиена по Зелинскому (смешанные катализаторы на основе Cr2O3, 
атмосферное давление; 1941 г.)

cat.

76%
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Схема 11. Каталитическая изомеризация замещенного циклопентана в циклогексаны (1905 г.)

Схема 12. Изомеризация непредельных углеводородов на окисных катализаторах

C3H7 AlCl3
+

or
AlBr3

metal

oxide

metal

oxide

+
metal

oxide

Схема 13. Реакция Зелинского–Казанского

3
Cакт, 650°C

CH CH

2.3.5. СИНТЕЗ ФИШЕРА–ТРОПША

С 1938 г. Зелинский исследовал каталитиче-
ский синтез на основе оксида углерода(II). Работы 
велись как по разработке катализаторов, так и по 
изучению механизма реакции. Господствовавшие 
в те годы гипотезы – карбидная, по которой металл 
катализатора образует с СО карбид, вступающий 
далее в реакцию с водородом с образованием ме-
тиленовых радикалов, объединяющихся далее в 
бензин, и гипотеза промежуточного образования 
кислородных соединений (спиртов) не были экс-
периментально обоснованы. В 1940 г. Зелинским 
и Эйдусом было дано [69] прямое эксперимен-
тальное доказательство образования метиленовых 
радикалов, что имело большое принципиальное 
значение для объяснения механизма реакции. Эта 
изящная работа была проведена со скелетным Ni-
Co-катализатором: в качестве акцепторов радика-
лов в реакционную смесь вводилсь пары бензола, 
который, присоединяя СН2-радикал, превращался 
в толуол, присутствие которого в продуктах ре-
акции было доказано. В последующих работах 
(1942) [70] было показано, что метиленовые ра-
дикалы образуются не из карбидов, а непосред-
ственным восстановлением СО. На основании 
этого была предложена следующая схема реакции 
(схема 14).

гептанов, циклоалканов) изомеризоваться в этих 
условиях в устойчивую шестичленную структуру 
циклогексана [60, 61].

Над окисными катализаторами (оксиды алюми-
ния, кремния, бериллия) циклогексеновые углево-
дороды изомеризуются при 450°C в циклопенте-
новые [62, 63]. В тех же условиях претерпевают 
скелетную изомеризацию также и алкены (геп-
тен-1 и октен-1) [64, 65] с перемещением двойной 
связи внутрь цепи, изолированные диены с пре-
вращением в сопряженные [66], а также алкины с 
превращением тройной связи в две сопряженные 
двойные связи [67] (схема 12).

Эти реакции до сих пор остаются удобным 
препаративно используемым методом получения 
углеводородов с сопряженной системой двойных 
связей.

2.3.4. ТРИМЕРИЗАЦИЯ АЦЕТИЛЕНА

Среди методов получения ароматических угле-
водородов широко известна реакция превращения 
ацетилена в бензол, осуществленная Зелинским и 
его учеником Б.А. Казанским в 1924 г. (схема 13).

Ранее М. Бертло в 1866 г. установил, что при 
нагревании ацетилена до 550–600°C в результате 
конденсации трех его молекул образуется бензол 
[68]. Однако выходы бензола в этой реакции были 
крайне низкими. Зелинский применил в качестве 
катализатора тримеризации ацетилена активиро-
ванный уголь, получив бензол с выходом 35%.
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2.3.6. ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ ВОЗЗРЕНИЯ 
НА КАТАЛИЗ

В своих теоретических взглядах на ката-
лиз Зелинский примыкал к представлениям 
Д. Менделеева: «Гидрогенизационный, дегидроге-
низационный и необратимый катализ шестичлен-
ных кольчатых систем должен быть рассматри-
ваемым главным образом с точки зрения влияния 
соприкосновения на ход химических превращений» 
[71]. Зелинский видел причину каталитического 
действия гетерогенных катализаторов в деформа-
ции молекул реагентов, в изменении их формы при 
контакте с твердой поверхностью (поэтому, в част-
ности, в своих статьях он предпочитал использо-
вать слово контакт, а не катализ). Слишком силь-
ная деформация молекул под влиянием контакта, 
по Зелинскому, приводит к образованию осколков 
молекул, соединяющихся в покрывающие поверх-
ность смолистые и углистые пленки. Катализатор, 
который при этом дезактивируется, может реге-
нерироваться путем выжигания поверхностных 
пленок кислородом. Зелинский полагал, что при 
катализе не образуется промежуточных соедине-
ний между катализатором и реагирующими мо-
лекулами (например, гидридов металлов в случае 
гидрогенизационного и дегидрогенизационного 
катализа), хотя для некоторых исследованных им 
реакций он допускал образование поверхностных 
метиленовых радикалов (см. выше; например, в 
случае распада циклогексана с образованием его 
метильных производных, или в реакциях с участи-
ем окиси углерода и водорода).

Эти взгляды на катализ были далее существенно 
развиты и модифицированы учеником Зелинского 
А.А. Баландиным при разработке мультиплетной 
теории катализа [72].

2.4. ХИМИЯ НЕФТИ

Исследования Зелинского в области органиче-
ского катализа и химии углеводородов логично 
привели его в область исследований, занимающую 
одно их важнейших мест в его экспериментальных 
работах. Область эта – химия нефти.

Детальное изучение контактных превращений 
на платиновом катализаторе Зелинского индиви-
дуальных циклоалканов (дегидрогенизационный 
катализ, необратимый катализ, каталитическая 
изомеризация), алканов (каталитическая дегидро-
циклизация), непредельных углеводородов (ката-
литическая изомеризация, а также каталитическое 
обессеривание над тем же катализатором) показало 
необычайную универсальность этого катализато-
ра. На кафедре органической химии Московского 
университета предшественником Зелинского 
В.В. Марковниковым активно проводились иссле-
дования в области нефтехимии [8]. Продолжая ра-
боты своего предшественника, Зелинский на осно-
ве найденных им реакций разрабатывал способы 
рационального использования нефти, в частности, 
вопросы ее ароматизации.

2.4.1. ПРЕВРАЩЕНИЯ УГЛЕВОДОРОДОВ 
НЕФТИ, ОБЕССЕРИВАНИЕ НЕФТИ 
И ЕЕ ОБОГАЩЕНИЕ БЕНЗИНОВОЙ 

ФРАКЦИЕЙ (БЕНЗИНИЗАЦИЯ)

В 1901–1902 гг. Зелинский участвовал в разра-
ботке химической стороны пиролитической аро-
матизации по методу инженера А.Н. Никифорова 
[73] и А.А. Летнего [74]. Он доказал техническую 
возможность получения из нефти ароматических 
углеводородов – толуола, бензола и др., и на осно-
ве разработанного им процесса в начале 1900-х гг. 
около г. Кинешма был построен первый в России 
пирогенетический завод, выпускавший бензол, 
анилин и другие продукты. Однако используемый 
способ пирогенизации нефти имел существенный 
недостаток – малый выход ароматических угле-
водородов. Применив в 1912 г. открытые им Pt и 
Pd катализаторы для дегидрогенизации нефтяных 
фракций 100–104°С, содержащих метилциклогек-
сан, Зелинский смог получить из них до 68.5% 
толуола, из фракции 119.5–121.4°С – до 54.5% то-
луола, а работая над внедрением пиролитической 
ароматизации нефти на Кавказских нефтяных ме-
сторождениях в 1915 г. – показать возможность 
применения в нем природных алюмосиликатов и 
синтетических катализаторов [75]. Таким образом, 

Схема 14. Предполагаемая схема протекания реакции Фишера–Тропша (Зелинский, Эйдус, 1940 г.)
O
C

H
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тиофеновые соединения разрушаются с выделени-
ем сероводорода. Происходящие процессы сумми-
рованы на схеме 15.

Подобный многореакционный процесс ката-
литической переработки нефти, позволяющий в 
присутствии гетерогенного платинового катализа-
тора получать высокосортные бензины из низко-
сортных и ароматические соединения из других 
классов и одновременно производить обессери-
вание нефтяных фракций лишь намного позднее 
(в 1940 г.) был описан В. Гензелем (Universal Oil 
Products, UOP) [79]. Процесс Гензеля в 1949 г. 
был коммерциализирован UOP для производства 
высокооктанового бензина из низкооктановой 
нафты, и этот процесс стал известен под названи-
ем «Платформинг». Необходимо отметить также, 
что присоединение изобутана к олефинам C3–C4 в 
присутствии AlCl3, приводящее к разветвленным 
углеводородам C7–C8, компонентам высококаче-
ственного авиационного бензина, впервые было 
предложено В. Ипатьевым в 1932 г. [80]. К сожа-
лению, за пределами России работы Зелинского 
по нефтепереработке остаются в основном не-
известными, вероятно из-за их низкой доступно-
сти (цитированные выше работы опубликованы в 
русскоязычных журналах).

2.4.2. ПРОИСХОЖДЕНИЕ НЕФТИ

Исследуя возможности химической переработ-
ки нефти, Зелинский одновременно активно ин-
тересовался и вопросами ее происхождения. Ему 
удалось экспериментально доказать, что органи-
ческие кислоты, холестерин и бетулин при срав-
нительно низкой температуре могут превращаться 
в смесь различных углеводородов в присутствии 
хлористого алюминия как катализатора. На осно-
вании этого Зелинский предположил, что нефть 
образуется в природе, если органические веще-
ства растительного или животного происхождения 
длительное время соприкасаются с глинами (алю-

еще в 1915 г., задолго до создания крекинг-процес-
са Гудри [76] Зелинский использовал каталитиче-
скую активность окисных катализторов в реакци-
ях крекинга углеводородов.

Воздействуя водородом в присутствии никеля 
на окиси алюминия, а лучше – платины на угле 
при 300°C на углеводородные смеси: сернистые 
нефти, смолы горючих сланцев, Зелинский и 
И.Н. Тиц добились полного расщепления серни-
стых соединений с удалением серы в виде серово-
дорода [77]. В результате катализатор Зелинского 
позволил превращать нефтяные погоны в мотор-
ное топливо.

Зелинский впервые указал и способ восста-
новления постепенно снижающейся активности 
катализатора. Объясняя падение активности ката-
лизатора отложением на его поверхности пленки 
угля, он предложил отжигать катализатор в струе 
воздуха [78]. Этим достигалась полная очистка 
поверхности катализатора, и отравленные «закок-
сованные катализаторы» полностью восстанав-
ливали свою активность. Заметим, что когда 20– 
25 лет спустя в мировой нефтеперерабатывающей 
промышленности начали применять окисные и 
алюмосиликатные катализаторы, то единствен-
ным способом регенерации этих катализаторов 
стал способ Зелинского – выжигание углистых 
отложений в токе воздуха. Этот способ обеспечил 
возможность промышленного применения катали-
тического крекинга и риформинга.

Таким образом, разработанный Зелинским пла-
тиновый катализатор позволил осуществить при 
нефтепереработке следующий каскад превраще-
ний: циклогексаны дегидрируются, теряя водород 
и давая арены; алканы при дегидроциклизации 
дают сначала циклоалканы а затем арены; цикло-
пентаны присоединяют выделяющийся в других 
процессах водород и дают алканы, которые в свою 
очередь превращаются в циклогексаны и арены; 

Схема 15. Основные процессы, происходящие при каталитической переработке нефти на катализаторе Зелинского
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мосиликатные соединения) в присутствии микро-
организмов. Дополнительным подтверждением 
органического происхождения нефти он считал 
оптическую активность выделенных из нее соеди-
нений [81, 82].

2.5. АМИНОКИСЛОТЫ И БЕЛКИ

Cамая первая, студенческая, работа Зелинского 
«О продукте присоединения метиламина к β-ме-
тилглицидной кислоте» [83] была посвящена син-
тезу α-окси-β-метаминомасяной кислоты. Позднее, 
в 1906 г., синтезируя аминокислоты из кетонов, 
полученных из углеводородов нефти, он разрабо-
тал доступный метод получения α-аминокислот 
(реакция Зелинского–Стадникова, схема 16) [84]. 
В этом методе, модифицируя метод Штреккера–
Тимана, предусматривающий реакцию карбониль-
ного соединения с синильной кислотой [85, 86], 
Зелинский использовал водный раствор смеси 
хлорида аммония и цианистого калия; взаимодей-
ствие альдегидов и кетонов с такой смесью позво-
лило безопаснее и с лучшими выходами получать 
α-аминокислоты (схема 16).

Продолжением работ по синтезу аминокислот 
явились исследования белков, которым Зелинский 
уделил много внимания. Он впервые совместно 
с Н.И. Гавриловым и В.С. Садиковым провел ги-
дролиз белковых веществ в автоклавах с разбав-
ленной соляной кислотой в течение короткого вре-
мени и получил при этом помимо нерастворимых 
продуктов (высшие монокарбоновые кислоты и 
стеарины) водорастворимый гидролизат [87–89]. 
Обнаружив в водном гидролизате кроме амино-
кислот также их циклические ангидриды – дике-
топиперазины, Зелинский пришел к выводу, что 
дикетопиперазины не образуются при гидролизе 
из аминокислот, а присутствуют уже в самих бел-
ковых веществах [90]. Хотя дикетопиперазиновая 
теория строения белков была позже опровергну-
та, работы Зелинского 1920-х гг. внесли заметный 
вклад в плодотворную дискуссию по созданию со-
временной теории строения белковых молекул.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Суммируя этот краткий обзор научных откры-
тий, большинство из которых отделено от нас 
почти столетием, и оценивая научные достиже-
ния Зелинского с позиций последующих событий 
в развитии химии, отметим, что его имя связано 
с двумя важнейшими событиями в российской и 
мировой химической науке: открытием и совер-
шенствованием методических и теоретических 
основ гетерогенного катализа (использование 
катализаторов, нанесенных на подложку; взаим-
ные превращения насыщенных и ненасыщенных 
5- и 6-членных углеводородов) и широким прак-
тическим использованием процессов нефтепе-
реработки (бензинизация, обессеривание, катали-
тический крекинг и риформинг).

В значительной мере это связано с тем, что 
Зелинский жил и работал на стыке двух «хими-
ческих эпох»: периода становления и развития 
классической структурной теории, когда шла 
разработка и совершенствование синтетических 
методов, стереохимических представлений, пред-
ставлений о строении природных молекул и т.п., и 
периода физической органической химии, ког-
да были разработаны динамические модели стро-
ения молекул и ключевая роль стала отводиться 
рассмотрению механизмов органических реакций 
[91, 92]. Именно в этот период произошли прин-
ципиальные изменения в структуре органической 
химии: в ней сформировались такие крупные са-
мостоятельные области, как химия нефти, химия 
углеводов, химия гетероциклических соединений, 
химия природных соединений и др.; а полученные 
химиками-органиками в этот период знания по-
служили основой создания большого количества 
технологий и быстро развивающейся химической 
индустрии, и промышленность тяжелого и тонкого 
органического синтеза стала важнейшей отраслью 
экономики развитых стран.

Память о Николае Дмитриевиче Зелинском се-
годня сохраняется не только в названиях именных 
реакций, но и в ряде мемориальных объектов – это в 
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Схема 16. Реакция Зелинского–Стадникова
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February 2021 marked the 160th anniversary of the birth of N.D. Zelinsky, who worked at Moscow University 
for over 50 years, was the head of an extensive school of organic chemists. The presented historical sketch of 
the life path and scientific achievements of Nikolai Zelinsky demonstrates his contribution to the development 
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ВВЕДЕНИЕ

Диазосоединения – ценные интермедиаты в 
синтезе различных классов органических веществ 
[1–4]. Наиболее часто они выступают предше-
ственниками карбокатионов, карбенов или карбе-
ноидов, а также используются в качестве 1,3-ди-
полей в реакциях циклоприсоединения. Однако 
токсичность, низкая термическая стабильность и 
потенциальная взрывоопасность диазосоединений 
сильно ограничивают применение этих реагентов. 
По этой причине в синтезе предпочитают заменять 
диазосоединения на их более безопасные и удоб-
ные в работе предшественники.

Большинство 1,2,3-триазолов представляет со-
бой стабильные гетероциклические соединения, 
обладающие относительно низкой реакционной 
способностью. Тем не менее, существуют неко-
торые типы 1,2,3-триазолов, которые способны 
самопроизвольно претерпевать электроцикличе-
ское раскрытие с образованием изомерных α-ди-
азоиминов. Это свойство позволяет использовать 
триазолы в качестве удобных предшественников 
диазосоединений и соответствующих металло-
карбеноидов. Самый распространенный тип таких 
соединений – N-сульфонил-1,2,3-триазолы, хи-
мия которых бурно развивается в последние годы 
[5–10]. Кольчато-цепная таутомерия характерна 
также для ряда конденсированных гетероцикли-
ческих систем на основе 1,2,3-триазола [11–15], 
наиболее изученные из которых – триазоло[1,5-а]- 
пиридины (схема 1) [16, 17]. Несмотря на то, что 
эти гетероциклы были впервые синтезированы в 
середине прошлого века, именно в последнее вре-
мя они начали активно использоваться в качестве 
предшественников диазосоединений.

МЕТОДЫ ПОЛУЧЕНИЯ ТРИАЗОЛО[1,5-а]- 
ПИРИДИНОВ

АННЕЛИРОВАНИЕ 1,2,3-ТРИАЗОЛЬНОГО 
ЦИКЛА К ПИРИДИНУ

Триазоло[1,5-а]пиридины – легкодоступный 
тип конденсированных гетероциклических си-
стем. Наиболее распространенные подходы к син-
тезу этих веществ основаны на применении клас-
сических методов получения диазосоединений, 
которые самопроизвольно превращаются в более 
стабильный циклический таутомер. Исходными 
соединениями для синтеза триазоло[1,5-а]пири-
динов почти всегда выступают α-замещенные пи-
ридины. Один из общих подходов заключается в 
действии гидразина на пиридин-2-карбальдегиды 
или кетоны и последующем окислении получен-
ных гидразонов различными реагентами (схема 2), 
наиболее часто используемым из которых является 
MnO2 [18, 19]. В частности, этим методом был по-
лучен ряд трициклических аналогов триазолопи-
ридинов (схема 3) [20]. В качестве альтернативных 
окислителей были предложены также пероксид 
никеля [21] и фенилиодозоацетат [22]. В 2014 г. 
описано каталитическое окисление гидразонов 
кислородом воздуха в присутствии 5% Cu(OAc)2 в 
растворе этилацетата при комнатной температуре 
[23]. Данный метод позволяет достигать высоких 
выходов (59–99%) триазолопиридинов также в 
варианте one-pot без промежуточного выделения 
соответствующих гидразонов. Избежать исполь-
зования переходных металлов можно с помощью 
предложенного в 2019 г. электрохимического вари-
анта окисления [24].

Вышеописанный способ синтеза триазолопи-
ридинов неприменим, если в структуре содержит-
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ся чувствительный к окислению фрагмент. Для 
таких соединений может быть использован метод, 
основанный на разложении N-тозилгидразонов 
при действии оснований (схема 4) [25].

Недавним развитием данного подхода является 
предложенный в 2021 г. метод синтеза бензоанало-
гов триазолопиридинов, исходя из легкодоступных 
2-метилхинолинов (схема 5) [26]. Иодирование в 
DMSO при 110°C приводит к галогенпроизвод-
ному, которое в условиях реакции подвергается 
окислению по Корнблюму и превращается в соот-
ветствующий альдегид. Последующее добавление 
тозилгидразина и K3PO4 в качестве основания и 
продолжение нагревания завершает синтез кон-
денсированных триазолов. Несмотря на относи-
тельно жесткие условия, данный метод позволяет 
получать целевые соединения с хорошими выхо-
дами (54–83%), однако он не годится для синтеза 
простейших триазолопиридинов из 2-пиколинов.

Реакция диазопереноса является одним из наи-
более распространенных альтернативных методов 
получения триазолопиридинов (схема 6). К приме-

ру, действие тозилазида на (пиридин-2-илметил)- 
кетоны в присутствии этилата калия в этаноле 
приводит к α-диазокетонам, в результате циклиза-
ции которых образуются 3-ацилтриазолопириди-
ны [27].

В 2019 г. предложен новый подход к триазо-
лопиридинам, заключающийся в диазотировании 
2-пиколиламинов (схема 7) [28]. Реакция проте-
кает в мягких условиях при действии трет-бу-
тилнитрита в бензиловом спирте при комнатной 
температуре, однако возможное применение этого 
подхода ограничивается умеренными выходами, а 
также меньшей доступностью исходных веществ 
по сравнению с вышеописанными альтернативны-
ми вариантами.

ФУНКЦИОНАЛИЗАЦИЯ ТРИАЗОЛО[1,5-a]- 
ПИРИДИНОВ

Введение дополнительных заместителей в три-
азолопиридины может осуществляться различны-
ми методами, многие их которых являются клас-
сическими для химии гетероциклических соеди-
нений. В частности, с помощью стандартных ме-

Схема 4

Схема 3

N

X
Y

O
N

X
Y

N
N

n n

1. N2H4, EtOH, rt

2. MnO2,
    CHCl3, 60°C

X, Y = CH2, O, NSO2Ph.
n = 1, 2.

28–61%

N
R2

O
TsNHNH2

R1

N
N

R2
R1

HN
Ts

N
N

R2
R1

N

NaOH

H2O

Схема 5

N

X

MeX

R

N

X

X

R

N N

1. I2 (2.5 экв), DMSO,
    110°C, 4−6 ч

2. TsNHNH2 (1.2 экв),
    K3PO4·3H2O (3 экв),
    110°C, 5 ч

X = CH, N.
54–83%



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 8  2021

1087КАСКАДНЫЕ ТРАНСФОРМАЦИИ С УЧАСТИЕМ [1,2,3]ТРИАЗОЛО[1,5-a]ПИРИДИНОВ

тодов электрофильного замещения можно вводить 
ряд заместителей в 3-е положение, что подробно 
освещено в более ранних обзорах по химии триа-
золопиридинов [29–31].

Прямое металлирование является распростра-
ненным методом модификации триазолопириди-
нов. В частности, литирование при действии ди-
изопропиламида лития в диэтиловом эфире при 
–40°C происходит по положению 7 (схема 8) [32]. 
Это позволяет с умеренными выходами получать 
различные замещенные триазолопиридин-7-ил-
карбинолы.

Позднее было проведено теоретическое иссле-
дование процесса литирования триазоло[1,5-a]- 
пиридина методом функционала плотности [33]. 
Оказалось, что литированное производное по по-
ложению 7 более чем на 40 кДж/моль стабильнее, 
чем литированное по 3-му положению.

Литиевые производные можно использовать 
также и для введения в 7-е положение брома, од-
нако для этого необходим достаточно мягкий га-
логенирующий агент, не затрагивающий триазоль-
ное кольцо. Хорошо себя зарекомендовал 1,2-ди-
бром-1,1,2,2-тетрахлорэтан, при добавлении кото-
рого к раствору литиевого производного в толуоле 
7-бромтриазолопиридин был получен с выходом 
70% (схема 9) [34].

Главной целью усовершенствования методик 
металлирования триазолопиридинов по 7 положе-
нию было повышение толерантности к функцио-
нальным группам. Этого эффекта удалось достичь 
использованием ат-комплексов магния и кадмия в 
качестве металлирующих агентов (схема 10) [35]. 
Кроме того, Bu3MgLi позволил проводить данную 
реакцию при –10°С, а не при –40°С, как это требо-
валось при использовании BuLi.

Схема 6

Схема 7

N

R2

NH2

t-BuONOR1

PhCH2OH, rt
N

N

R2
R1

N

R1 = Me, Br; R2 = H, Ar.
25–80%

Схема 8

N N
N

LDA

Et2O, −40°C
N N

N

Li

R1 R2

O

N N
N

R2HO
R1

25–69%

Схема 9

N N
N N N

N

Br

1. BuLi, PhMe, −40°C

2. BrCl2C–CCl2Br

70%

N

TsN3

EtOK/EtOH

N
N

NN
N2

RO O R O
R



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 8  2021

1088 КОТОВЩИКОВ и др.

При использовании для тех же целей 
(TMP)3CdLi реакцию можно проводить при ком-
натной температуре (схема 11). В этих условиях 
региоселективно протекает металлирование 3-ци-
анотриазолопиридина, тогда как аналогичная ре-
акция с BuLi приводила к смеси продуктов [36].

Особое влияние атома фтора на биологиче-
ские свойства соединений обусловило интерес к 
синтезу фторпроизводных триазолопиридинов. 
Однако предпринятая попытка введения фтора 
при действии N-фторбензолсульфонимида на Li-
производное триазолопиридина с высоким выхо-
дом привела к образованию продукта димериза-
ции (схема 12) [37].

Гладко протекает реакция литиевых произво-
дных с этилтрифторацетатом, при этом образу-

ющиеся 7-(трифторацетил)триазолопиридины в 
процессе выделения легко превращаются в ге-
минальные диолы при действии воды (схема 13) 
[37].

Высокая активность литиевых производных 
триазолопиридинов позволяет успешно вводить 
их в реакции и с достаточно слабыми электрофи-
лами, в частности, рядом электронодефицитных 
азагетероциклов, среди которых пиримидин, пи-
разин, пиридазин и 1,3,5-триазин (схема 14) [38]. 
Последующее окисление образующегося аддукта 
при действии KMnO4 приводит к восстановлению 
ароматичности, что открывает простой метод вве-
дения азинового фрагмента в 7-ое положение три-
азолопиридина, хотя достигаемые выходы обычно 
невысоки (10–61%).
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Получение арилборных кислот и их эфиров из 
триазолопиридинов стало важным шагом функ-
ционализации данного типа гетероциклических 
систем, поскольку это позволило исследовать 
их способность вступать в реакцию Сузуки–
Мияуры. Обработка литированных произво-
дных триазолопиридинов триизопропилборатом 
позволяет получать арилборные кислоты и их 
эфиры с препаративными выходами (схема 15) 
[39].

Синтезированные арилборные кислоты ока-
зались проблемными субстратами для реак-
ций кросс-сочетания. Так, проведение реакции 
Сузуки–Мияуры с 4-иоданизолом в присутствии 
Pd(PPh3)4 привело к образованию лишь продукта 
протодеборирования [39]. Аналогичную реакцию 

все же удалось осуществить при использовании 
эфира арилборной кислоты, однако выход оказал-
ся весьма низким (схема 16).

Гораздо более эффективный подход для вве-
дения арильных групп в триазолопиридин был 
реализован путем проведения реакции Сузуки–
Мияуры с участием 7-бром- и 3-иодтриазолопири-
динов и различных арилборных кислот [40]. При 
использовании стандартных условий были достиг-
нуты высокие выходы продуктов кросс-сочетания 
(схема 17).

Были проведены попытки ввести в реакцию 
кросс-сочетания различные Cd-металлированные 
по 7 положению триазолопиридины (схема 18). С 
помощью данного подхода получена серия про-
дуктов сочетания с 2-бромпиридином, при этом 
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оказалось, что выходы сильно зависят от природы 
заместителя в 3 положении [35].

Функционализация CH-связей, катализируе-
мая комплексами переходных металлов, – одно 
из приоритетных направлений в химии триазоло-
пиридинов в последнее время. Алкенилирование 
триазолопиридинов было исследовано в усло-
виях Ni-катализа в присутствии кислот Льюиса 
(схема 19) [41]. В качестве алкенилирующих аген-
тов были использованы различные алкил- и арил-
замещенные ацетилены. Оптимизация на примере 
реакции с дифенилацетиленом показала, что наи-
более эффективной системой является Ni(COD)2 с 
PPh3 в качестве лиганда и AlMe3 в качестве кисло-
ты Льюиса. C высокими выходами до 97% были 
получены продукты алкенилирования ряда заме-
щенных триазолопиридинов, а также исследована 

региоселективность данной реакции в случае не-
симметричных ацетиленов. Предполагаемый ме-
ханизм включает в себя предварительную коорди-
нацию триазолопиридина с кислотой Льюиса и Ni-
катализируемую CH-активацию (схема 19). После 
координации никелевого комплекса с алюминатом 
и окислительного присоединения происходит кар-
бометаллирование тройной связи, региоселектив-
ность которого определяется стерическими факто-
рами.

Триазолопиридиновый фрагмент может высту-
пать направляющей группой для региоселектив-
ной активации CH-связей фенильного заместителя 
в 3-ем положении. В 2019 г. был предложен подход 
для ацетоксилирования триазолопиридинов при 
действии карбоновых кислот в условиях паллади-
евого катализа (схема 20) [42]. Среди недостатков 
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метода можно отметить жесткие условия (120°C, 
24 ч), а также необходимость использования сте-
хиометрических количеств фенилиодозоацетата в 
качестве окислителя. Тем не менее, он применим 
к достаточно широкому кругу алифатических кар-
боновых кислот и дает стабильно высокие выходы. 
Легкость гидролиза полученных сложных эфиров 
при действии K2CO3 в метаноле делает вполне до-
ступными и соответствующие фенольные произ-
водные.

ТАУТОМЕРИЯ ТРИАЗОЛО[1,5-а]ПИРИДИНОВ

Характерной особенностью триазоло[1,5-a]пи-
ридинов является склонность к раскрытию триа-
зольного цикла с образованием (2-пиридил)диазо-
метанов (схема 21). Как правило, это таутомерное 
равновесие сильно смещено в сторону триазола, 
и количество диазоформы слишком мало для об-
наружения спектральными методами. Известны 
лишь редкие примеры родственных гетероцикли-
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ческих систем, к примеру, триазоло[1,5-a]пирими-
дин, для которых диазоформа легко наблюдается в 
растворе, а иногда и является преобладающей [43, 
44]. Поскольку повышение температуры способ-
ствует электроциклическому раскрытию, зафик-
сировать диазоформу триазолопиридина удалось с 
помощью ИК-спектроскопии путем флэш-пироли-
за в вакууме при температуре 400°C и последую-
щего резкого охлаждения [45].

Квантовохимическое моделирование процес-
са таутомеризации триазолопиридина с помощью 
теории функционала плотности показало, что 
барьер раскрытия триазольного кольца составля-
ет ~17 ккал/моль (схема 22) [45]. Оба ротамера 

(2-пиридил)диазометана являются менее стабиль-
ными по сравнению с циклической формой на 
~5 ккал/моль.

Склонность триазол-конденсированных систем 
к раскрытию цикла может сильно зависеть от при-
роды заместителей. Так, в 2005 г. таутомерное рав-
новесие триазолопиридинов было исследовано на 
примере изомеризации производных, содержащих 
в 3-м положении 2-пиридиновый фрагмент (схе- 
ма 23) [46]. Выяснилось, что электронодонорные 
заместители в 7-м положении смещают равнове-
сие в сторону изомера A, а электроноакцептор- 
ные – в сторону изомера B.
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С помощью квантовохимических расчетов 
(B3LYP/6-31+G**) была произведена оценка вли-
яния природы заместителей на энергетические 
параметры таутомеризации [33]. В то время как 
существенного эффекта не наблюдается от групп 
в положениях 4, 5 и 6, значительное влияние ока-
зывают заместители в положениях 3 и 7. Наиболее 
важным в практическом отношении является тот 
факт, что наличие атома галогена в положении 7 
снижает энергию активации для раскрытия триа-
зола и уменьшает разницу в энергиях таутомеров, 
смещая тем самым равновесие в сторону диазои-
мина. Для 7-фторпроизводного диазоформа оказы-
вается даже более стабильна по сравнению с триа-
золопиридином на ~3 ккал/моль.

РАСКРЫТИЕ 1,2,3-ТРИАЗОЛА 
В НЕКАТАЛИТИЧЕСКИХ РЕАКЦИЯХ

Раскрытие триазольного цикла триазоло[1,5-a]- 
пиридинов с высвобождением молекулы азота мо-
жет происходить под действием различных реа-
гентов. В частности, подобные процессы довольно 
часто протекают в реакциях с электрофильными 
агентами (схема 24). Атака электрофила в 3 поло-
жение приводит к разрыву связи N1–N8 и образо-
ванию катиона диазония, вступающего в реакцию 
нуклеофильного замещения.

Первое исследование реакций триазолопири-
динов с органическими кислотами, приводящих к 
образованию 2-пиколилкарбоксилатов, было про-
ведено Уолфордом (схема 25) [47]. Синтез прово-
дился при нагревании в толуоле либо при исполь-

зовании исходной кислоты в качестве растворите-
ля.

Более обширную работу, посвященную реакци-
ям раскрытия триазольного кольца в триазолопи-
ридинах, позже опубликовал Джонс с сотр. [48]. 
При действии разбавленной серной кислоты были 
получены 2-пиридинилкарбинолы, бромирова-
ние привело к образованию дигалогенметилзаме-
щенных пиридинов, а нагревание в присутствии 
диоксида селена – к соответствующим кетонам 
(схема 26).

При увеличении температуры таутомерное 
равновесие смещается от триазолопиридина в 
сторону диазоиминной формы, которую можно 
перехватывать диполярофилами. Впервые данный 
процесс был описан в работах Вентрапа при на-
гревании триазолопиридина в растворе дифени-
лового эфира в присутствии большого избытка 
фумаронитрила (схема 27) [49, 50]. Первоначально 
образующийся пиразолин не удается зафиксиро-
вать из-за быстрого разложения, приводящего к 
соответствующему циклопропану в виде смеси 
диастереомеров. Автор исключает возможность 
образования карбена, поскольку заметное разло-
жение триазолопиридина в отсутствие фумарони-
трила происходит при более высокой температуре 
(180 вместо 130°C для начала процесса).

В 2016 г. Абарка и Баллестерос продолжили 
исследование термических реакций триазолопи-
ридинов с участием электронодефицитных ди-
полярофилов [51]. (3+2)-Циклоприсоединение к 
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этилпропиолату протекает с умеренной региосе-
лективностью, при этом образующиеся пиразолы 
превращаются в N-винилпроизводные в результа-
те взаимодействия с избытком алкина (схема 28). 
В случае 3-метилзамещенного триазолопиридина 
в реакции с диметиловым эфиром ацетилендикар-
боновой кислоты образуется стабильный неаро-
матический аддукт, в то время как при использо-
вании этилпропиолата происходит 1,2-алкильный 
сдвиг и ароматизация гетероцикла. В аналогичных 
условиях реакция с этилакрилатом протекает бо-
лее гладко и приводит с хорошими выходами (61–
88%) к 2-пиридилциклопропанам (схема 29).

Флэш-пиролиз в вакууме 3-ацилтриазолопири-
динов, таутомерная форма которых представляет 
собой α-диазокетон, вызывает перегруппировку 
Вольфа и генерацию 2-пиридилкетенов (схема 30) 
[52, 53]. Образовавшиеся кетены димеризуются по 
механизму [4+2]-циклоприсоединения и превра-
щаются в хинолизин-2,4-дионы с высоким выхо-
дом.

В 2019 г. было показано, что триазолопириди- 
ны можно использовать в качестве источников 
диазосоединений в реакции с арилборными кисло-
тами для синтеза 2-замещенных пиридинов (схе- 
ма 31) [54]. Данный подход не требует катализа-
тора или каких-либо добавок и с высокими вы-
ходами позволяет получать продукты сочетания. 
Некоторым недостатком является введение в ре-
акцию достаточно большого избытка арилборных 
кислот (2.5 экв). Тем не менее, в работе проде-
монстрирована применимость метода к широко-
му кругу арил- и гетарилборных кислот, а также к 
ряду их алифатических аналогов.

Фотохимически индуцированные превращения 
триазолопиридинов начали исследовать достаточ-
но давно, однако долгое время реакции на их ос-
нове не находили заметного синтетического при-
менения в силу ряда ограничений, среди которых 
невысокие выходы, низкая селективность и необ-
ходимость использования источников ультрафи-
олетового излучения [19, 55, 56]. Существенный 

Схема 26

Схема 27

N N
N

N
N2

−N2

CN
NC

N

CN

CN

32%

164°C, Ph2O
N

NN

CN

CN

N N
NR1

N
R1Br2, CCl4

30−80%

Br

Br

R2

0−5°C

N
R1

2.5M H2SO4

52−89%

R2

OH

95°C

N
R1

44−100%

R2

O

80−140°C

SeO2



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 8  2021

1095КАСКАДНЫЕ ТРАНСФОРМАЦИИ С УЧАСТИЕМ [1,2,3]ТРИАЗОЛО[1,5-a]ПИРИДИНОВ

страты, содержащие в 3-м положении арильный 
или гетероароматический заместитель, которые, 
благодаря расширенной системе сопряжения, в 
существенной степени поглощают излучение в 
коротковолновой области спектра при 390 нм. 

прогресс в данной области был достигнут недав-
но в 2019 г. группой Геворгяна, обнаружившей, 
что реакции с участием диазоформы триазолопи-
ридинов можно инициировать при облучении ви-
димым светом [57]. Для этой цели подходят суб-
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Согласно предполагаемому механизму, облучение 
может вызывать экструзию молекулы азота и ге-
нерацию 2-пиридилкарбена, вступающего в даль-
нейшие превращения. Данный подход успешно 
использован для осуществления кросс-сочетания 
с арилборными кислотами, циклопропанирования 
олефинов, а также внедрения карбенов в OH-связь 
спиртов, фенолов и карбоновых кислот и NH-связь 
сульфонамидов и фталимида (схема 32). Все опи-
санные превращения протекают в очень мягких 
условиях в растворе бензола при комнатной тем-
пературе.

МЕТАЛЛ-КАТАЛИЗИРУЕМЫЕ РЕАКЦИИ 
ТРИАЗОЛО[1,5-a]ПИРИДИНОВ

КАТАЛИЗАТОРЫ НА ОСНОВЕ Rh(II)

Применение металлокомплексного катализа 
вдохнуло новую жизнь в химию триазолопириди-
нов. Данные исследования были инициированы 
циклом работ, выполненных в группе Геворгяна. 
Первыми катализаторами, использованными 

для генерации металлокарбеноидов, стали кар-
боксилаты родия(II). В частности, в 2007 г. было 
показано, что таутомерную форму триазолопи-
ридина можно перехватывать триэтилсиланом в 
присутствии Rh2(OAc)4 (схема 33) [58]. Несмотря 
на то, что сложноэфирная группа в 3 положении 
стабилизирует диазоиминную форму, оказалось, 
что этого недостаточно для осуществления Rh-
катализируемой реакции. Образование целевого 
продукта наблюдается лишь при наличии атома 
галогена в 7 положении, необходимого для увели-
чения концентрации диазоформы в равновесии.

Более привлекательными с синтетической точ-
ки зрения оказались каскадные процессы, приво-
дящие после первоначального раскрытия триазола 
и взаимодействия с дополнительными реагента-
ми к циклизации с образованием новой конден-
сированной гетероциклической системы. Данная 
стратегия стала приоритетным направлением в 
современной химии триазолопиридинов, получив 
название трансаннелирование (transannulation). 

Схема 31

N N
N

R2

40−98%
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N
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R
R1

RB(OH)2 (2.5 экв)

диоксан, 100°C

Схема 32
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R
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N

Ar
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N

Ar

R

Y
R2

PhH, rt

R2YH (4 экв)

K2CO3, PhH, rt

R1B(OH)2 (1.5 экв)

PhH, rt

R3R4

(3 экв)

30−94%

30−99%

Y = O (47−80%)
       OC(O) (60−65%)
       NSO2R (40−90%)

X = CH, N.
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данного дивергентного подхода являются исклю-
чительная региоселективность и высокие выходы 
на стадии циклоизомеризации, а также примени-
мость, в том числе, к алифатическим алкинам.

Другим примером Rh-катализируемого тран-
саннелирования является взаимодействие триазо-
лопиридинов с нитрилами, в результате которого 
триазольный цикл превращается в имидазольный 
(схема 36) [58]. Реакция протекает в толуоле в при-
сутствии 1% Rh2(OAc)4 при температуре 60°C и 
приводит к имидазо[1,5-a]пиридинам с выходами 
51–89%. Стоит отметить широкий круг возмож-
ных субстратов, среди которых арил-, алкил- и ал-
кенилнитрилы.

Предполагается, что трансаннелирование 
с участием ацетиленов и нитрилов протекает 
по аналогичным механизмам (схема 37) [58]. 
Таутомеризация триазолопиридина приводит к 
раскрытию триазольного кольца и образованию 
диазоимина, который при действии карбоксилата 
родия теряет молекулу азота. Дальнейшие пре-
вращения родиевого карбеноида могут осущест-
вляться двумя путями (A и B). Первый (путь A) – 

Первая попытка реализации подобного подхода 
заключалась в превращении триазольного цикла в 
пиррольный в результате реакции родиевого кар-
беноида с избытком фенилацетилена (схема 34) 
[58]. Однако использование Rh2(OAc)4 приводило 
к смеси целевого индолизина и изомерного пири-
дилциклопропена. Замена катализатора на более 
электрофильный гептафторбутират родия(II) по-
зволила повысить хемоселективность процесса и 
получить индолизины с хорошими выходами (57–
85%). Метод был успешно применен к терминаль-
ным винил- и арилацетиленам, однако оказался 
неэффективен в случае алифатических 1-алкинов.

Применение катализатора Rh2(S-DOSP)4 позво-
лило изменить направление реакции триазолопи-
ридинов с терминальными ацетиленами и осуще-
ствить селективный синтез пиридилзамещенных 
циклопропенов (схема 35) [59]. Кроме того, были 
найдены мягкие условия для перегруппировки по-
лученных соединений в региоизомерные индоли-
зины. Так, в присутствии катализатора Уилкинсона 
происходит образование 1,3-дизамещенных ин-
долизинов, а при использовании CuI образуются 
1,2-дизамещенные изомеры. Преимуществами 

Схема 33

N N
N

CO2Me

X

CH2Cl2, rt, 2 чN
N2

CO2Me

X

N
SiEt3

CO2Me

X

1% Rh2(OAc)4
Et3SiH (2 экв)

X = H (0%)
       Cl (88%)

Схема 34

N N
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CO2Me
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Ph

NCl N

CO2Me

Cl Ph
68% 28%

CH2Cl2, rt, 2 ч

1% Rh2(OAc)4

(3 экв)

+

R

N

CO2Me

Cl R

57−85%

CH2Cl2, rt, 3.5 ч

1% Rh2(C3F7CO2)4

(3 экв)

R = Ar, циклогекс-1-енил.

CO2Me

Ph



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 8  2021

1098 КОТОВЩИКОВ и др.

нуклеофильная атака нитрила или алкина, в ре-
зультате которой образуется бетаин, претерпе-
вающий гетероциклизацию в имидазопиридин 
или индолизин соответственно. Второй механизм 
(путь B) начинается с [2+2]-циклоприсоединения. 
Далее металлациклобутен, который также может 
образовываться из бетаина, раскрывается в роди-
евый карбеноид, после чего происходит 6π-элек-
троциклизация и восстановительное элиминиро-
вание. В 2017 г. было проведено квантовохимиче-
ское исследование альтернативных механизмов, 
подтвердившее реализуемость пути A с участием 
бетаина [60]. Согласно расчетным данным, после 
образования металлациклобутена (путь B) следует 

быстрая стадия восстановительного элиминирова-
ния, ведущая к циклопропену.

Превращение триазолопиридинов в 3-винилин-
долизины было осуществлено с помощью 3-хста-
дийного one-pot процесса с участием сопряжен-
ных диенов (схема 38) [61]. На первой стадии в 
присутствии октаноата родия(II) происходит ци-
клопропанирование концевой двойной связи дие-
на. Далее при катализе Pd(Ph3P)4 полученный ви-
нилциклопропан вступает в перегруппировку, со-
провождающуюся промежуточным образованием 
аллильного комплекса палладия и приводящую к 
2,3-дигидроиндолизину. На последней стадии осу-
ществляется окислительная ароматизация гете-

Схема 35

Схема 36

N N
N

R1

X

N
N

R1

X R2

51−89%

PhMe, 60°C, 1 ч

R2CN (3 экв)
1% Rh2(OAc)4

X = Cl, Br, OMe; R1 = CO2Me, 4-CF3C6H4;
R2 = Ar, Bn, алкил, циклогекс-1-енил.

N
S OO

(CH2)10-12CH3

O

O

N

R1

R2

0.25%

2% Rh(PPh3)3Cl
DMF, rt, 24 ч

X

N

R1

R2
X
79−93% 67−95%

R2 (3 экв)

5% CuI
DMF, rt, 10 ч

NX
R1

R2

N
N

N

R1

X

X = Cl, Br
R1 = Ar, CO2Me
R2 = Ar, алкил

45−93%

Rh2(S-DOSP)4
PhMe, rt, 6 ч

S-DOSP
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карбаматы, а также N-фенилмочевина и метансуль-
фонамид. Высокая температура синтеза (120°C) 
обеспечивает возможность использования менее 
активированных триазолопиридинов, не содержа-
щих атома галогена в 7 положении и электроноак-
цепторной группы в 3 положении. При увеличении 
загрузки катализатора до 3% в реакцию вступают 
также различные анилины и некоторые слабоос-
новные α-CF3-замещенные алифатические амины. 
Полученные N-пиколиламиды могут подвергаться 

роцикла при действии диоксида марганца. Метод 
применим к монозамещенным 1,3-диенам и позво-
ляет получать целевые индолизины с суммарным 
выходом 42–75%.

В 2014 г. родиевый катализ был успешно ис-
пользован для внедрения пиридилкарбенов в N–H 
связь достаточно слабых азотных нуклеофилов 
(схема 39) [62]. В присутствии 1% Rh2(esp)2 в ре-
акцию эффективно вступают первичные амиды, 

Схема 37

Схема 38
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3. MnO2 (5 экв), 80°C, 1 ч

1. 1% Rh2(oct)4, DCE, 25°C, 1 ч
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внутримолекулярной циклизации при нагревании 
с TsOH и уксусным ангидридом. Данный подход 
был осуществлен в варианте one pot и представля-
ет собой альтернативный способ трансаннелиро-
вания триазолопиридинов с образованием имида-
зо[1,5-a]пиридинов.

В 2019 г. предложен метод получения пири-
дилзамещенных 2,5-дигидрофуранов с помощью 
Rh-катализируемой реакции триазолопиридинов 
с 3-арилпропаргиловыми спиртами в результате 
формального (4+1)-циклоприсоединения (схе-
ма 40) [63]. Реакция протекает в присутствии 2% 
Rh2(esp)2 и молекулярных сит (4Å) в дихлорэтане 

при температуре от комнатной до 140°C в зависи-
мости от склонности триазола к переходу в диа-
зоформу. Согласно предполагаемому механизму, 
родиевый карбеноид взаимодействует со спиртом 
с образованием оксониевого илида, после чего 
происходит циклизация посредством внутримоле-
кулярного карбометаллирования алкина. Данный 
метод эффективен в случае первичных пропарги-
ловых спиртов и приводит к дигидрофуранам с 
выходами до 90%. При использовании вторичного 
и третичного спиртов оксониевый илид претерпе-
вает [2,3]-сигматропную перегруппировку и пре-
вращается в аллен, не вступающий в гетероцикли-
зацию в условиях реакции (схема 41).

Схема 39
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должен был приводить к нарушению ароматично-
сти пиридинового цикла.

Более успешным и синтетически полезным 
оказалось взаимодействие триазолопиридинов с 
2H-азиринами (схема 43) [65]. В этом случае пе-
регруппировка соответствующих илидов приво-
дит к 2-азабутадиенам, претерпевающим 1,6-элек-
троциклизацию с образованием неароматических 
4H-пиридо[1,2-a]пиразинов. Природа заместите-
лей оказывает существенное влияние на степень 
обратимости последней стадии, и в ряде случа-
ев конечные продукты находятся в равновесии с 
ациклическими изомерами. При наличии бензо-
ильного заместителя в 3-м положении триазолопи-

В 2020 г. несколько научных групп прове-
ли исследование Rh-катализируемого взаимо-
действия триазолопиридинов с некоторыми 
N-нуклеофилами, обнаружив ряд новых необыч-
ных превращений. Так, реакция с бициклическим 
азиридином приводит к непредельному имину в 
результате хелетропной фрагментации промежу-
точно образующегося азиридиниевого илида (схе-
ма 42) [64]. Данное превращение описано лишь на 
единственном примере, поскольку цель авторов 
заключалась в расширении трехчленного цикла 
для получения конденсированного производного 
дегидропиперидина. Квантовохимические расче-
ты подтверждают неблагоприятность изначально 
предполагавшегося реакционного пути, который 

Схема 41

Схема 42
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ридина электроциклизация происходит с участием 
карбонильной группы, не затрагивая ароматиче-
ский гетероцикл, и приводит к 2H-1,4-оксазину 
(схема 44).

Взаимодействие 2-ацилоксипиридинов с ро-
диевыми карбеноидами, генерируемыми путем 
перехвата диазоформы триазолопиридинов, со-
провождается 1,4-миграцией ацильной группы 
(схема 45) [66]. Нуклеофильный атом углерода 
промежуточно образующегося пиридиниевого 
илида внутримолекулярно присоединяется по кар-
бонильной группе, давая пятичленный бетаин, ко-
торый раскрывается и превращается в конечный 
продукт. Синтез осуществляется в присутствии 
2% Rh2(esp)2 при температуре 90°C, при этом эф-
фективность реакции сильно зависит от выбора 
растворителя, наиболее оптимальным из которых 
является циклопентан. Данный метод позволил 
получить большую серию целевых N-замещенных 
2-пиридонов с выходами 33–93% в результате ми-

грации не только ацильных, но также алкокси- и 
аминокарбонильных групп.

КАТАЛИЗАТОРЫ НА ОСНОВЕ Rh(III)

Использование комплексов родия(III) позво-
лило вовлечь триазолопиридины в каталитиче-
ские процессы образования новых С–С-связей 
при направленной CH-активации ряда аромати-
ческих соединений. Первым примером успешной 
реализации данной методологии является работа, 
опубликованная в 2015 г. группами Штрассерта 
и Глориуса [67]. Триазолопиридины, содержащие 
сложноэфирную группу в 3-м положении, взаимо-
действуют с 2-арилпиридинами при температуре 
140°C в трифторэтаноле в присутствии катали-
затора на основе катионного комплекса Cp*RhIII 
(Cp* = η-C5Me5) (схема 46). Данная реакция позво-
ляет с высокими выходами (50–99%) получать пи-
ридилзамещенные изохинолиноны, проявляющие 
флуоресцентные свойства и исследованные в ка-

Схема 43
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Схема 44
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ния которого происходит миграционное внедрение 
и расширение родацикла. Протодеметаллирование 
приводит к продукту сочетания, который претер-
певает циклизацию и превращается в конечное 
соединение. Вопреки изначальным опасениям ав-
торов, связанным с возможным отравлением ката-
лизатора за счет нежелательного хелатирования с 
продуктом, родиевый комплекс выступил в каче-
стве кислоты Льюиса, облегчающей замыкание 
цикла при внутримолекулярном ацилировании пи-
ридина сложным эфиром.

Другим примером реализации синтетической 
стратегии, основанной на Rh(III)-катализируемой 

честве сенсоров на катионы металлов. Несколько 
ранее тем же коллективом был разработан анало-
гичный процесс с участием α-диазокарбоксилатов, 
катализируемый более доступным комплексом на 
основе Cp*CoIII [68], однако в реакции с триазоло-
пиридинами кобальтовые катализаторы оказались 
не эффективны.

Пиридиновое кольцо выполняет роль направ-
ляющей группы, обеспечивающей региоселектив-
ность CH-активации за счет образования катионно-
го металлацикла (схема 47). Согласно предложен-
ному механизму, триазолопиридин выступает пре-
курсором родиевого карбеноида, после образова-

Схема 45

Схема 46
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R4 = Me, Ph, MeO, t-BuO, NMe2, NPh2.
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[Cp*Rh(MeCN)3](SbF6)2

CF3CH2OH, 140°C, 24 ч

50−99%
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+
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X = CH, N; R1 = H, Hal, Me, CF3, OMe, NMe2;
R2 = H, Me; R3 = H, Br, Me, CF3, Ar, 2-тиенил.
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CH-активации с последующей внутримолекуляр-
ной лактамизацией, является работа по синтезу 
пиридилзамещенных 1,2-бензотиазинов (схема 48) 
[69]. В этом случае в качестве направляющей 
группы выступает сульфоксиминовый фрагмент. 
Катионный комплекс Cp*RhIII катализирует реак-
цию в толуоле при температуре 100°C в присут-
ствии 1 экв NaOAc. Метод позволяет получать 
целевые 1,2-бензотиазины с хорошими выходами 
(50–99%), однако круг вовлеченных в реакцию 

триазолопиридинов ограничен лишь наиболее ак-
тивными 7-галогензамещенными производными.

Практически аналогичные условия пригодны 
и для орто-направленного внедрения родиевых 
металлокарбеноидов, генерируемых in situ из 
триазолопиридинов, в CH-связь N-ацилбензол- 
сульфонамидов (схема 49) [70]. В силу низкой ну-
клеофильности атома N сульфонамида, лактамиза-
ция не наблюдается, и реакция останавливается на 

Схема 47

Схема 48
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катализаторам. Тем не менее, на настоящий мо-
мент известно не так много примеров эффективно-
го использования медных катализаторов для гене-
рации карбеноидов из триазолопиридинов. Первая 
успешная попытка реализации данного подхода 
проведена группой Геворгяна в 2015 г. на приме-
ре трансаннелирования с участием терминаль-
ных ацетиленов (схема 51) [72]. Медный катализ 
неожиданно решил одну из ключевых проблем, а 
именно, значительно расширил круг возможных 
субстратов. В то время как родиевые катализато-
ры эффективны лишь при наличии активирующих 
групп в 3 и 7 положениях триазолопиридина, ис-
пользование комплекса Cu(MeCN)4PF6 позволило 
преодолеть эти ограничения. Кроме того, данный 
метод применим не только к арил-, но и алкилаце-
тиленам, а также не требует использования инерт-
ной атмосферы. В то же время, по сравнению с 
родиевым катализом, реакция протекает в более 
жестких условиях при температуре 130°C в толуо-
ле и при гораздо более высоких загрузках катали-
затора (15 вместо 1%). Однако, несмотря на эти не-
достатки, совокупность вышеперечисленных пре-

стадии C–C-сочетания. Любопытно, что, в отличие 
от предыдущих примеров, оптимальным катализа-
тором оказался [Cp*RhCl2]2, при этом активация 
комплекса путем добавлении солей серебра лишь 
ухудшает протекание реакции вплоть до полного 
подавления.

В 2019 г. в качестве нового субстрата для Rh(III)-
катализируемой CH-активации с участием триазо-
лопиридинов были исследованы N-ариламидины 
(схема 50) [71]. В этом случае реакция завершает-
ся гетероциклизацией, сопровождающейся элими-
нированием аммиака, и приводит к 3H-индолам. 
Эффективность данного подхода сильно зависит 
от природы заместителей в ароматическом кольце 
амидина. Так, электроноакцепторные группы об-
легчают протекание реакции (выходы 69–97%), в 
то время как при наличии электронодонорных за-
местителей выходы резко снижаются до 35–47%.

КАТАЛИЗАТОРЫ НА ОСНОВЕ Cu
В химии диазосоединений комплексы меди ча-

сто выступают весьма привлекательной альтерна-
тивой по отношению к очень дорогим родиевым 

Схема 49
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Схема 50
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R2 = Ph, 2-тиенил, 2-фурил; R3 = H, Me, Cl, Br.
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помимо известного «карбенового» механизма, су-
ществует альтернативный путь, представляющий 
собой катионный процесс.

В 2016 г. предложен медь-катализируемый ме-
тод получения имидазопиридинов, основанный 
на перехвате диазоиминной формы первичным 
амином и последующем окислительном анне-
лировании (схема 53) [74]. Подход применим к 
различным бензиламинам, фурфуриламину и ци-
клопропилметиламину, хотя и требует высокой 
температуры 150°C и достаточно большой загруз-
ки катализатора (20% CuI). При увеличении ко-
личества CuI с 20 до 40% в реакцию, претерпевая 
декарбоксилирование, также вступают α-амино-
кислоты. Эта модификация позволяет получать не 
только 3-арил-, но и 3-алкилзамещенные имидазо-
пиридины. Предполагаемый механизм основан на 
внедрении медного карбеноида в NH-связь, после 
чего полученный амин последовательно окисляет-
ся до имина и далее до аза-алленильного катиона, 
который циклизуется с образованием конечного 
продукта (схема 54).

имуществ делает этот метод синтеза индолизинов 
вполне конкурентоспособным. Согласно одному 
из предложенных механизмов, ацетиленид меди 
превращается в карбеновый комплекс, претерпе-
вающий миграционное внедрение. Образующийся 
2-пропаргилпиридин вступает в циклоизомериза-
цию в результате электрофильной активации алки-
на при координации с Cu+, давая индолизин после 
протонолиза.

В 2015 г. был разработан внутримолекулярный 
вариант трансаннелирования триазолопиридинов 
с участием ацетиленов [73]. Синтез осуществля-
ется при температуре 140°C в DCE в присутствии 
15% CuBr·SMe2 и приводит к конденсированным 
полициклическим системам на основе индолизина 
(схема 52). В отличие от межмолекулярной реак-
ции, данный метод эффективен для интернальных 
алкинов, особенно арил- и гетарилзамещенных 
(выходы до 95%). Отмечается, что в случае не-
которых субстратов реакция может катализиро-
ваться кислотами Льюиса, в частности, In(OTf)3 
и TIPSOTf. Это позволяет предположить, что, 

Схема 51

Cu+

Cu(I)

R2 [Cu]

R2

N

R1

[Cu]

R2

N R2

[Cu]R1

N

R1

R2

[Cu]

N N2

R1

N2

H+

H+

Cu+

Cu+

N
N

N

R1

N

R1

R2

R1 = CO2Et, Ph, Me, H;
R2 = Ar, 3-тиенил, Bn, Cy, алкил.

N N
N

R1 R2

N

R1

R2

33–94%

15% Cu(MeCN)4PF6

(1.2 экв)

PhMe, 130°C, 1–12 ч



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 8  2021

1107КАСКАДНЫЕ ТРАНСФОРМАЦИИ С УЧАСТИЕМ [1,2,3]ТРИАЗОЛО[1,5-a]ПИРИДИНОВ

происходит формальное внедрение пиридилкар-
бенов в P–H связь различных дизамещенных фос-
финоксидов с выходами до 87%. Реакция также 
применима к метиловому эфиру фенилфосфино-

В 2018 г. медный катализ позволил впервые 
ввести триазолопиридины в реакцию образования 
связи C–P (схема 55) [75]. При кипячении в диокса-
не в присутствии простого катализатора Cu(OAc)2 
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ния t-BuOK вместо K2CO3 происходит Pd-ката- 
лизируемая CH-активация и арилирование триа-
золопиридина по 7-му положению. Это позволяет 
осуществлять последовательное региоселектив-
ное введение двух арильных групп, весьма эф-
фективное, в том числе, при проведении данных 
стадий in-one-pot (схема 58). Первоначально триа-
золопиридин выполняет роль направляющей груп-
пы, обеспечивающей региоселективность палла-
дирования и кросс-сочетания, после чего триазо-
льный цикл раскрывается для генерации металло-
карбеноида.

В 2019 г. Pd-катализируемая CH-активация 
триазолопиридинов была объединена с окисли-
тельным разложением диазоформы до кетона (схе- 
ма 59) [78]. Реакция протекает на воздухе в при-
сутствии 10% Pd(OAc)2 и 2 экв Ag2CO3 в толуоле 
при температуре 120°C и позволяет получать целе-
вые 2-ацил-6-арилпиридины с выходами 26–85%. 
Окисление диазогруппы не требует присутствия 
Pd и, согласно предположению авторов, протека-
ет через промежуточное образование карбенового 
комплекса Ag.

Необычное превращение было обнаружено 
при нагревании триазолопиридинов в уксусном 
ангидриде в присутствии 3% Pd(Ph3P)4 и 1.5 экв 
фенилиодозоацетата (схема 60) [42]. В результате 
данной реакции происходит формальное внедре-
ние металлокарбеноида в связь C–O, приводящее 
к одновременному ацетилированию и ацетокси-
лированию субстрата. Предложенный механизм 
включает промежуточное образование оксоние-
вого илида, претерпевающего перегруппировку с 
миграцией ацильной группы.

В 2021 г. палладиевый катализ был успешно 
применен для эффективной сборки полицикличе-
ской системы пиридоизохинолинонов из триазо-
лопиридинов и 2-(псевдо)галогенбензальдегидов 

вой кислоты и диэтилфосфиту и приводит к целе-
вым фосфорилированным пиколинам с выходами 
53–66%.

КАТАЛИЗАТОРЫ НА ОСНОВЕ Pd

По сравнению с наиболее популярными Rh- и 
Cu-содержащими катализаторами, комплексы Pd 
реже применяются в химии диазосоединений и их 
различных прекурсоров. Эта тенденция справед-
лива и для соответствующих реакций с участием 
триазолопиридинов. Тем не менее, недавно было 
опубликовано несколько работ, демонстрирующих 
уникальный потенциал Pd катализаторов для раз-
вития этой химии.

Использование бикаталитической системы на 
основе соединений Pd(II) и Ni(II) позволило раз-
работать эффективный метод синтеза 2-винилпи-
ридинов в результате кросс-сочетания триазоло-
пиридинов с арилбромидами (схема 56) [76, 77]. 
Продукт окислительного присоединения ArPdBr 
реагирует с диазоформой триазолопиридина с об-
разованием палладиевого карбеноида. Далее про-
исходит миграционное внедрения карбена по свя-
зи Ar–Pd, после чего алкильный комплекс претер-
певает β-гидридное элиминирование, приводящее 
к конечному продукту. Ацетат никеля, согласно 
предположению авторов, выполняет роль кислоты 
Льюиса, необходимой для связывания с пиридино-
вым атомом азота и смещения таутомерного рав-
новесия в сторону диазоиминной формы.

Интересно отметить, что реакция с участием 
7-метокситриазолопиридина приводит к изомер-
ному продукту сочетания (схема 57). В этом случае 
субстрат более склонен к переходу в диазоформу и 
поэтому успевает разложиться с образованием ал-
кена, который далее вступает в реакцию Хека.

В отсутствие Ni(OAc)2, а также при одновре-
менном использовании более сильного основа-

Схема 55
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Схема 56

Схема 57

N N
N

OMe

5% Pd(Cy3P)2Cl2
10% Ni(OAc)2·4H2O

K2CO3, PhMe
130°C, 24 ч

+ ArBr
(2 экв)

N

OMe

N

OMe

Ar

75−85%

Схема 58

Ar1Br (1.1 экв)
5% Pd(Cy3P)2Cl2

t-BuOK, PhMe
130°C, 1.5 ч

50−87%

N
N N

N
N N

Ar1
Ar2Br (2 экв)

10% Ni(OAc)2·4H2O

KHCO3
130°C, 24 ч

N
Ar2Ar1

N
N N

Ar1
10% Pd(OAc)2
2 экв Ag2CO3

O2 (воздух)
PhMe, 120°C, 12 ч

26−85%

+ Ar2X
(2 экв)

N
Ar1Ar2

O
N
N N

Ar1Ar2

X = I, Br, Cl.

Схема 59

R1 = H, Cl, F, Me, Ph, CF3, OMe, CO2Et;
R2 = H, Me, Ph; R3 = H, Me.

N
N N

R1
+ ArBr

(2 экв)R3

R2

N
R1

R3

R2
Ar5% Pd(Cy3P)2Cl2

10% Ni(OAc)2∙4H2O

K2CO3, PhMe
130°C, 24 ч

50–92%

Pd(0)
N N

N

N N2

ArPdX

N
Pd

X

Ar

[Ni]

N
Ar

PdX

H
N

Ar

HPdX

ArXB:

N2

[Ni]
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(схема 61) [79]. Наибольшую активность проде-
монстрировала каталитическая система на основе 
комплекса Pd(dppf)Cl2 в присутствии дополни-
тельного бидентатного фосфина DPEphos. В ка-
честве основных строительных блоков использо-
ваны трифлаты доступных салициловых альдеги-
дов, а также 2-бромбензальдегиды. Отмечено, что 
среди триазолопиридинов подходящими субстра-
тами являются лишь не имеющие заместителей в 3 
положении. Представленный механизм включает 
стадии окислительного присоединения, образова-
ния карбенового комплекса и миграционного вне-
дрения карбена. Дальнейшая циклизация может 
происходить по одному из двух альтернативных 
путей. Первый вариант (путь A) предполагает CH-
активацию альдегидной группы и промежуточное 
образование ацильного комплекса Pd. Второй ме-
ханизм (путь B) основан на изомеризации, приво-
дящей к разрушению ароматичности пиридиново-
го кольца, после чего азот присоединяется по кар-
бонильной группе.

Вышеописанный Pd-катализируемый подход 
распространен также и на триазоло[5,1-a]изохино-
лины (схема 62) [79]. Это позволило разработать 
новый метод синтеза ряда алкалоидов протобер-
бериновой группы, среди которых 8-оксипсевдо-
пальматин и 8-оксипсевдоэпиберберин. Стоит от-
метить, что в этом случае аннелирование удалось 
осуществить при использовании более доступного 
катализатора Pd(Ph3P)4.

КАТАЛИЗАТОРЫ НА ОСНОВЕ 
ДРУГИХ МЕТАЛЛОВ

Помимо комплексов Rh, Cu и Pd, образовывать 
карбеноиды при действии триазолопиридинов 
способны и соединения некоторых других метал-
лов. На настоящий момент известно лишь неболь-
шое число примеров подобных реакций, сведения 
о которых представлены в данном разделе.

В 2018 г. в качестве нового катализатора для 
перехвата диазоформы триазолопиридинов иссле-
дован порфириновый комплекс Co(II) (схема 63) 
[80]. Известно, что подобные кобальтовые катали-
заторы демонстрируют необычную реакционную 
способность и при действии диазосоединений 
превращаются в карбеноиды, проявляющие свой-
ства свободных радикалов [81, 82]. Использование 
Co(TPP) дало возможность разработать one-pot 
процесс, объединяющий синтез триазолопири-
динов и последующее их превращение в индо-
лизины по реакции с терминальными ацетилена-
ми. Генерация триазолопиридинов происходит 
в результате взаимодействия тозилгидразина и 
2-пиридилзамещенных альдегидов или кетонов 
в присутствии Cs2CO3 в бензоле при температу-
ре 80–100°C. Стоит отметить, что комплексы Rh 
и Cu, ранее предложенные в качестве катализато-
ров для аналогичного синтеза индолизинов, ока-
зались неэффективны в данном one-pot процессе. 
Предложенный механизм основан на взаимодей-
ствии генерируемого in situ (2-пиридил)диазоме-

Схема 60

N
N N

R2R1
N

R2R1
O

O O
3% Pd(Ph3P)4

1.5 экв PhI(OAc)2

Ac2O, 120°C, 24 ч

N
R2R1

[Pd]

N
R2R1

O

O O

Ac2O

−[Pd]

58−71%

R1 = H, Ar;
R2 = Ph, 4-ClC6H4.
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нов (схема 64) [80]. Возможности данного под-
хода продемонстрированы на примере реакций с 
участием стиролов и ряда электронодефицитных 
олефинов. Во всех случаях наблюдается преиму-
щественное образование транс-изомеров (dr от 
79:21 до >99:1), при этом наиболее высокая диа-
стереоселективность характерна для циклопропа-
нирования винилсульфонов.

тана с Co(TPP) и образованием комплекса Co(III), 
проявляющего радикальный характер. Далее про-
исходит присоединение к алкину, после чего ви-
нильный радикал претерпевает циклизацию, давая 
конечный продукт.

Аналогичные условия оказались пригодны и 
для циклопропанирования терминальных алке-

Схема 61

Схема 62

Pd(0) CHO

X

CHO

PdX

NN
N

N
N2

CHO

PdX
N

CHO PdX
N

Pd

2-Py

O

PdX

2-Py

O

PdX
N

O

N

OPdXH

N

O

путь А

путь B

HX

N2

B:

B:

CHO

X

N

O

NN
N

+

R1
R1R2

R25% Pd(dppf)Cl2
7.5% DPEphos

K2CO3, диоксан
130°C, 4.5–7.5 ч

23–85%
X = OTf, Cl, Br, I.

CHO

Br

N

O

OMe
OMe

RO

RO

N

MeO
OMe

RO

RO

NN

+
2. 10% Pd/C, HCO2NH4,
    MeOH, 90°C

R = Me (59%), 8-оксипсевдопальматин;
R,R = CH2 (49%), 8-оксипсевдоэпиберберин.

1. 10% Pd(Ph3P)4, 15% Ph3P,
    K2CO3, PhMe, 140°C
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В 2020 г. катализатор Co(TPP) позволил ввести 
во взаимодействие с триазолопиридинами новый 
тип реакционных партнеров, содержащих атом 
серы [83]. Так, при действии избытка изотиоциана-
тов предложен новый подход к иминозамещенным 
тиазолопиридинам (схема 65). Метод применим к 
широкому кругу изотиоцианатов, полученных из 
анилинов, алифатических аминов, а также эфи-
ров природных аминокислот, однако приведенные 
примеры триазолопиридинов ограничены суб-
стратами, содержащими в 3-м положении слож-
ноэфирную группу. Подход распространен также 
и на синтез оксо-тиазолопиридинов при исполь-
зовании эфира ксантогената, претерпевающего в 
условиях реакции элиминирование по Чугаеву и 
выступающего прекурсором газообразного карбо-
нилсульфида (OCS).

Уникальная реакционная способность 3-арил-
триазолопиридинов по отношению к ряду 
электронообогащенных ароматических систем 
была обнаружена при катализе 20% In(OTf)3 в 
присутствии 2 экв трифторуксусной кислоты 
при температуре 130°C в дихлорбензоле (схе- 
ма 66) [84]. Данная реакция позволяет конст- 
руировать каркас пиридо[1,2-a]индола с одно- 
временным введением арильной группы. Метод 
применим для β-нафтола и его метилового эфи- 
ра, антрацена и 1,3,5-триметоксибензола, приво- 
дя к целевым гетероциклам с выходами от уме- 
ренных до высоких (40–93%). Предполагается, 
что одним из интермедиатов реакции является 
карбеновый комплекс индия, а образование свя-
зи C–N происходит в результате аза-циклизации 
Назарова.

Схема 63

Схема 64

N
O

R1 TsNHNH2 (1.2 экв)
5% Co(TPP)

Cs2CO3, PhH
80°C, 12 ч

+

(1 экв)
R2

70−97%

N

R1

R2

R1 = H, Br; R2 = Ar, C(O)Ph, CO2Et, SO2Ar.

R1 = H, Br, Me, Ph; R2 = H, Me, Ar, CO2Et;
R3 = алкил, t-Bu, Ar, 2-Py, циклопропил.

N
O

R2
R1

N

R2

+ R3

N N
N

R2

R3

R1
TsNHNH2 (1.2 экв)

5% Co (TPP)

CsCO3, PhH
80–100°C, 12 ч(1–2 экв)

59–97%

N2

CoIII

N

CoIII

N
R

N
N2

N

R

R(TPP) (TPP)

(TPP)

N

N

N

N

Ph

Ph

Ph

Ph

CoII

Co(TPP)

CoII
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КАТАЛИТИЧЕСКИЕ РЕАКЦИИ 
ТРИАЗОЛО[1,5-a]ПИРИДИНОВ 

БЕЗ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ МЕТАЛЛОВ

На протяжении многих лет было известно, что 
триазолопиридины способны вступать в реакции 
с раскрытием цикла при действии кислот. Тем не 
менее, описанные примеры подобных реакций 
ограничивались простейшими превращениями, в 
частности, образованием 2-пиколилацетатов при 
кипячении в уксусной кислоте. Лишь недавно уда-
лось показать, что кислоты Льюиса и Бренстеда 
можно эффективно использовать для активации 
триазолопиридинов в реакциях, которые ранее 
осуществлялись только при действии катализато-
ров на основе переходных металлов.

В 2016 г. продемонстрирована эффективность 
эфирата трехфтористого бора в качестве катали-
затора в реакции триазолопиридинов с нитрилами 
(схема 68) [86]. Помимо очевидной большей до-
ступности по сравнению с весьма дорогими роди-
евыми катализаторами, другим выгодным отличи-

В 2020 г. предложен новый подход к пиридилза-
мещенным инденам, основанный на внутримоле-
кулярной циклизации триазолопиридинов, содер-
жащих в 3 положении стирольный фрагмент (схе-
ма 67) [85]. Реакция протекает в присутствии 5% 
AgOMs и 1 экв уксусной кислоты и представляет 
собой формальное внедрение пиридилкарбена в 
винильную C–H связь. Метод успешно использо-
ван для получения широкой серии инденов с вы-
сокими выходами вплоть до 98%. Обязательным 
требованием к структуре субстратов является 
наличие активирующего электроноакцепторного 
заместителя в 7 положении триазолопиридина. 
Ключевыми стадиями механизма, подтвержден-
ного квантово-механическими расчетами, явля-
ются образование карбенового комплекса серебра 
и карбоциклизация, приводящая к образованию 
пятичленного цикла и временному нарушению 
ароматичности. Авторы полагают, что завершаю-
щая стадия переноса протона осуществляется при 
катализе AgOMs с участием следовых количеств 
воды, присутствующих в реакционной среде.

Схема 65

Схема 66

EtO

S

SEt X
N N

N

CO2R2

8−12% Co(TPP), DCE
120°C, 14 ч

R1

X
N

S

CO2R2

R1
N R3

X
N

S

CO2R2

R1
O

12% Co(TPP), PhMe
120°C, 24−36 ч

36−58% 45−88%

R3

N

S
C (5 экв)(5 экв)

X = CH, N; R1 = H, Cl, Br, Me; R2 = Me, Et; R3 = алкил, Ar.

N
N N

R2
R1

20% In(OTf)3
TFA (2 экв)

DCB
130°C, 5 ч

+ ArH
(1.5 экв)

N

R2R1

Ar
40−93%

R1 = H, Ph, 3-MeC6H4, 4-t-BuC6H4; R2 = H, Cl.

OR4
Ar =

OMe

OMeMeOR3

R5

R3 = H, Br, OMe; R4, R5 = H, Me.

, , .
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ем данного метода является применимость к суб-
стратам, не имеющим активирующей акцепторной 
группы в 7-м положении. Несмотря на достаточно 
жесткие условия, метод пригоден для проведения 
реакции 3-арилтриазолопиридинов с разнообраз-
ными нитрилами алифатических, бензойных и 
тиофенкарбоновых кислот, приводя к имидазопи-
ридинам с выходами от умеренных до почти коли-
чественных (43–99%).

В 2020 г. на примере триазолоизохинолинов 
продемонстрирована возможность осуществления 

аналогичной реакции с нитрилами при исполь-
зовании стехиометрических количеств кислоты 
Бренстеда (схема 69) [87]. Так, показана эффек-
тивность синтеза имидазоизохинолинов в присут-
ствии 1.5 экв TfOH и большого избытка нитрила 
(10 экв). Помимо этого, при действии сильных 
протонных кислот (TfOH, HBF4) триазолоизо-
хинолины выступают в качестве алкилирующих 
реагентов в реакции Фриделя–Крафтса с рядом 
наиболее реакционноспособных ароматических 
и гетероароматических систем (схема 70), однако 

Схема 67

Схема 68

N N
N DCE−DCB

120°C, 16 ч

Ar

N

N

Ar

R

43−99%

RCN (1.2 экв)
25% BF3·OEt2

Ar = Ph, 4-ClC6H4; R = Ar, Het, алкил.

Схема 69

N N
N DCE, 100°C, 4.5−15 ч

53−87%

RCN (10 экв)
TfOH (1.5 экв)

X

X

N

NX

X

R

X = H, OMe; R = Ph, Me, Pr.

5% AgOMs
AcOH (1 экв)

PhMe, 120°C, 2 ч
N

N NR1
R3

R2

R4

N
R1 R3R2

R4

59−98%

N
R1

R3

R2

[Ag]
N

R1 R3R2
H[Ag]

R1 = Br, Cl, OMe; R2, R3 = H, Me, Ph, Ar, тиенил;
R4 = H, Me, Ph, F, Cl, Br, OMe, SMe, CO2Me.
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теля на стадии ароматизации гетероциклической 
системы. Метод неплохо работает при наличии 
карбонильного заместителя в 3-м положении три-
азолопиридина, однако не пригоден для 3-циано- и 
3-метилзамещенных субстратов.

В 2019 г. предложен метод получения 2-пико-
лиламинов из триазолопиридинов, не требующий 
использования переходных металлов [89]. Реакция 
протекает при 165°C в диоксане в присутствии 
воды и каталитических количеств TBAB (схе- 
ма 72). Процесс основан на промежуточном пре-
вращении диазоформы в соответствующий бро-
мид, который далее вступает в нуклеофильное за-
мещение при действии амина. С помощью данного 

эти процессы, как правило, характеризуются до-
вольно низкой региоселективностью. Более гладко 
в аналогичных условиях протекает алкилирование 
O- и S-нуклеофилов, среди которых спирты, фенол 
и тиолы. Авторы отмечают, что наличие электро-
нодонорных метоксигрупп в изохинолиновом кар-
касе является необходимым для успешного проте-
кания данных реакций.

В условиях кислотной активации триазоло-
пиридинов при действии 2 экв TsOH предложен 
необычный метод аннелирования индолизино-
вого фрагмента к 7-азаиндолу (схема 71) [88]. 
Необходимым компонентом реакционной смеси 
является AIBN, который выполняет роль окисли-

Схема 70

N
N N

OMe
XX

N

OMe
XX

Ar
N

OMe
XX

Nu

DCE
150°C, 2.5−6.5 ч

ArH (30 экв)
HBF4·OEt2 (1.5 экв)

DCE
100°C, 2.5−8 ч

NuH (3 экв)
TfOH (1.5 экв)

X = H, OMe.
18−80%28−99%

NuH = спирты, PhOH, тиолы,
карбазол, 1,2,4-триазол.

(смесь региоизомеров)
ArH = 1,2-(MeO)2C6H4,

MeOPh, нафталин, тиофен.

Схема 71

Схема 72

N N
N диоксан, 165°C

R2

35−92%

20% TBAB
H2O (25 экв)R1 R4

N
H

R3

+

(2 экв) N
Br

R2

R1

N
N

R2

R1
R4

R3

R1 = H, 5,6-Me, 6,7-Br; R2 = H, Me, Ph, CO2Me, CO2H;
R3R4NH = ArNH2, BnNH2, морфолин.

N N
N

DCE, 140°C

30−74%

TsOH (2 экв)
AIBN (0.5 экв)

N
NN

R3

R2
O

R1

NN

R3

+

R4
OR2 R4

R1

R1 = H, 5,6-Me, 5,6-Br; R2 = OMe, OEt, Ph;
R3 = Ar, Het, Bn; R4 = H, 5-Br, 5-Ph, 6-Cl.
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подхода проведено алкилирование очень широкой 
серии анилинов с выходами от умеренных до вы-
соких (35–92%). В случае алифатических аминов, 
в частности, морфолина и бензиламина, метод по-
казывает довольно низкую эффективность (выхо-
ды 35–40%).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В последние годы наблюдается заметный 
всплеск интереса к химии [1,2,3]триазоло[1,5-a]- 
пиридинов, вызванный способностью этих со- 
единений претерпевать спонтанное электро-
циклическое раскрытие. Благодаря этому свой-
ству, данные гетероциклы выступают удобными 
предшественниками таутомерных диазоиминов и 
соответствующих металлокарбеноидов в каскад-
ных превращениях. С помощью катализаторов 
на основе Rh, Cu, Pd, Co и некоторых других 
металлов предложено множество эффективных 
подходов для трансформации триазоло[1,5-a]пи-
ридинов в разнообразные функционализирован-
ные азагетероциклы. Ряд реакций удается осуще-
ствить и без использования переходных метал-
лов при действии кислот Льюиса или Бренстеда 
либо при инициировании видимым светом. 
Синтетическая методология, рассмотренная в на-
стоящем обзоре, имеет значительные перспекти-
вы для развития и, учитывая доступность триазо-
ло[1,5-a]пиридинов, должна найти более широкое 
практическое применение в ближайшем буду- 
щем.
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The review is devoted to the use of [1,2,3]triazolo[1,5-a]pyridines as precursors of tautomeric 2-(diazomethyl)- 
pyridines. This methodology represents a convenient tool for the synthesis of various types of nitrogen-con-
taining heterocycles. Both non-catalytic transformations and cascade reactions involving metal carbenes, which 
have been intensively studied in recent years, are considered. Major approaches for the preparation of [1,2,3]- 
triazolo[1,5-a]pyridines are also summarized in the review.

Keywords: triazoles, diazo compounds, carbenoids, tautomerism, heterocycles
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ВВЕДЕНИЕ

В последнее время возрастает интерес к третич-
ным фосфинам с объемными ароматическими за-
местителями, используемым для дизайна металло-
комплексов. Комплексы, содержащие три(1-наф-
тил)фосфин в качестве лиганда, выступают в роли 
катализаторов [1–9] и проявляют более высокую 
каталитическую активность по сравнению с ком-
плексами, содержащими трифенилфосфин [1, 2]. 
Координационные соединения Cu(I) с три(1-наф-
тил)фосфиновыми лигандами проявляют лю-
минесцентные свойства [2]. Комплексы Au(I) с 
три(1-нафтил)фосфином обладают люминесцент-
ными свойствами [10, 11] и противоопухолевой 
активностью [12]. В литературных источниках 
описано строение тринафтилзамещенных фосфи-

нов в кристаллическом состоянии [13–15] или в 
составе комплексов, в которых эти фосфины вы-
ступают как лиганды [2, 11–13, 16, 17]. Несмотря 
на значительное число триарилфосфинов, исполь-
зуемых для создания металлокомплексов, описаны 
лишь единичные соединения, включающие три-
нафтилзамещенные фосфинхалькогениды, напри-
мер, сэндвичевый биядерный комплекс рения(I) с 
2 молекулами три(1-нафтил)фосфиноксида [13].

Напротив, сведения о строении в растворе со- 
единений трех- и четырехкоординированного фос-
фора, содержащих объёмные полициклические, в 
том числе 1-нафтильные и 2-нафтильные, замести-
тели и связи P=X (X = O, S, Se), крайне ограни-
чены. В то же время данные о конформационных 
свойствах таких соединений совершенно необхо-
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димы для изучения их физико-химических харак-
теристик и реакционной способности.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящей работе с целью выявления осо-
бенностей строения, в том числе влияния распо-
ложения объемных нафтильных заместителей, 
мы впервые определили полярность три(1-наф-
тил)- и три(2-нафтил)фосфинов и их халькогени-
дов и исследовали их пространственное строение 
в растворе методами дипольных моментов, ИК 
спектроскопии и квантовой химии DFT B3PW91/ 

6-311++G(df,p). Полученные результаты представ-
ляют эффективную основу для изучения реакци-
онной способности арилзамещенных фосфинов и 
их халькогенидов.

Экспериментальные дипольные моменты 
три(1-нафтил)фосфина (1), три(1-нафтил)фосфи-
ноксида (2), три(1-нафтил)фосфинсульфида (3), 
три(1-нафтил)фосфинселенида (4), три(2-нафтил)- 
фосфина (5), три(2-нафтил)фосфиноксида (6), 
три(2-нафтил)фосфинсульфида (7), три(2-нафтил)- 
фосфинселенида (8) в растворах бензола, 1,4-ди-

P
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45
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Х = НЭП (1), O (2), S (3), Se (4).

P
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1
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5

6

7

8
9

10

Х = НЭП (5), O (6), S (7), Se (8).
Рис. 1. Структуры соединений 1–8

Таблица 1. Коэффициенты расчетных уравнений, ориентационные поляризации и экспериментальные дипольные 
моменты соединений 1–8

Соединение Растворитель α γ Рор, см3 μ, Д

1 Тетрахлорметан 2.527 1.321 50.104 1.56

2 Диоксан 6.639 0.738 413.420 4.47

3
Бензол 6.883 0.490 534.000 5.08

Диоксан 7.515 0.774 411.690 4.46

4
Бензол 5.074 0.386 433.119 4.58

Диоксан 6.871 0.547 510.105 4.97

5 Бензол 1.027 0.616 31.326 1.23

6
Бензол 6.549 0.490 487.830 4.86

Диоксан 8.433 0.730 538.335 5.10

7
Бензол 4.738 0.671 339.324 4.05

Диоксан 6.063 1.033 360.610 4.18

8
Бензол 7.308 0.593 620.295 5.48

Диоксан 10.485 0.709 789.581 6.18
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оксана или тетрахлорметана определены с помо-
щью второго метода Дебая (табл. 1).

Полярность фосфинов 1 и 5 невелика, что ха-
рактерно для соединений трёхкоординированного 
фосфора, тогда как полярность фосфинхалькоге-
нидов 2–4 и 6–8 достаточно высока и соответству-
ет диапазону значений для соединений четырёх-
координированного фосфора с двойными связями 
фосфор–халькоген (Р=О, P=S, P=Sе) [18].

Теоретический конформационный анализ 
фосфинов и их халькогенидов 1–8 осуществлен 
с помощью квантово-химических расчетов мето-
дом теории дифференциала плотности B3PW91/ 
6-311++G(df,p), который хорошо себя зарекомен-
довал в исследовании строения подобных фосфо-
рорганических соединений [19]. Для каждого из 
соединений 1–8 были найдены предпочтительные 
конформеры (приведены для соединений 1, 2, 5 
и 7 на рис. 2–5, для соединений 3, 4, 6 и 8 – на 
рис. 1П–4П, доп. материалы), рассчитаны их от-
носительные энергии и теоретические дипольные 

моменты (табл. 2, 3). Возникновение конформе-
ров обусловлено внутренним вращением молекул 
относительно связей Р–Csp2 (арил), приводящем 
к различному расположению нафтильных ради-
калов относительно группы P=X (X = НЭП, O, S, 
Se). Процентное содержание конформеров в рав-
новесной смеси было оценено на основе энергий 
Гиббса, полученных квантово-химическими рас-
чётами.

Согласно теоретическим расчётам, для 
три(1-нафтил)фосфина (1) найден единственный 
предпочтительный конформер 1а (табл. 2), в ко-
тором атом фосфора пирамидален, нафтильные 
заместители расположены подобно пропеллеру и 
гош,гош,гош-ориентированы относительно груп-
пы Р‒НЭП (рис. 2). Двугранные углы между осью 
P‒НЭП и связями Csp2‒Csp2 одинаковы и состав-
ляют 42°. Полученные данные согласуются с ли-
тературными сведениями о строении молекулы 
фосфина 1 в кристалле [14, 15].

Для соединения 1 зарегистрированы ИК спек-
тры в кристаллическом состоянии и в растворе 
хлороформа. При переходе от жидкого образца к 
твёрдому не происходит «вымораживания» полос 
поглощения, что свидетельствует о реализации в 
растворе только одного конформера.

Введение фосфорильной группы в фосфинок-
сид 2 приводит к увеличению количества предпоч-
тительных конформеров до 2 (табл. 2), в которых 
атом фосфора пирамидален, нафтильные замести-
тели имеют пропеллерное расположение (рис. 3). 
Конформеры 2a и 2b отличаются пространствен-
ной ориентацией заместителей: в симметричной 

1a
Рис. 2. Предпочтительный конформер соединения 1 
по данным DFT B3PW91/6-311++G(df,p)

  

2a 2b

Рис. 3. Предпочтительные конформеры соединения 2 по данным DFT B3PW91/6-311++G(df,p)
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форме 2a, обладающей нулевой относительной 
энергией, нафтильные заместители гош-ориенти-
рованы относительно связи P=O (двугранные углы 
O1=P1‒C1‒C2, O1=P1‒C11‒C12 и O1=P1‒C21‒C22 
имеют одинаковые значения 44°). В менее выгод-

ном конформере 2b наблюдается разворот одного 
из нафтильных радикалов в противоположную 
сторону от группы Р=О, и заместители у атома 
фосфора (а именно связи Csp2‒Csp2 нафтильных 
радикалов) имеют гош,цис,гош-ориентацию отно-

5a 5b

5c 5d

Рис. 4. Предпочтительные конформеры соединения 5 по данным DFT B3PW91/6-311++G(df,p)

7a 7b

7c 7d
Рис. 5. Предпочтительные конформеры соединения 7 по данным DFT B3PW91/6-311++G(df,p)
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сительно связи Р=О (двугранные углы O1=P1‒C1‒
C2 47°, O1=P1‒C11‒C13 14.5° и O1=P1‒C21‒C22 55°).

Расстояние между одним из атомов водорода 
каждого нафтильного заместителя и атомом кис-
лорода фосфорильной группы в ротамерах 2a, 
b свидетельствует о возможном возникновении 
слабых внутримолекулярных взаимодействий 
Сsp2‒H···O=P (табл. 2). Конформер 2a соответству-
ет структуре три(1-нафтил)фосфиноксида в кри-
сталле [13], по данным РСА значения двугранных 
углов O=P‒Csp2‒Csp2 составляют 42°, 43° и 47°, 
расстояния Сsp2‒H···O=P равны 2.45–2.46 Å.

В ИК спектрах образцов три(1-нафтил)фосфи-
ноксида (2) в кристалле и растворе в хлористом 
метилене количество полос поглощения (νP=O 
1160 см–1) не меняется, что может свидетельство-
вать о его конформационной однородности. По 
данным квантово-химических расчётов частоты 
валентных колебаний связи P=O в конформерах 
2а и 2b близки между собой – 1184 и 1187 см–1, 
что делает эти формы практически неразличи-
мыми в ИК спектрах. Вероятно, именно поэтому 
в экспериментальных ИК спектрах соединения 2 
признаков конформационной неоднородности не 
наблюдается. Анализ экспериментальных и теоре-
тических данных для фосфиноксида 2 свидетель-
ствует о практическом ананкомерном равновесии 
с преобладанием конформера 2a.

Замена фосфорильной группы на тиофосфо-
рильную в соединении 3 не приводит к измене-
нию количества предпочтительных конформеров. 
Согласно квантово-химическим расчётам, для 

фосфинсульфида 3 существуют 2 предпочтитель-
ных конформера (табл. 2), характеризующихся 
пирамидальным строением атома фосфора и про-
пеллерным расположением заместителей отно-
сительно связи P=S (рис. 1П, доп. материалы). В 
симметричном конформере 3a с нулевой относи-
тельной энергией нафтильные заместители гош,- 
гош,гош-ориентированы относительно связи P=S 
(двугранные углы S1=P1‒C1‒C2, S1=P1‒C11‒C12 и 
S1=P1‒C21‒C22 имеют одинаковые значения 50°). 
Так же, как и в случае фосфиноксида 2, формы 3a 
и 3b отличаются расположением одного нафтиль-
ного радикала, конденсированное кольцо которого 
развёрнуто в противоположную сторону от связи 
P=S. В конформере 3b связи Csp2‒Csp2 гош,цис,-
гош-ориентированы относительно группы P=S 
(двугранные углы S1=P1‒C1‒C2 54°, S1=P1‒C11‒
C12 12° и S1=P1‒C21‒C22 61°). Теоретические рас-
стояния между одним из атомов водорода каждого 
нафтильного фрагмента и атомом серы тиофос-
форильной группы (табл. 2) свидетельствуют о 
возможном возникновении внутримолекулярных 
водородных контактов.

Согласно теоретическим расчётам, для три- 
(1-нафтил)фосфинселенида (4) также найде-
ны 2 предпочтительных конформера, отличаю-
щихся ориентацией нафтильных заместителей 
(табл. 2, рис. 2П, доп. материалы). Как и в слу-
чае фосфиноксида 2 и фосфинсульфида 3, в кон-
формере 4a, обладающем нулевой относительной 
энергией, реализуется гош,гош,гош-ориентация 
нафтильных групп относительно связи P=Se (дву-
гранные углы Se1=P1‒C1‒C2, Se1=P1‒C11‒C12 и 

Таблица 2. Относительные энергии, энергии Гиббса, теоретические и вычисленные дипольные моменты, процент-
ное содержание и некоторые геометрические параметры предпочтительных конформеров соединений 1–4

Конформер ΔE, кДж/моль ΔG, кДж/моль μтеор, Д μвыч, Д n, % X···H2, Å X···H9

(H8*), Å X···H16, Å

1a 0.0 0.0 1.06 1.34 100.0

2a 0.0 0.0 3.56 4.28 97.2 2.322 2.323 2.322

2b 7.3 8.8 3.86 4.06 2.8 2.368 2.325* 2.489

3a 0.0 0.0 4.23 4.63 74.6 2.708 2.707 2.707

3b 1.5 2.7 4.61 4.46 25.4 2.773 2.567* 2.862

4a 0.0 0.0 4.40 4.66 60.7 2.798 2.799 2.800

4b 0.4 1.1 4.81 4.51 39.3 2.867 2.641* 2.951
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Se1=P1‒C21‒C22 имеют одинаковые значения 50°) 
(табл. 2). Изменение ориентации одного из за-
местителей, проявляющееся в повороте второго 
кольца нафтильного фрагмента в противополож-
ную сторону от селенофосфорильной группы, 
приводит к увеличению энергии конформера 4b 
(табл. 2), связи Csp2‒Csp2 гош,цис,гош-ориенти-
рованы относительно группы P=Se (двугран-
ные углы Se1=P1‒C1‒C2 55°, Se1=P1‒C11‒C13 11° 
и Se1=P1‒C21‒C22 62°). Следует отметить, что 
в конформерах 4a и 4b возможно возникнове-
ние контактов между одним из атомов водорода 
каждого из нафтильных заместителей и атомом 
селена группы P=Se (табл. 2). Подобные внутри-
молекулярные взаимодействия C‒H···Se наблю-
дались, например, в кристаллах трис(4-метилфе-
нил)фосфинселенида [20], а также в молекулах 
S-этилдифенэтилфосфиноселенотиоата [19].

Изменение положения замещения нафтиль-
ных радикалов у атома фосфора могло повлиять 
на конформационные характеристики три(2-наф- 

тил)фосфинов 5–8 по сравнению с три(1-нафтил)- 
фосфинами 1–4, и мы провели сопоставительный 
анализ данных для этих соединений.

Для три(2-нафтил)фосфина (5) с помощью 
квантово-химических расчётов найдены 4 энер-
гетически предпочтительных конформера 5a–d 
(табл. 3, рис. 4), в которых атом фосфора пирами-
дален, а нафтильные заместители расположены 
в виде пропеллера. В отличие от три(1-нафтил)- 
фосфина (1), в симметричном конформере 5a 
гош,гош,гош-ориентированные нафтильные заме-
стители развёрнуты в противоположную от НЭП 
сторону (двугранные углы между осью P‒НЭП и 
связями Csp2‒Csp2 одинаковы и равны ‒42°). В кон-
формере 5b два заместителя сохраняют гош-распо-
ложение, а третий ‒ цис-ориентирован относитель-
но НЭП (двугранные углы НЭП‒P–C10–C6 –45°, 
НЭП‒P–C11–C13 –48° и НЭП‒P–C21–C22 –28°). 
В конформере 5c нафтильные заместители гош,- 
гош,гош-ориентированы (двугранные углы между 
осью Р‒НЭП и связями Csp2‒Csp2 равны 34°, 30° и 

Таблица 3. Относительные энергии, энергии Гиббса, теоретические и вычисленные дипольные моменты и процент-
ное содержание предпочтительных конформеров соединений 5–8

Конформер ΔE, кДж/моль ΔG, кДж/моль μтеор, Д μвыч, Д n, %

5a 0.0 0.0 1.65 1.28 39.4

5b 1.1 0.8 1.52 1.32 28.1

5c 2.5 2.1 1.42 1.35 17.0

5d 5.0 2.3 1.35 1.31 15.5

6a 0.0 0.0 4.87 4.05 43.7

6b 0.2 1.2 4.48 4.09 26.5

6c 0.6 1.9 4.07 4.12 20.1

6d 2.1 3.7 3.67 4.14 9.8

7a 0.0 0.0 5.54 4.56 41.3

7b 0.6 0.7 5.12 4.55 31.4

7c 1.8 2.2 4.76 4.54 16.9

7d 4.4 3.4 4.51 4.55 10.4

8a 0.0 0.0 5.71 4.61 38.5

8b 0.7 0.2 5.29 4.62 36.2

8c 2.0 2.2 4.93 4.60 15.9

8d 5.0 3.5 4.70 4.61 9.4
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54°). В симметричном конформере 5d заместители 
гош,гош,гош-ориентированы относительно НЭП 
(двугранные углы между осью Р‒НЭП и связями 
Csp2‒Csp2 одинаковы и составляют 39°).

При введении фосфорильной группы в соеди-
нение 6 количество предпочтительных конформе-
ров не меняется: согласно теоретическим расчё-
там найдены 4 конформера 6a–d (табл. 3, рис. 3П, 
доп. материалы), в которых атом фосфора пирами-
дален, 2-нафтильные заместители расположены 
в виде пропеллера. В конформере 6a нафтильные 
заместители (а именно связи Csp2‒Csp2) гош,гош,- 
гош-ориентированы относительно связи P=O (дву-
гранные углы O=P‒Csp2‒Csp2 составляют ‒35°). 
Для формы 6b наблюдается гош,гош,цис-располо-
жение заместителей относительно фосфорильной 
связи (двугранные углы O1=P1–C10–C6 33°, O1=P1–
C11–C13 50° и O1=P1–C21–C22 18°). В конформере 
6c реализуется цис,цис,гош-ориентация замести-
телей относительно связи Р=О (двугранные углы 
O1=P1–C10–C6 –20°, O1=P1–C11–C13 –13° и O1=P1–
C21–C22 –62°), а в конформере 6d все 3 замести-
теля цис-ориентированы относительно связи Р=О 
(двугранные углы между связями Р=О и Csp2‒Csp2 
имеют одинаковые значения 26°). Значения тео- 
ретического дипольного момента конформера 
6a, имеющего нулевую относительную энергию, 
и экспериментального момента фосфиноксида 
6, определенного в бензоле, практически равны 
(табл. 1, 3).

Согласно квантово-химическим расчётам, для 
фосфинсульфида 7 найдено 4 энергетически пред-
почтительных конформера 7a–d (табл. 3), по стро-
ению аналогичных конформерам фосфиноксида 
6. Для всех форм наблюдается пирамидальное 
строение и пропеллерная ориентация нафтильных 
групп относительно связи P=S (рис. 3П, доп. ма-
териалы). Симметричный конформер 7a с нулевой 
относительной энергией характеризуется гош,- 
гош,гош-ориентацией заместителей по отноше-
нию к связи P=S (двугранные углы S=P‒Csp2‒Csp2 
равны ‒40°), при этом конденсированные кольца 
направлены в противоположную сторону от тио-
фосфорильной группы. В форме 7b нафтильные 
радикалы гош,гош,цис-расположены относитель-
но связи P=S (двугранные углы S1=P1–C10–C9 
40°, S1=P1–C11–C12 51° и S1=P1–C21–C22 22°), а в 

конформере 7c – цис,гош,цис (двугранные углы 
S1=P1–C10–C6 28°, S1=P1–C11–C12 57° и S1=P1–
C21–C22 21°). Конформер 7d с наибольшей энер-
гией характеризуется гош,гош,гош-расположени-
ем нафтильных заместителей относительно связи 
P=S (двугранные углы S=P‒Csp2‒Csp2 одинаковы и 
равны 33°).

В конформерах 7b, c, d возможны слабые вну-
тримолекулярные взаимодействия между одним 
из атомов водорода одной или двух нафтильных 
групп и атомом серы (7b: S···H15 2.820 Å; 7c: 
S···H4 2.875 Å, S···H15 2.800 Å; 7d: S···H4 2.918 Å, 
S···H9 2.920 Å и S···H15 2.918 Å).

При сравнении ИК спектров три(2-нафтил)фос-
финсульфида (7) в кристалле и растворе в хлори-
стом метилене обнаружены признаки конформаци-
онного равновесия: количество полос поглощения 
увеличивается при переходе от твёрдого состояния 
к раствору (рис. 6). В спектре раствора соединения 
7 проявляются 3 полосы 803, 821 и 833 см–1 (не-
плоские деформационные колебания связей C–H в 
1,3,4-замещённых ароматических системах), тогда 
как в спектре кристалла – только одна полоса при 
817 см–1. В теоретических спектрах конформеров 
7a–d наблюдаются соответствующие колебания 
в интервале 834–839 см–1. Экспериментальные и 
симулированные частоты валентных колебаний 
группы P=S близки и составляют 682 (в кристал-
ле), 702 (7a), 694 (7b), 701 (7c) и 698 (7d) см–1.

Для фосфинселенида 8, как и для фосфинок-
сида 6 и фосфинсульфида 7, предпочтительны 4 
конформера 8a–d (табл. 3), в которых атом фосфо-
ра пирамидален, нафтильные заместители распо-
ложены подобно пропеллеру относительно связи 
P=Se. В конформере 8a с нулевой относительной 
энергией реализуется гош,гош,гош-ориентация за-
местителей (двугранные углы между связями P=Se 
и Csp2‒Csp2 совпадают и равны –40°). В конформере 
8b заместители гош,гош,цис-ориентированы (дву-
гранные углы: Sе1=P1–C10–C9 42°, Sе1=P1–C11–C12 
51° и Sе1=P1–C21–C22 22°), в форме 8c – цис,цис,-
гош-конфигурация относительно связи P=Se (дву-
гранные углы: Sе1=P1–C10–C6 ‒29°, Sе1=P1–C11–
C13 ‒20° и Sе1=P1–C21–C23 ‒58°). В симметричном 
конформере 8d все 3 заместителя ориентированы 
гош относительно связи P=Se (двугранные углы 
Se=P‒Csp2‒Csp2 равны 34°).
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Во всех конформерах фосфинселенида 8 воз-
можно образование слабых внутримолекулярных 
контактов между ближайшим атомом водорода 
нафтильной группы и атомом селена (8a: Se···H7 
3.085 Å, Se···H8 3.084 Å, Se···H16 3.082 Å; 8b: 
Se···H15 2.894 Å, Se···H7 3.101 Å; 8c: Se···H4 2.952 
Å, Se···H9 2.867 Å; 8d: Se···H4 2.996 Å, Se···H9 
2.997 Å, Se···H15 2.992 Å).

Сопоставление величин экспериментальных и 
вычисленных согласно векторно-аддитивной схе-
ме дипольных моментов и результатов теоретиче-
ских расчётов позволило нам сделать ряд выводов. 
Экспериментальные и теоретические дипольные 
моменты соединений 1–8 находятся в хорошем со-
гласии. В растворе три(1-нафтил)фосфин (1) суще-
ствует в виде одного конформера с гош,гош,гош- 
ориентированными заместителями относительно 
НЭП атома фосфора, а три(1-нафтил)замещённые 
фосфинхалькогениды 2–4 – в виде равновесия 2 
конформеров, имеющих гош- или цис-ориента-
цию заместителей у атома фосфора относительно 
связи P=X (X = O, S, Se). В молекулах соедине-
ний 2–4 возможны слабые внутримолекулярные 

взаимодействия между атомом водорода каждого 
нафтильного заместителя и атомом кислорода, 
серы или селена соответствующих групп. В рас-
творе для три(2-нафтил)замещённых фосфина 5 
и его халькогенидов 6–8 реализуется равновесие 
4 конформеров, заместители в которых гош- или 
транс-ориентированы по отношению к связи P=X 
(X = НЭП, O, S, Se). В молекулах соединений 7 и 
8 возможно возникновение внутримолекулярных 
контактов между атомом водорода одного из заме-
стителей и атомом серы или селена.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н, 13C, 31Р получены на спек- 
трометрах Bruker DPX 400 и Bruker AV-400 
(400.13, 101.61, 376.50 и 161.98 MГц соответ- 
ственно), внутренний стандарт – ГМДС (1Н, 13C), 
внешний стандарт – 85%-ная H3PO4 (31P).

ИК спектры получены на Фурье-спектрометре 
Bruker Vertex 70.

Экспериментальные дипольные моменты 
определены с помощью второго метода Дебая. 
Диэлектрическая проницаемость растворов со- 
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Рис. 6. ИК спектры три(2-нафтил)фосфинсульфида (7) в растворе CH2Cl2 (1) и в кристалле (2)
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единений 1–4 в бензоле и 1,4-диоксане определены 
на приборе BI-870 (Brookhaven Instruments 
Corporation) при 25°C, точность измерения ±0.01. 
Показатели преломления растворов определяли 
с помощью рефрактометра RA-500 (Kyoto 
Electronics), точность измерения ±0.0001.

Три(1-нафтил)- и три(2-нафтил)фосфины 1 и 
5 синтезировали из красного фосфора и 1-наф- 
тил- и 2-нафтилфторидов в сверхосновной сис- 
теме КОН‒NМР (N-метилпирролидон) по модер- 
низированной методике [21].

Три(1-нафтил)- и три(2-нафтил)фосфиноксиды 
2 и 6 получали окислением фосфинов 1 и 5 
перекисью водорода в диоксане (50°C, 1 ч).

Три(1-нафтил)фосфиноксид (2). Порошок бе- 
лого цвета, т.пл. 335–336°C (толуол). Спектр ЯМР 
1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 7.12 д.д (3H, H2, 3JРН 15.8, 
3J2-3 6.8 Гц), 7.44 д.д (3H, H3, 3J3-2 6.8, 3J3-4 8.0 Гц), 
7.52 д.д (3H, H6, 3J6-5 8.3, 3J6-7 7.1 Гц), 7.61 д.д 
(3H, H7, 3J7-6 7.1, 3J7-8 7.9 Гц), 8.09 д (3H, H8, 3J8-7 
7.9 Гц), 8.20 д (3Н, H4, 3J4-5 8.0 Гц), 8.78 д (3Н, Н5, 
3J5-4 8.0 Гц). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
124.30 д (С3, 3JPС 14.0 Гц), 126.18 (С7), 126.67 (С6), 
127.03 д (С5, 4JPС 4.7 Гц), 128.67 (С8), 128.53 д (С1, 
1JPС 101.9 Гц), 132.76 д (С2, 2JPС 11.9 Гц), 132.89 д 
(С4, 4JPС 2.6 Гц), 133.46 д (С10, 3JPС 14.4 Гц), 133.47 
д (С9, 2JPС 2.2 Гц). Спектр ЯМР 31P (CDCl3), δ, 
м.д.: 40.94. Вычислено, %: С 84.10; Н 4.94; Р 7.23. 
C30H21PO. Найдено, %: С 84.25; Н 4.89; Р 6.99.

Три(2-нафтил)фосфиноксид (6). Порошок бе- 
жевого цвета, т.пл. 237–239°C (гексан). Спектр 
ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 7.52 д.д (3H, H7, 3J7-8 7.7, 
3J7-6 7.5 Гц), 7.58 д.д (3H, H6, 3J6-7 7.5, 3J6-5 7.2 Гц), 
7.75 д.д.д (3H, H3, 3J3-4 8.6, 3JPH 10.2, 4J3-1 1.5 Гц), 
7.86 д (3H, H5, 3J5-6 7.2 Гц), 7.88 д (3H, H8, 3J8-7 
7.7 Гц), 7.92 д.д (3H, H4, 3J4-3 8.6, 4JPH 2.7 Гц), 8.38 
д (3H, H1, 3JPH 13.9 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), 
δ, м.д.: 126.87 д (C3, 2JPC 10.6 Гц), 126.89 (C7), 
127.77 (C5), 128.22 (C6), 128.34 д (C4, 3JPC 11.9 Гц), 
128.90 (C8), 129.61 д (C2, 1JPC 104.8 Гц), 132.39 д 
(C9, 3JPC 13.4 Гц), 134.07 д (C1, 2JPC 9.4 Гц), 134.68 
д (C10, 4JPC 2.3 Гц). Спектр ЯМР 31P (CDCl3), δ, 
м.д.: 28.71. Вычислено, %: С 84.10; Н 4.94; Р 7.23. 
C30H21PO. Найдено, %: С 84.02; Н 4.92; Р 7.05.

Ряд три(1-нафтил)- и три(2-нафтил)фосфин- 
сульфидов 3 и 7 и -фосфинселенидов 4 и 8 

синтезировали из фосфинов 1 и 5 и элементной 
серы или селена в хлористом метилене при 
комнатной температуре.

Три(1-нафтил)фосфинсульфид (3). Порошок 
желтого цвета, т.пл. 232–234°C (бензол). Спектр 
ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 7.32 д.д (3H, H3, 3JРН 8.0, 
3JНН 7.1 Гц), 7.36 т (3H, H6, 3J6-5 = 3J6-7 = 7.1 Гц), 
7.46 д.д (3H, H7, 3J7-6 7.1, 3J7-8 7.1 Гц), 7.87 уш.с 
(3H, H2), 7.89 д (3H, H8, 3J8-7 8.0 Гц), 8.02 д (3Н, H4, 
3J4-5 8.4 Гц), 8.73 уш.с (3Н, Н5). Спектр ЯМР 13C 
(CDCl3), δ, м.д.: 124.14 д (С3, 3JPС 14.7 Гц), 125.90 
(С7), 126.07 (С6), 127.43 д (С5, 4JPС 4.3 Гц), 127.34 
д (С1, 1JPС 82.3 Гц), 128.70 (С8), 132.55 д (С10, 3JPС 
8.6 Гц), 133.02 д (С4, 4JPС 1.7 Гц), 133.66 д (С2, 2JPС 
9.9 Гц), 133.89 д (С9, 2JPС 9.1 Гц). Спектр ЯМР 31P 
(CDCl3), δ, м.д.: 42.50. Вычислено, %: С 81.06; Н 
4.76; Р 6.97; S 7.21. C30H21PS. Найдено, %: С 81.25; 
Н 4.59; Р 6.79; S 7.12.

Три(2-нафтил)фосфинсульфид (7). Порошок 
светло-бежевого цвета, т.пл. 250–251°C (гексан). 
Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 7.53 д.д (3H, H7, 
3J7-8 7.6, 3J7-6 7.2 Гц), 7.60 д.д (3H, H6, 3J6-7 7.2, 
3J6-5 7.6 Гц), 7.82–7.93 м (12H, H3,4,5,8), 8.39 д (3H, 
H1,3JPH 15.5 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 
126.96 (C7), 127.21 д (C3, 2JPC 11.2 Гц), 127.74 (C5), 
128.29 (C6), 128.44 д (C4, 3JPC 12.3 Гц), 129.00 
(C8), 129.89 д (C2, 1JPC 85.9 Гц), 132.41 д (C9, 3JPC 
14.0 Гц), 134.13 д (C1, 2JPC 10.7 Гц), 134.47 д (C10, 
4JPC 2.5 Гц). Спектр ЯМР 31P (CDCl3), δ, м.д.: 
44.34. Вычислено, %: С 81.06; Н 4.76; Р 6.97; S 
7.21. C30H21PS. Найдено, %: С 81.17; Н 4.67; Р 
6.86; S 7.63.

Три(1-нафтил)фосфинселенид (4). Порошок 
светло-желтого цвета, т.пл. 274–275°C (гексан). 
Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 7.35 и 7.39 м 
(3H, H3,6), 7.45 д.д (3H, H7, 3J7-8 7.7, 3J7-6 6.8 Гц), 
7.88 д (3H, H8, 3J8-7 7.7 Гц), 7.94 уш.с (3H, H2), 
8.01 д (3H, H4, 3J4-5 7.8 Гц), 8.78 уш.с (3H, H5). 
Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 124.59 д (C3, 2JPC 
14.8 Гц), 126.31 (С6), 126.42 (С7), 126.53 д (C1, 1JPC 
73.7 Гц), 128.09 (C5), 128.38 (C6), 128.99 д (C8, 3JPC 
1.4 Гц), 133.12 д (C9, 3JPC 8.2 Гц), 133.43 д (C4, 
4JPC 3.0 Гц), 134.42 д (C10, 2JPC 9.0 Гц), 134.52 д 
(C2, 2JPC 9.9 Гц). Спектр ЯМР 31P (CDCl3), δ, м.д.: 
25.65. Вычислено, %: С 73.32; Н 4.31; Р 6.30; Se 
16.07. C30H21PSe. Найдено, %: С 73.29; Н 4.25; Р 
6.16; Se 15.87.
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Три(2-нафтил)фосфинселенид (8). Порошок 
светло-бежевого цвета, т.пл. 256–257°C (гексан). 
Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 7.53 д.д (3H, H7, 
3J7-8 8.1, 3J7-6 6.8 Гц), 7.60 д.д (3H, H6, 3J6-7 = 3J6-5 
6.8 Гц), 7.84 д (3H, H8, 3J8-7 8.1 Гц), 7.87 д.д.д 
(3H, H3, 3J3-4 8.6, 3JPH 9.2, 4J3-1 1.7 Гц), 7.89 д (3H, 
H5, 3J5-6 6.8 Гц), 7.92 д.д (3H, H4, 3J4-3 8.6, 4JPH 
3.3 Гц), 8.38 д (3H, H1, 3JPH 15.8 Гц). Спектр ЯМР 
13C (CDCl3), δ, м.д.: 127.03 (C7), 127.49 д (C3, 2JPC 
11.3 Гц), 127.74 (C5), 128.39 (C6), 128.48 д (C4, 
3JPC 12.3 Гц), 128.70 д (C2, 1JPC 77.4 Гц), 129.00 
(C8), 132.38 д (C9, 3JPC 14.1 Гц), 134.47 д (C10, 4JPC 
2.7 Гц), 134.58 д (C1, 2JPC 10.9 Гц). Спектр ЯМР 31P 
(CDCl3), δ, м.д.: 36.47 (s + d satellites, 1JPSe 728.9 Гц). 
Вычислено, %: С 73.32; Н 4.31; Р 6.30; Se 16.07. 
C30H21PSe. Найдено, %: С 73.19; Н 4.35; Р 6.22; Se 
15.93.

Экспериментальные дипольные моменты были 
вычислены по формуле, выведенной из уравнения 
Дебая [22]:

[18]}, m(Р=>S) 3.29 Д {вычислен из μэксп 
(C6H5)3Р=S [18]}, m(Р=>Se) 3.34 Д {вычислен из 
μэксп (C6H5)3Р=Se [24]}.

Квантово-химические расчеты выполнены при 
помощи программы Gaussian 09 [25]. Соответствие 
найденных стационарных точек энергетическим 
минимумам доказывали методом расчета вторых 
производных по координатам атомов. Все равно-
весные структуры, соответствующие точкам ми-
нимума на поверхностях потенциальной энергии, 
имеют только положительные значения частот.

ВЫВОДЫ

Таким образом, впервые определена поляр-
ность три(1-нафтил)фосфина, три(2-нафтил)фос- 
фина и их халькогенидов, величины экспери-
ментальных дипольных моментов согласуются 
с известными данными для соединений трех- и 
четырехкоординированного фосфора с аромати-
ческими заместителями и двойными связями фос-
фор–халькоген (халькоген = кислород, сера, селен) 
[18]. Сравнительный анализ экспериментальных и 
теоретических результатов для фосфинов и фос-
финхалькогенидов 1–8 показал, что положение 
замещения нафтильных радикалов у атома фос-
фора влияет на их конформационные свойства: 
в растворе для соединений с 1-нафтильными за-
местителями реализуется меньшее количество 
предпочтительных конформеров, чем в случае 
2-нафтилзамещённых, что можно объяснить отно-
сительно меньшей свободой вращения 1-нафтиль-
ных заместителей. В наиболее предпочтительных 
конформерах (ΔE = 0 кДж/моль) соединений 5–8 
конденсированные кольца 2-нафтильных замести-
телей развернуты в противоположную сторону 
от группы P=Х (Х = НЭП, O, S, Se) в отличие от 
три(1-нафтил)замещенных фосфина и его халько-
генидов 1–4. Три(1-нафтил)фосфин (1) существует 
в растворе в виде единственного симметричного 
конформера с гош-ориентированными замести-
телями, тогда как три(2-нафтил)фосфин (5) и их 
халькогениды 2–4 и 6–8 – в виде нескольких на-
ходящихся в конформационном равновесии форм 
с пропеллерным расположением заместителей, 
имеющих незаслоненную гош- или заслоненную 
цис-ориентацию относительно связи P=Х (Х = 
НЭП, O, S, Se).

µ = 0.01283√PopT. [1]

Ориентационные поляризации были рассчи-
таны на основе экспериментальных значений ди-
электрической проницаемости и показателя пре-
ломления по формуле Гуггенгейма–Смита [22]:

Pop = M
d

3α 3γ
(ε0 + 2)2 (n2

0 + 2)2 , [2]

где М – молекулярная масса вещества, d – плот-
ность растворителя, ɛ0 и n0 – диэлектрическая 
проницаемость и показатель преломления раство-
рителя соответственно, α и γ – тангенсы углов на-
клона прямых на графиках ɛi – ωi и ni

2 – ωi соот-
ветственно, ɛi, ni и ωi – диэлектрическая проница-
емость, показатель преломления и массовая доля 
растворенного вещества i-раствора.

Для вычисления дипольных моментов кон-
формеров фосфинов и их халькогенидов 1–8 по 
векторно-аддитивной схеме были использованы 
геометрические параметры из результатов кван-
тово-химических расчётов и следующие момен-
ты связей и групп: m(Csp2→Р) 0.39 Д {вычислен 
из μэксп (C6H5)3Р [18]}, m(H → Сsp2) 0.70 Д [23], 
m(Р=>О) 2.94 Д {вычислен из μэксп (C6H5)3Р=O 
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The polarities and the structures of tri(1-naphthyl)- and tri(2-naphthyl)phosphines and their chalcogenides 
were determined by the methods of dipole moments, IR spectroscopy and quantum chemistry DFT B3P-
W91/6-311++G(df, p). In solution, a single conformer with gauche,gauche,gauche-orientation of substituents at 
the phosphorus atom is preferred for tri(1-naphthyl)phosphine; tri(2-naphthyl)phosphine and their chalcogenides 
exist as a conformational equilibrium of several forms with a propeller arrangement of substituents and cis- or 
gauche-orientation of the Csp2‒Csp2 bonds and the P=X group (X = LP, O, S, Se).

Keywords: tri(1-naphthyl)phosphine, tri(2-naphthyl)phosphine, phosphine chalcogenides, dipole moments, 
conformational analysis, IR spectroscopy, DFT calculations
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ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ПЕРФТОРБЕНЗОЦИКЛОБУТЕНА 
С ИЗОМЕРНЫМИ ТЕТРАФТОРБЕНЗОЛАМИ 

В СРЕДЕ SbF5
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При взаимодействии перфторбензоциклобутена (1 моль) с изомерными тетрафторбензолами (2 моль) 
в среде SbF5 после обработки реакционных смесей HF образуются соответствующие 1,2-бис(тетра- 
фторфенил)перфторбензоциклобутены, а после гидролиза реакционных смесей – (3,4,5,6-тетрафторбен-
зол-1,2-диил)бис[(тетрафторфенил)метаноны]. Наряду с ними, в реакциях с 1,2,4,5- и 1,2,3,4-тетрафтор-
бензолами получаются 4,5,6,7-тетрафтор-1,3,3-трис(тетрафторфенил)-1,3-дигидро-2-бензофуран-1-олы, 
а при взаимодействии с 1,2,3,4-тетрафторбензолом образуется также {2-[бис(2,3,4,5-тетрафторфенил)- 
метил]-3,4,5,6-тетрафторфенил}(2,3,4,5-тетрафторфенил)метанон.

Ключевые слова: перфторбензоциклобутен, тетрафторбензол, катион, скелетные превращения, пяти- 
фтористая сурьма

DOI: 10.31857/S0514749221080048

ВВЕДЕНИЕ

Известно, что в перфтор-1-фенил-1,2-диэтил- 
бензоциклобутене, образующемся в реакции пер- 
фтор-1,2-диэтилбензоциклобутена с C6F5H в при- 
сутствии пятифтористой сурьмы, наряду с харак-
терным для перфторалкилбензоциклобутенов ка-
тионоидным раскрытием четырехчленного цикла, 
происходит необычное расширение пентафтор-
бензольного кольца до семичленного цикла [1, 2]. 
Направление катионоидных скелетных превраще-
ний продуктов арилирования перфтор-1,2-диэтил-
бензоциклобутена тетрафторбензолами зависит 
от строения тетрафторбензола. Так, взаимодей-
ствие с 1,2,4,5-тетрафторбензолом в среде SbF5 
приводит к образованию продуктов расширения 
тетрафторфенильного кольца до семичленного 

цикла. В реакции с 1,2,3,5-тетрафторбензолом 
получаются соединения, отвечающие раскрытию 
четырехчленного кольца, а при взаимодействии 
с 1,2,3,4-тетрафторбензолом, наряду с продук-
том раскрытия четырехчленного кольца, образу-
ется перфтор-9,10-диэтил-9,10-дигидроантрацен 
и его 9-гидроксипроизводное [3]. При взаимо-
действии перфторбензоциклобутена (1) с избыт-
ком пентафторбензола в SbF5 и последующей 
обработке реакционной смеси водой получается 
перфтор-1,3,3-трифенил-1,3-дигидро-2-бензофу-
ран-1-ол в результате скелетных превращений 
образующегося в реакции перфтор-1,1,2-трифе-
нилбензоциклобутена, а также продукты гидроли-
за последнего [4]. С целью исследования взаимо-
действия перфторбензоциклобутена (1) с другими 
полифторбензолами в настоящей работе изучена 
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его реакция с тетрафторбензолами в присутствии 
SbF5.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Установлено, что при взаимодействии соедине-
ния 1 с 1,2,3,5-тетрафторбензолом (2) (соотноше-
ние соединений 1:2 = 1:1) в среде SbF5 при 26°С с 
последующим гидролизом реакционной смеси об-
разуется 1-(2,3,4,6-тетрафторфенил)перфторбен-
зоциклобутен-1-ол (3). В отдельном эксперименте 
показано, что из соединения 1 и тетрафторбензола 
2 в SbF5 генерируется 7-(2,3,4,6-тетрафторфенил)- 
перфторбицикло[4.2.0]окта-1,3,5-триен-7-ильный 
катион (4), гидролиз которого приводит к спирту 
3 (схема 1).

Нагревание соединения 1 с тетрафторбензолом 
2 (в соотношении 1:2) в SbF5 при 50–55°С с после- 
дующим гидролизом реакционной смеси приво- 

дит к образованию (3,4,5,6-тетрафторбензол-1,2- 
диил)-бис[(2,3,4,6-тетрафторфенил)метанона] (5). 
Кроме того, обнаружено незначительное количе-
ство 4,5,6,7-тетрафтор-1,3-бис(2,3,4,6-тетрафтор-
фенил)-2-бензофурана (6) (схема 1).

При обработке реакционной смеси, получен-
ной в аналогичных условиях из соединений 1 и 2, 
реагентом Ола (HF‒Ру), a затем водой образуется 
смесь 1-(2,3,4,6-тетрафторфенил)перфторбензо-
циклобутена (7) и 1,2-бис(2,3,4,6-тетрафторфе-
нил)перфторбензоциклобутена (8) в виде смеси 
цис,транс-изомеров (схема 1).

В реакции соединения 1 с 1,2,4,5-тетрафтор-
бензолом (9) (1:9 = 1:1) в пятифтористой сурьме 
при 26°С с последующим гидролизом образую-
щейся смеси получается 1-(2,3,5,6-тетрафторфе-
нил)перфторбензоциклобутен-1-ол (10). В отдель-
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ном эксперименте показано, что из соединения 
1 и тетрафторбензола 9 в SbF5 генерируется 7- 
(2,3,5,6-тетрафторфенил)перфторбицикло[4.2.0]- 
окта-1,3,5-триен-7-ильный катион (11), гидролиз 
которого дает гидроксипроизводное 10 (схема 2).

Нагревание соединения 1 с двукратным коли-
чеством тетрафторбензола 9 в SbF5 при 50–55°С 
с последующим гидролизом реакционной смеси 
приводит к образованию (3,4,5,6-тетрафторбен-
зол-1,2-диил)бис[(2,3,5,6-тетрафторфенил)мета-
нона] (12), наряду с 4,5,6,7-тетрафтор-1,3,3-трис- 
(2,3,5,6-тетрафторфенил)-1,3-дигидро-2-бензофу-
ран-1-олом (13) и спиртом 10 (схема 2).

При обработке реакционной смеси, получен-
ной в аналогичных условиях из соединений 1 
и 9, реагентом Ола, a затем водой образуются 

1-(2,3,5,6-тетрафторфенил)перфторбензоциклоб-
утен (14) и 1,2-бис(2,3,5,6-тетрафторфенил)пер- 
фторбензоциклобутен (15), а также спирт 10 
(схема 2).

При взаимодействии соединения 1 с эквимоляр-
ным количеством 1,2,3,4-тетрафторбензола (16) в 
среде SbF5 при 26°С с последующим гидролизом 
реакционной смеси образуется 1-(2,3,4,5-тетраф-
торфенил)перфторбензоциклобутен-1-ол (17). В 
отдельном эксперименте показано, что из соедине-
ния 1 и тетрафторбензола 16 в SbF5 генерируется 7- 
(2,3,4,5-тетрафторфенил)перфторбицикло[4.2.0]- 
окта-1,3,5-триен-7-ильный катион (18), гидролиз 
которого приводит к спирту 17 (схема 3).

Нагревание соединения 1 с тетрафторбензо-
лом 16 (1:16 = 1:2) в SbF5 при 50–55°С с после-

Схема 2

F F +
 SbF5 H2O

SO2ClF

1 9

12 13

1110

14 15

1. 9 (2 моль), SbF5, 50–55°C, 30 ч
2. HF–Py
3. H2O

1. 9 (2 моль), SbF5, 50–55°C, 30 ч
2. H2O

1. SbF5, 26°C, 3 ч
2. H2O
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дующим гидролизом реакционной смеси приво-
дит к образованию (3,4,5,6-тетрафторбензол-1,2- 
диил)бис[(2,3,4,5-тетрафторфенил)метанона] (19), 
наряду с {2-[бис(2,3,4,5-тетрафторфенил)ме-
тил]-3,4,5,6-тетрафторфенил}(2,3,4,5-тетрафтор- 
фенил)метаноном (20) и 4,5,6,7-тетрафтор- 
1,3,3-трис(2,3,4,5-тетрафторфенил)-1,3-дигидро- 
2-бензофуран-1-олом (21) и спиртом 17 (схема 3).

При обработке реакционной смеси, получен-
ной в аналогичных условиях из соединений 1 и 
16, реагентом Ола, a затем водой образуется смесь 
1-(2,3,4,5-тетрафторфенил)перфторбензоциклоб-
утена (22), 1,2-бис(2,3,4,5-тетрафторфенил)перф-
торбензоциклобутена (23) (смесь цис,транс-изо-
меров), наряду с 1,1,2-трис(2,3,4,5-тетрафторфе-
нил)перфторбензоциклобутеном (24) (схема 3).

Прежде чем приступить к обсуждению путей 
образования соединений, представленных на схе-
мах 1–3, следует отметить, что реакционные смеси, 
получающиеся при взаимодействии соединения 1 
с двукратным количеством тетрафторбензолов 2, 
9, 16 в среде SbF5, представляют собой полутвер-
дую вязкую массу. По этой причине гидролиз про-
исходит на границе раздела реакционной массы и 
воды, из-за чего в приграничном слое могут проте-
кать дополнительные превращения с участием как 
компонентов реакционной смеси (SbF5, HF), так и 
H2O. При этом возможны местные перегревы.

Протекание реакции соединения 1 с тетрафтор-
бензолом 2 может быть представлено схемой 4. 
Образующийся вначале катион 4 при взаимодей-
ствии с тетрафторбензолом 2, по-видимому, дает 
1,1-диарилбензоциклобутен A. Затем из соедине-

Схема 3

F F +
 SbF5 H2O

SO2ClF

1 16

19 20

1817

22 23

1. 16 (2 моль), SbF5, 50–55°C, 30 ч
2. HF–Py
3. H2O

1. 16 (2 моль), SbF5, 50–55°C, 30 ч
2. H2O

1. SbF5, 26°C, 3 ч
2. H2O
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ния A генерируется катион B, который в результа-
те 1,2-сдвига тетрафторфенильной группы изоме-
ризуется в катион C. При обработке реакционной 
смеси HF катион C превращается в соединение 8 
(схема 4).

При обработке реакционной смеси водой кати-
он C, по-видимому, сначала дает гидроксипроиз-
водное D, а из него, в свою очередь, под действием 
SbF5 получается катион E. Внутримолекулярная 
атака зарядовым центром атома кислорода в кати-
оне E с последующим элиминированием протона 
приводит к эпоксиду F. Это соединение изомери-
зуется в 2-бензофуран 6, из которого в результате 
фторирования образуется дигидро-2-бензофуран 
G и затем после отщепления аниона фтора – ка-
тион H. Раскрытие пятичленного цикла в послед-
нем приводит сначала к катиону I, а после взаимо-
действия с водой – к дикетону 5. Подобная схема 
рассматривалась нами ранее для объяснения обра-
зования перфтор-1,2-дифенилбензоциклобутена и 
его превращения в перфтор[1,2-фениленбис(фе-
нилметанон)] в реакции соединения 1 с избытком 
пентафторбензола в SbF5 [4].

Образование дикетонов 12 и 19 в реакциях со- 
единения 1 с тетрафторбензолами 9 и 16 может 

быть представлено аналогичной схемой. Кроме 
того, не исключен и другой путь превращения со- 
единений 15 и 23 в дикетоны 12 и 19 при обра-
ботке реакционных смесей водой. Можно пола-
гать, что, например, в случае соединения 15 про-
тонирование приводит к катиону J, который изо-
меризуется с раскрытием четырехчленного цикла 
в катион K (схема 5) аналогично тому, как это 
рассматривалось нами ранее для полифторалкил-
бензоциклобутенов и перфтор-1-(2-этилфенил)- и 
перфтор-1-(4-этилфенил)бензоциклобутенов [5, 
6, 7]. Затем катион K присоединяет анион фтора 
с образованием соединения L. Фторирование по-
следнего приводит к соединению M и затем, по-
сле гидролиза, к дикетону 12. Превращение диа-
рилбензоциклобутена 23 в дикетон 19 может быть 
представлено аналогичной схемой.

Дигидробензофуранол 13, по-видимому, по-
лучается в результате подобных превращений 
триарилбензоциклобутена N, образующегося в 
реакции соединения 1 с тетрафторбензолом 9 (схе- 
ма 6). Так, после протонирования соединения N, 
затем раскрытия четырехчленного цикла и присо-
единения аниона фтора получится соединение O. 
Фторирование последнего приведет к соединению 
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P и затем после гидролиза – к кетоспирту Q, ко-
торый изомеризуется в дигидробензофуранол 13 
(схема 6).

Превращение триарилбензоциклобутена 24 в 
дигидробензофуранол 21 может быть представле-
но аналогичной схемой. При этом соединение R, 
наряду с фторированием, по-видимому, может изо-
меризоваться в соединение S, при гидролизе кото-
рого получается кетон 20. Превращение соедине-
ния R в изомер S протекает, вероятно, с участием 
HF через шестичленное переходное состояние TS. 
Ступенчатое протекание процесса за счет присо-
единения протона к соединению R и затем отще-
пления Н+ из узла СН2 с образованием изомера S 
представляется менее вероятным. Действительно, 
в таком случае для реакции соединения 1 с тетраф-
торбензолом 9 также следовало бы ожидать присо-
единения протона к соединению О с последующим 
отщеплением Н+ из узла СН2, приводящего в ко-
нечном итоге к {2-[бис(2,3,5,6-тетрафторфенил)- 
метил]-3,4,5,6-тетрафторфенил}(2,3,5,6-тетраф-
торфенил)метанону, который в реакционной сме-
си не обнаружен.

Состав и строение соединений установле-
ны на основании данных элементного анализа, 
масс-спектрометрии высокого разрешения и спек-
троскопии ЯМР 19F, а для соединений 20 и 21 – и 
методом ЯМР 13С. Наличие сигнала атома угле-
рода карбонильной группы в спектре ЯМР 13С 
(183.6 м.д. в CDCl3) соединения 20 подтверждает 
его строение и отвергает альтернативную структу-
ру 4,5,6,7-тетрафтор-1,1,3-трис(2,3,4,5-тетрафтор- 
фенил)-1,3-дигидро-2-бензофурана. Строение со-
единения 6 установлено в результате сравнения 
его спектра ЯМР 19F со спектром перфтор-1,3-ди-

фенил-2-бензофурана [8]. При анализе спектров 
ЯМР 19F соединений 3, 5, 7, 8, 10, 12–15, 17, 19, 
22 проводили сравнение со спектрами соответ-
ствующих перфторированных аналогов [4, 8]. 
цис,транс-Конфигурация 1,2-бис(тетрафторфе-
нил)перфторбензоциклобутенам 8, 15, 23 при-
писана по аналогии с перфтор-1-метил-2-фенил-
бензоциклобутеном, в спектре ЯМР 19F которого 
сигнал третичного атома фтора, находящегося в 
цис-положении по отношению к соседней пентаф-
торфенильной группе, расположен в более слабом 
поле, чем в спектре изомера, в котором атом фто-
ра находится в транс-положении по отношению к 
группе C6F5 [9].

Строение катионов 4, 11, 18 установлено на ос-
новании сравнительного анализа их спектров ЯМР 
19F со спектром перфтор-7-фенилбицикло[4.2.0]- 
окта-1,3,5-триен-7-ильного катиона (25) [10] и 
подтверждено структурой продуктов гидроли- 
за – спиртов 3, 10, 17. В спектрах катионов сигна-
лы атомов фтора смещены в слабое поле по срав-
нению с аналогичными сигналами предшествен-
ников. Причем наибольшее смещение относитель-
но предшественника (ΔδF) претерпевают сигналы 
атомов F2,4,2',4',6', находящихся в пара,орто-поло-
жениях к катионному центру (см. рисунок).

Значения констант спин-спинового взаимодей-
ствия (КССВ) между ядрами фтора, находящи-
мися в резонансных (зарядовых) положениях ка-
тионов, возрастают по сравнению со значениями 
аналогичных констант в предшественниках. Эти 
особенности спектров ионов 4, 11, 18, 25, являю-
щихся катионами бензильного типа, согласуются 
с таковыми для полифторбензильных катионов, 
для которых величины ΔδF и КССВ связывают с 
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участием атомов фтора в распределении заряда и 
в сопряжении [11]. При этом большая по величи-
не константа J2,2' 140–165 Гц (J2,6' < 5 Гц) свиде-
тельствует о пространственной близости взаимо-
действующих ядер или, другими словами, о малом 
угле поворота групп C6F4Н и C6F5 в катионах 4, 11, 
18b, 25. Из-за затрудненного вращения тетрафтор-
фенильной группы катион 4 существует в виде 2 
ротамеров 4a,4b в равном соотношении, а катион 
18 – ротамеров 18a, 18b в соотношении 4:1, для 

которых ΔδF-4 составляет 50.2 (4a и 4b), 52.1 (18a) 
и 53.7 (18b) м.д.. Для катионов 25, 11 и перфтор-
бицикло[4.2.0]окта-1,3,5-триен-7-ильного катиона 
(26) [12] ΔδF-4 составляет 55.5, 59.4 и 83.2 м.д. со-
ответственно. Приведенные величины ΔδF-4 пока-
зывают, что степень участия групп C6F4Н, C6F5 и 
атома F в положении 1 рассматриваемых катионов 
в распределении заряда уменьшается в ряду кати-
онов 4a, b > 18a > 18b > 25 > 11 > 26.

Схема 6
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

1,2,3,4-Тетрафторбензол (97%), 1,2,3,5-тетра- 
фторбензол (97%), 1,2,4,5-тетрафторбензол (98%) 
получены из АО НПО «ПИМ-ИНВЕСТ», Москва. 
Перфторбензоциклобутен (99%), т.кип. 117–118°С, 
получен по методике [13]. Пятифтористая сурьма 
и фтористый водород – промышленные продук-
ты. Пятифтористую сурьму перед употреблением 
дважды перегоняли, т.кип. 143–143.5°С.

Спектры ЯМР 19F растворов солей катионов в 
SbF5–SO2ClF и спектры ЯМР 19F и 1Н соединений 
в CDCl3 записывали на приборе Bruker AV-300 
(282.4 и 300 МГц), спектры ЯМР 13С соедине-
ний 20, 21 в CDCl3 – на приборе Bruker AV 600 
(150.9 МГц). Сдвиги приведены в слабое поле от 
C6F6 (19F) и ТМС (1Н,13С), внутренний стандарт – 
C6F6, SO2ClF (262.8 м.д. от C6F6), CHCl3 (7.24 м.д. 
от ТМС) и CDCl3 (76.9 м.д. от ТМС), нумера-
ция атомов в соединениях приведена на схемах. 
Элементный состав соединений определяли с по-
мощью масс-спектрометрии высокого разреше-
ния на приборе Thermo Electron Corporation DFS. 
Состав реакционных смесей устанавливали на ос-
новании данных ЯМР 19F и ГЖХ. Анализ методом 
ГЖХ проводили на хроматографе ЛХМ-72 (СССР) 
в режиме программирования температуры от 50 до 
270°С, колонка 4000×4 мм, с фазой СКТФТ-50 на 
Chromosorb W (15:100), газ-носитель – гелий, ско-
рость 60 мл/мин.

Взаимодействие перфторбензоциклобутена 
(1) с 1,2,3,5-тетрафторбензолом (2). а. Соедине- 
ние 1 (0.92 г, 3.71 ммоль) растворяли в 4.03 г 
(18.59 ммоль) SbF5, добавляли 0.61 г (4.07 ммоль) 
соединения 2, перемешивали, выдерживали при 
26°С в течение 3 ч. Смесь охлаждали до 0°С, пере-
носили в воду со льдом, экстрагировали CHCl3, ор-
ганический слой сушили MgSO4, отгоняли CHCl3. 
Получали 1.31 г смеси, содержащей, по данным 
ГЖХ и ЯМР 19F, 96% соединения 3 (выход 90.2%). 
Из этой смеси с помощью колоночной хроматогра-
фии на силикагеле (элюент – CH2Cl2) выделяли 
1.05 г индивидуального соединения 3.

1-(2,3,4,6-Тетрафторфенил)перфторбензоци-
клобутен-1-ол (3). Вязкая жидкость. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 3.69 (1Н, OН), 6.87 т.д (1Н, Н5', J 10.0, 
6.0 Гц). Спектр ЯМР 19F, δ, м.д.: –1.4 т.д.д (1F, F3'), 
16.0 д.д.д (1F, F4), 18.7 д.д.д (1F, F5), 26.2 д.д.д (1F, 
F3), 27.8 м (1F, F2'), 28.7 д.т.д.д (1F, F6), 33.7 д.д.д.д 
(1F, F4'), 45.4 м (1F, F6'), 65.4 (1F, FA

2) и 55.5 (1F, 
FB

2); JAB 198.0, J34 20.0, J35 7.0, J36 24.0, J45 18.0, 
J46 8.0, J56 19.0, J62' 20.0, J66' 20, J2'3' 21, J2'4' 8.0, J3'4' 
21.0, J3'5' 6.0, J3'6' 11.0, J4'5' 10.0, J4'6' 3.5, J5'6' 10.0 Гц. 
Найдено, %: C 45.02; Н 0.67; F 50.14. Масс-спектр, 
m/z: 375.9939 [М]+. C14H2F10О. Вычислено, %: C 
44.70; Н 0.54; F 50.51. М 375.9941.

б. К раствору соединения 1 (0.075 г, 0.30 ммоль) 
в SbF5 (1.3 г, 6.0 ммоль), помещенному в ампулу 
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ЯМР, добавляли соединение 2 (0.045 г, 0.30 ммоль), 
перемешивали, выдерживали при 22°С 4 ч, затем 
добавляли SO2ClF (0.27 г) при –10°С, записывали 
спектр ЯМР 19F при 20°С. Спектр содержал сигна-
лы катиона 4 (конформеры 4а и 4b в соотношении 
50:50) в отсутствие сигналов соединения 7.

7-(2,3,4,6-Тетрафторфенил)перфторбицик-
ло[4.2.0]окта-1,3,5-триен-7-ильный катион (4), 
конформер 4а. Спектр ЯМР 19F, δ (Δδ), м.д.: 10.9 
(11.8) м (1F, F5'), 34.0 (7.1) м (1F, F5), 34.7 (15.0) м 
(1F, F3), 64.1 (34.8) м (1F, F6'), 65.1 (34.5) д.м (1F, 
F2), 69.3 (50.2) м (1F, F4), 83.9 (21.5) м (2F, F6), 91.4 
(44.7) д.м (1F, F2'), 98.7 (62.3) м (1F, F4'); J22' 163 Гц. 
Конформер 4b. Спектр ЯМР 19F, δ (Δδ), м.д.: 10.3 
(11.2) м (1F, F3'), 34.0 (7.1) м (1F, F5), 34.7 (15.0) м 
(1F, F3), 63.8 (34.5) д.м (1F, F2'), 65.1 (34.5) д.м (1F, 
F2), 69.3 (50.2) м (1F, F4), 83.7 (21.3) м (2F, F6), 92.4 
(45.7) м (1F, F6'), 99.1 (62.7) м (1F, F4'); J22' 163.0 Гц.

Раствор выливали в воду со льдом, экстрагиро-
вали CHCl3, экстракт сушили MgSO4, раствори-
тель отгоняли. Получили 0.08 г продукта, содер-
жащего, по данным ГЖХ и ЯМР 19F, 84% соеди-
нения 3.

в. Смесь 0.55 г (2.22 ммоль) соединения 1, 0.67 г 
(4.47 ммоль) соединения 2 и 3.88 г (17.9 ммоль) 
SbF5 нагревали в запаянной стеклянной ампуле 
при 50–55°С 30 ч, охлаждали до 0°С, переносили в 
воду со льдом (100 мл) при перемешивании, добав-
ляли конц. НСl (10 мл), экстрагировали CHCl3, ор-
ганический слой сушили MgSO4, отгоняли CHCl3. 
Получали 1.12 г смеси, содержащей, по данным 
ГЖХ и ЯМР 19F, 92% соединения 5 (выход 92.5%) 
и 3% (выход 3%) соединения 6. Из этой смеси с 
помощью колоночной хроматографии на силика-
геле (элюент – CCl4, затем CHCl3) выделяли 0.02 г 
соединения 6 и 0.73 г соединения 5.

(3,4,5,6-Тетрафторбензол-1,2-диил)бис- 
[(2,3,4,6-тетрафторфенил)метанон] (5). Т.пл. 
106–107.3°С (гексан–СН2Сl2). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 6.87 т.д (Н5', J 10.0, 6.0 Гц). Спектр ЯМР 19F, 
δ, м.д.: –0.7 д.д.д.д (2F, F3'), 14.9 м (2F, F4,5), 23.8 м 
(2F, F3,6), 29.6 д.д (2F, F2'), 39.7 д.д.д.д (2F, F4'), 48.0 
д.д.д (2F, F6'); J2'3' 21.0, J2'4' 11.0, J3'4' 21.0, J3'5' 6.0, 
J3'6' 11.0, J4'5' 10.0, J4'6' 6.0, J5'6' 10.0 Гц. Найдено, 
%: C 47.77; Н 0.43. Масс-спектр, m/z: 501.9852 
[М]+.  C20H2F12O2. Вычислено, %: C 47.83; Н 0.40. 
М 501.9858.

4,5,6,7-Тетрафтор-1,3-бис(2,3,4,6-тетрафтор- 
фенил)-2-бензофуран (6). Спектр ЯМР 19F, δ, м.д.: 
–1.5 д.д.д.д (2F, F3'), 5.1 м (2F, F5,6), 11.4 м (2F, F4,7), 
30.7 м (2F, F2'), 34.7 д.д.д.д (2F, F4'), 48.0 м (2F, F6'); 
J2'3' 21.5, J2'4' 8.0, J3'4' 21.5, J3'5' 6.0, J3'6' 11.0, J4'5' 
10.0, J4'6' 3.5 Гц. Масс-спектр, m/z: 485.9908 [М]+. 
C20H2F12O. М 485.9909.

г. Смесь 0.49 г (1.98 ммоль) соединения 1, 
0.60 г (4.00 ммоль) соединения 2 и 3.46 г 
(15.96 ммоль) SbF5 нагревали в запаянной стек- 
лянной ампуле при 50–55°С 30 ч, охлаждали до 
0°С, переносили в НF–Py (6 мл) при 0–20°С, пе-
ремешивали при 25°С 1 ч, охлаждали до 0°С, пе-
реносили в воду со льдом, экстрагировали CHCl3, 
органический слой сушили MgSO4, отгоняли 
CHCl3 и остатки соединения 2. Получали 0.87 г 
смеси, содержащей, по данным ГЖХ и ЯМР 19F, 
33% соединения 7 (выход 38.4%) и 59% смеси 
транс- и цис-8 (82:18, выход 51%). Из этой смеси 
с помощью колоночной хроматографии на силика-
геле (элюент – гексан) выделяли 0.17 г соединения 
7, 0.32 г соединения транс-8 и 0.08 г соединения 
цис-8.

1-(2,3,4,6-Тетрафторфенил)перфторбензоци-
клобутен (7). Вязкая жидкость. Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 6.91 т.д (Н5', J 10.0, 6.0 Гц). Спектр ЯМР 19F, 
δ, м.д.: –0.9 т.д.д (1F, F3'), 19.1 д.д.д.д (1F, F4), 19.7 
д.д.д (1F, F5), 26.9 д.д.д (1F, F3), 29.3 м (1F, F2'), 30.6 
д.т.д.д (1F, F6), 32.9 м (1F, F1), 36.4 д.д.д.д.д (1F, 
F4'), 46.7 м (1F, F6'), 67.1 (1F, FA

2) и 57.7 (1F, FB
2); JAB 

200.0, J14 5.0, J14' 5.0, J34 20.0, J35 8.0, J36 24.0, J45 
18.0, J46 9.0, J56 19.0, J62' 21.0, J66' 21, J2'3' 21.0, J2'4' 
9.0, J3'4' 21.0, J3'5' 6.0, J3'6' 11.0, J4'5' 10.0, J4'6' 4.0, J5'6' 
10.0 Гц. Масс-спектр, m/z: 377.9899 [М]+. C14HF11. 
М 377.9897.

транс-1,2-Бис(2,3,4,6-тетрафторфенил)пер-
фторбензоциклобутен (транс-8). Т.пл. 64–65°С 
после возгонки в вакууме (120°C, 1 мм рт.ст.). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 6.87 м (Н5'). Спектр ЯМР 
19F, δ, м.д.: –1.2 м (2F, F3'), 17.0 м (2F, F4,5), 25.7 
м (2F, F3,6), 29.9 м (2F, F1,2), 30.8 м (2F, F2'), 34.9 
м (2F, F4'), 48.8 м (2F, F6'). Найдено, %: C 47.15; 
Н 0.58; F 52.39. Масс-спектр, m/z:  507.9932 [М]+. 
C20H2F14. Вычислено, %: C 47.27; Н 0.40; F 52.34, 
М 507.9928.

цис-1,2-Бис(2,3,4,6-тетрафторфенил)пер- 
фторбензоциклобутен (цис-8). Т.пл. 99–100°С 
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(гексан). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 6.69 м (Н5'). 
Спектр ЯМР 19F, δ, м.д.: –0.3 м (2F, F3'), 16.9 м (2F, 
F4,5), 24.1 м (2F, F1,2), 25.6 м (2F, F3,6), 31.0 м (2F, 
F2'), 35.9 м (2F, F4'), 49.3 м (2F, F6'). Масс-спектр, 
m/z: 507.9926 [М]+. C20H2F14. М 507.9928.

Взаимодействие перфторбензоциклобутена 
(1) с 1,2,4,5-тетрафторбензолом (9). а. Соедине- 
ние 1 (1.01 г, 4.07 ммоль) растворяли в 4.40 г 
(20.30 ммоль) SbF5, добавляли 0.67 г (4.47 ммоль) 
соединения 9, перемешивали, выдерживали при 
26°С 3 ч. Смесь охлаждали до 0°С, переносили 
в воду со льдом, экстрагировали CHCl3, органи-
ческий слой сушили MgSO4, отгоняли CHCl3. 
Получали 1.28 г смеси, содержащей, по дан-
ным ГЖХ и ЯМР 19F, 96% соединения 10 (выход 
80.3%). Из этой смеси с помощью колоночной 
хроматографии на силикагеле (элюент – CH2Cl2) 
выделяли 0.98 г индивидуального соединения 10.

1-(2,3,5,6-Тетрафторфенил)перфторбензо-
циклобутен-1-ол (10). Вязкая жидкость. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 7.18 т.т (1Н, Н4', J 9.5, 7.5 Гц), 3.70 
(1Н, OН). Спектр ЯМР 19F, δ, м.д.: 16.2 д.д.д (1F, 
F4), 18.9 д.д.д (1F, F5), 19.4 м (2F, F2',6'), 24.4 м (2F, 
F3',5'), 26.3 д.д.д (1F, F3), 28.6 д.т.д.д (1F, F6), 65.5 
(1F, FA

2) и 55.9 (1F, FB
2); JAB 198.0, J34 20.0, J35 7.0, 

J36 24.0, J45 18.0, J46 8.0, J56 19.0, J62'(6') 20.0 Гц. 
Найдено, %: C 44.91; Н 0.60; F 50.44. Масс-спектр, 
m/z: 375.9944 [М]+. C14H2F10О. Вычислено, %: C 
44.70; Н 0.54; F 50.51. М 375.9941.

б. К раствору соединения 1 (0.08 г, 0.32 ммоль) 
в SbF5 (1.41 г, 6.50 ммоль) добавляли соединение 
9 (0.05 г, 0.33 ммоль), перемешивали, выдержива-
ли при 22°С 3 ч, затем добавляли SO2ClF (0.33 г) 
при –10°С, записывали спектр ЯМР 19F при 20°С. 
Спектр содержал сигналы катиона 11 в отсутствие 
сигналов соединения 14.

7-(2,3,5,6-Тетрафторфенил)перфторбицик-
ло[4.2.0]окта-1,3,5-триен-7-ильный катион (11). 
Спектр ЯМР 19F, δ (Δδ), м.д.: 35.2 (10.3) м (2F, 
F3',5'), 36.2 (9.2) м (1F, F5), 36.4 (16.5) м (1F, F3), 
56.6 (35.7) д.м (1F, F2'), 57.9 (37.0) м (1F, F6'), 69.7 
(38.9) д.м (1F, F2), 78.8 (59.4) м (1F, F4), 85.9 (23.1) 
м (2F, F6); J22' 160.0 Гц.

Раствор выливали в воду со льдом, экстрагиро-
вали CHCl3, экстракт сушили MgSO4, раствори-
тель отгоняли. Получали 0.10 г продукта, содержа-

щего, по данным ГЖХ и ЯМР 19F, 86% соединения 
10.

в. Смесь 0.60 г (2.42 ммоль) соединения 1, 0.73 г 
(4.87 ммоль) соединения 9 и 4.22 г (19.46 ммоль) 
SbF5 нагревали в запаянной стеклянной ампуле 
при 50–55°С 30 ч, охлаждали до 0°С, переносили в 
воду со льдом (100 мл) при перемешивании, добав-
ляли конц. НСl (10 мл), экстрагировали CHCl3, ор-
ганический слой сушили MgSO4, отгоняли CHCl3. 
Получали 1.27 г смеси, содержащей, по данным 
ГЖХ и ЯМР 19F, соединения 10 (31%, выход 43%), 
12 (15%, выход 15.7%) и 13 (33%, выход 26.6%). 
Из этой смеси с помощью колоночной хроматогра-
фии на силикагеле (элюент – CCl4, затем CHCl3) 
выделяли 0.17 г соединения 12, 0.08 г соединения 
13 и 0.19 г соединения 10.

(3,4,5,6-Тетрафторбензол-1,2-диил)бис- 
[(2,3,5,6-тетрафторфенил)метанон] (12). Т.пл. 
134.8–136°С (после возгонки). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 7.28 т.т (Н4' J 9.0, 7.0 Гц). Спектр ЯМР 19F, 
δ, м.д.: 15.9 м (2F, F4,5), 20.7 м (4F, F2',6'), 24.4 м 
(2F, F3,6), 25.3 м (4F, F3',5'). Найдено, %: C 47.83; 
Н 0.35; F 45.69. Масс-спектр, m/z: 501.9860 [М]+. 
C20H2F12O2. Вычислено, %: C 47.83; Н 0.40; F 
45.40. М 501.9858.

4,5,6,7-Тетрафтор-1,3,3-трис(2,3,5,6-тетра- 
фторфенил)-1,3-дигидро-2-бензофуран-1-ол 
(13). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 4.46 м (1Н, ОН), 7.06 
м (1Н), 7.15 м (2Н). Спектр ЯМР 19F, δ, м.д.: 11.1 
м, 11.6 м (2F, F5,6), 19.9 м, 20.7 м (2F, F4,7), 20.1 м 
(2F), 21.0 м (2F), 21.9 м (2F), 24.2 м (2F), 24.3 м 
(2F), 24.7 м (2F),. Масс-спектр, m/z: 651.9955 [М]+. 
C26H4F16O2. М 651.9950.

г. Смесь 0.60 г (2.25 ммоль) соединения 1, 0.68 г 
(4.51 ммоль) соединения 9 и 3.91 г (18.04 ммоль) 
SbF5 нагревали в запаянной стеклянной ампуле 
при 50–55°С 30 ч, охлаждали до 0°С, переноси-
ли в НF–Py (6 мл) при 0–20°С, перемешивали при 
25°С 1 ч, охлаждали до 0°С, переносили в воду со 
льдом, экстрагировали CHCl3, органический слой 
сушили MgSO4, отгоняли CHCl3 и остатки соеди-
нения 9. Получали 0.94 г смеси, содержащей, по 
данным ГЖХ и ЯМР 19F, соединения 14 (58%, вы-
ход 64.1%), 10 (12%, выход 13.4%), 15 (11%, выход 
9%). Из этой смеси с помощью колоночной хро-
матографии на силикагеле (элюент – гексан, затем 
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CCl4) выделяли 0.25 г соединения 14 и 0.04 г со- 
единения транс-15.

1-(2,3,5,6-Тетрафторфенил)перфторбензоци-
клобутен (14). Вязкая жидкость. Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 7.27 т.т (Н4', J 9, 7.5 Гц). Спектр ЯМР 19F, 
δ, м.д.: 19.4 д.д.д.д (1F, F4), 19.9 д.д.д (1F, F5), 20.9 
м (2F, F2',6'), 24.9 м (2F, F3',5'), 27.0 д.д.д (1F, F3), 
30.8 д.т.д.д (1F, F6), 32.0 м (1F, F1), 67.3 (1F, FA

2) и 
58.3 (1F, FB

2); JAB 200.0, J14 5.0, J34 19.0, J35 7.5, J36 
24.0, J45 18.0, J46 9.0, J56 19.0, J62'(6') 20.0 Гц. Масс-
спектр, m/z: 377.9899 [М]+. C14HF11. М 377.9897.

транс-1,2-бис(2,3,5,6-Тетрафторфенил)пер-
фторбензоциклобутен (транс-15). Вязкая жид-
кость. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 7.25 м (Н4'). Спектр 
ЯМР 19F, δ, м.д.: 17.5 м (2F, F4,5), 22.2 м (4F, F2',6'), 
24.5 м (4F, F3',5'), 26.0 м (2F, F3,6), 29.7 м (2F, F1,2). 
Масс-спектр, m/z: 507.9925 [М]+. C20H2F14. М 
507.9927.

Взаимодействие перфторбензоциклобутена 
(1) с 1,2,3,4-тетрафторбензолом (16). а. Соеди- 
нение 1 (0.62 г, 2.50 ммоль) растворяли в 3.02 г 
(13.93 ммоль) SbF5, добавляли 0.41 г (2.73 ммоль) 
соединения 16, перемешивали, выдерживали при 
27°С 3 ч. Смесь охлаждали до 0°С, переносили 
в воду со льдом, экстрагировали CHCl3, органи-
ческий слой сушили MgSO4, отгоняли CHCl3. 
Получали 0.77 г смеси, содержащей, по дан-
ным ГЖХ и ЯМР 19F, 95% соединения 17 (выход 
77.8%). Из этой смеси с помощью колоночной 
хроматографии на силикагеле (элюент – CH2Cl2) 
выделяли 0.57 г индивидуального соединения 17.

1-(2,3,4,5-Тетрафторфенил)перфторбензо-
циклобутен-1-ол (17). Вязкая жидкость. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.58 (1Н, OН), 7.08 д.д.д.д (1Н, 
Н6', J 10.0, 8.0, 6.0, 3.0 Гц). Спектр ЯМР 19F, δ, м.д.: 
8.0 т.т (1F, F3'), 9.4 д.д.д.д (1F, F4'), 16.1 д.д.д (1F, 
F4), 19.3 д.д.д (1F, F5), 22.8 м (1F, F2'), 24.0 д.д.д.д 
(1F, F5'), 25.1 д.д.д (1F, F6), 27.8 д.д.д (1F, F3), 63.0 
(1F, FA

2) и 57.2 (1F, FB
2); JAB 199.0, J34 20.0, J35 8.0, 

J36 24.0, J45 18.0, J46 6.0, J56 20.0, J2'3' 20.0, J2'4' 5.0, 
J2'5' 13.0, J2'6' 6.0, J3'4' 20.0, J3'5' ~ J3'6' ~ 3.0, J4'5' 21.0, 
J4'6' 8.0, J5'6' 10.0 Гц. Найдено, %: C 44.46; Н 0.62; F 
50.54. Масс-спектр, m/z: 375.9937 [М]+. C14H2F10О. 
Вычислено, %: C 44.70; Н 0.54; F 50.51. М 375.9941.

б. К раствору соединения 1 (0.08 г, 0.32 ммоль) 
в SbF5 (1.42 г, 6.55 ммоль) добавляли соединение 

16 (0.05 г, 0.33 ммоль), перемешивали, выдержива-
ли при 22°С 3 ч, затем добавляли SO2ClF (0.33 г) 
при –10°С, записывали спектр ЯМР 19F при 20°С. 
Спектр содержал сигналы катиона 18 (конформе-
ры а и b в соотношении 80:20) в отсутствие сигна-
лов соединения 22.

7-(2,3,4,5-Тетрафторфенил)перфторбицик-
ло[4.2.0]окта-1,3,5-триен-7-ильный катион (18). 
Конформер 18a. Спектр ЯМР 19F, δ (Δδ), м.д.: 18.9 
(9.6) м (1F, F5'), 35.2 (14.4) м (1F, F3), 37.6 (12.4) м 
(1F, F3'), 40.2 (11.4) м (1F, F5), 59.8 (32.5) м (1F, F2), 
69.1 (43.1) м (1F, F6'), 71.8 (62.5) м (1F, F4'), 71.8 
(52.1) м (1F, F4), 84.4 (22.3) м (2F, F6). Конформер 
18b. Спектр ЯМР 19F, δ (Δδ), м.д.: 19.3 (10.0) м (1F, 
F3'), 35.2 (16.5) м (1F, F3), 36.5 (11.3) м (1F, F5'), 38.5 
(9.7) м (1F, F5), 65.4 (38.1) д.м (1F, F2), 67.9 (41.9) 
д.м (1F, F2'), 70.6 (61.3) м (1F, F4'), 73.4 (53.7) м (1F, 
F4), 83.3 (21.2) м (2F, F6); J22' 139.0 Гц.

Раствор выливали в воду со льдом, экстрагиро-
вали CHCl3, экстракт сушили MgSO4, раствори-
тель отгоняли. Получали 0.11 г продукта, содержа-
щего, по данным ГЖХ и ЯМР 19F, 87% соединения 
17.

в. Смесь 0.53 г (2.14 ммоль) соединения 
1, 0.65 г (4.33 ммоль) соединения 16 и 3.71 г 
(17.11 ммоль) SbF5 нагревали в запаянной сте-
клянной ампуле при 50–55°С 30 ч, охлаждали до 
0°С, переносили в воду со льдом (100 мл) при пе-
ремешивании, добавляли конц. НСl (10 мл), экс-
трагировали CHCl3, органический слой сушили 
MgSO4, отгоняли CHCl3. Получали 0.95 г смеси, 
содержащей, по данным ГЖХ и ЯМР 19F, соедине-
ния 17 (26%, выход 30.7%), 19 (34%, выход 30.1%), 
20 (26%, выход 18.1%) и 21 (8%, выход 5.4%). Из 
этой смеси с помощью колоночной хроматографии 
на силикагеле (элюент – CCl4, затем CHCl3) выде-
ляли 0.22 г соединения 20, 0.16 г соединения 19, 
0.04 г соединения 21 и 0.19 г соединения 17.

(3,4,5,6-Тетрафторбензол-1,2-диил)бис- 
[(2,3,4,5-тетрафторфенил)метанон] (19). Т.пл. 
91.2–92.5°С (гексан–СН2Сl2). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 7.47 д.д.д.д (2Н, Н6', J 10.0, 8.0, 6.0, 3.0 Гц). 
Спектр ЯМР 19F, δ, м.д.: 9.3 д.д.т (2F, F3'), 14.4 м 
(2F, F4,5), 17.8 т.д.д (2F, F4'), 24.3 м (2F, F2'), 24.4 
м (2F, F3,6), 25.8 д.д.д.д (2F, F5'); J2'3' 21.0, J2'4' 9.0, 
J2'5' 13.0, J2'6' 6.0, J3'4' 19.0, J3'5' ~ J3'6' ~ 3.0, J4'5' 
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21.0, J4'6' 8.0, J5'6' 10.0 Гц. Найдено, %: C 47.93; 
Н 0.44; F 45.51. Масс-спектр, m/z: 501.9856 [М]+. 
C20H2F12O2. Вычислено, %: C 47.83; Н 0.40; F 
45.40. М 501.9858.

{2-[Бис(2,3,4,5-тетрафторфенил)метил]- 
3,4,5,6-тетрафторфенил}(2,3,4,5-тетрафторфе-
нил)метанон (20). Т.пл. 131.5–133°С (гексан–
СН2Сl2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 5.96 с (1Н, Н2а), 
6.62 м (2Н, Н6''), 7.42 д.д.д.д (1Н, Н6', J 10.0, 8.0, 
6.0, 2.0 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 35.9 (С2а), 
112.0 д (С6', 2JСF 21.0 Гц), 112.2 д (2С, C6'', 2JСF 
21.0 Гц), 120.5 м (С1'), 121.3 м (2С, C1''), 121.8 д 
(С1 или С2, 2JСF 11.0 Гц), 124.4 д (С1 или С2, 2JСF 
16.0 Гц), 140–149 д.м (16С-F, 1JСF 248.0–267.0 Гц), 
183.6 (С1а). Спектр ЯМР 19F, δ, м.д.: 7.7 д.д.д.д (2F, 
F4''), 7.9 д.д (2F, F3''), 9.8 д.д.д.д (1F, F3'), 10.1 д.д.д 
(1F, F5), 13.5 д.д.д (1F, F4), 19.6 д.д.д.д (1F, F4'), 22.1 
м (2F, F2''), 22.8 д.д.д (1F, F6), 24.5 д.д.д (2F, F5''), 
25.0 м (1F, F2'), 26.4 д.д.д.д (1F, F5'), 27.0 д.д.д (1F, 
F3); J34 21.0, J35 5.0, J36 11.0, J45 20.0, J46 5.0, J56 
22.5, J2'3' 21.0, J2'4' 10.0, J2'5' 13.0, J2'6' 6.0, J3'4' 19.0, 
J3'5' 4.0, J3'6' 2.0, J4'5' 21.0, J4'6' 8.0, J5'6' 10.0, J2''3'' 
20.0, J2''4'' 4.0, J2''5'' 11.0, J3''4'' 20.0, J4''5'' 20.0, J4''6'' 
7.0, J5''6'' 11.0 Гц. Масс-спектр, m/z: 635.9998 [М]+. 
C26H4F16O. М 636.0001.

4,5,6,7-Тетрафтор-1,3,3-трис(2,3,4,5-тетра- 
фторфенил)-1,3-дигидро-2-бензофуран-1-ол 
(21). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.85 м (1Н, ОН), 6.88 
м (1Н), 7.02 м (1Н), 7.28 м (1Н). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 88.0 (С3), 105.0 (С1), 109.8 д, 110.0 д, 110.2 д 
(С6',6'',6''', 2JСF 22.0 Гц), 122.6 (С1'',1'''), 123.9 д, 124.1 
д (С3а,7а, 2JСF 15.0 Гц), 124.8 (С1'), 140–148 д.м 
(16С-F, 1JСF 250.0–260.0 Гц). Спектр ЯМР 19F, δ, 
м.д.: 8.7 м, 9.0 м, 9.3 м (3F, F3',3'',3'''), 9.8 м, 9.9 м, 
10.5 м (3F, F4',4'',4'''), 13.9 м, 14.1 м (2F, F5,6), 20.7 
м (1F, F7), 24.2 м (1F, F4), 24.4 м 24.8 м, 25.0 м 
(3F, F5',5'',5'''), 22.3 м, 25.1 м, 26.1 м (3F, F2',2'',2'''). 
Масс-спектр, m/z: 651.9947 [М]+. C26H4F16O2. М 
651.9950.

г. Смесь 0.52 г (2.10 ммоль) соединения 1, 0.63 г 
(4.20 ммоль) соединения 16 и 3.66 г (16.88 ммоль) 
SbF5 нагревали в запаянной стеклянной ампуле при 
50–55°С 30 ч, охлаждали до 0°С, переносили в НF–
Py (6 мл) при 0–20°С, перемешивали при 25°С в те-
чение 1 ч, охлаждали до 0°С, переносили в воду со 
льдом, экстрагировали CHCl3, органический слой 
сушили MgSO4, отгоняли CHCl3. Получали 1.06 г 

смеси, содержащей, по данным ГЖХ и ЯМР 19F, 
соединения 22 (17%, выход 22.7%), 23 (40%, выход 
39.7%, транс- и цис-изомеры в соотношении 67:33 
соответственно) и 24 (33%, выход 26.1%). Из этой 
смеси с помощью колоночной хроматографии на 
силикагеле (элюент – гексан) выделяли 0.08 г со- 
единения 22, 0.09 г транс-изомера соединения 23, 
0.11 г смеси транс- и цис-изомеров соединения 23 
(60:40), 0.03 г смеси транс- и цис-изомеров соеди-
нения 23 (45:55) и 0.07 г соединения 24.

1-(2,3,4,5-Тетрафторфенил)перфторбензоци-
клобутен (22). Вязкая жидкость. Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 7.07 м (1Н, Н6'). Спектр ЯМР 19F, δ, м.д.: 9.3 
т.т (1F, F3'), 12.2 д.д.т.д (1F, F4'), 19.7 д.д.д.д (1F, F4), 
20.8 д.д.д (1F, F5), 23.9 м (1F, F2'), 25.2 д.д.д.д (1F, 
F5'), 26.0 м (1F, F1), 27.3 д.д.д (1F, F6), 28.8 д.д.д (1F, 
F3), 64.9 (1F, FA

2) и 59.2 (1F, FB
2); JAB 200.0, J14 4.0, 

J14' 3.0, J34 20.0, J35 8.0, J36 24.0, J45 18.0, J46 8.0, J56 
20.0, J2'3' 20.0, J2'4' ~ J4'6' ~ 7.0, J2'5' 12.0, J3'4' 20.0, 
J3'5' ~ J3'6' ~ 3.0, J4'5' 21.0, J5'6' 10.0 Гц. Масс-спектр, 
m/z: 377.9902 [М]+. C14HF11. М 377.9897.

1,2-Бис(2,3,4,5-тетрафторфенил)перфторбен-
зоциклобутен (23), изомер транс-23. Т.пл. 106.1–
107.1°С (СНСl3). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 7.13 м 
(2Н, Н6'). Спектр ЯМР 19F, δ, м.д.: 8.7 т (2F, F3'), 
11.5 т.т (2F, F4'), 18.6 м (2F, F4,5), 24.4 м (2F, F2'), 
24.9 д.д.д (2F, F5'), 26.2 м (2F, F3,6), 28.4 м (2F, F1,2); 
J2'3' 20.0, J2'4' 7.0, J2'5' 14.0, J3'4' 20.0, J4'5' 20.0, J4'6' 
7.0, J5'6' 10.0 Гц. Масс-спектр, m/z: 507.9930 [М]+. 
C20H2F14. М 507.9928. Изомер цис-23. Спектр 
ЯМР 1Н (из спектра смеси цис,транс-изомеров), 
δ, м.д.: 7.13 м (2Н, Н6'). Спектр ЯМР 19F (из спек-
тра смеси цис,транс-изомеров), δ, м.д: 26.4 м (2F, 
F3,6), 26.0 д.д.д (2F, F5'), 24.9 м (2F, F2'), 24.6 м (2F, 
F1,2), 18.6 м (2F, F4,5), 12.6 д.д.д.д (2F, F4'), 9.4 д.д 
(2F, F3'); J2'3' 20.0, J2'4' 7.0, J2'5' 13.0, J3'4' 20.0, J4'5' 
21.0, J4'6' 7.0, J5'6' 10.0 Гц. Масс-спектр, m/z (смесь 
транс- и цис-изомеров): 507.9930 [М]+. C20H2F14. 
М 507.9928.

1,1,2-Трис(2,3,4,5-тетрафторфенил)перфтор-
бензоциклобутен (24). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
6.79 м (1Н), 7.13 м (1Н), 7.30 м (1Н). Спектр ЯМР 
19F, δ, м.д.: 8.8 м, 8.9 м (2F, F3'',3'''), 9.5 м (1F, F3'), 
9.4 м, 10.9 м (2F, F4'',4'''), 12.4 м (1F, F4'), 14.5 м (1F, 
F4), 17.8 м (1F, F5), 23.7 м (1F, F2), 24.8 м (1F, F5'), 
26.0 м (2F, F5'',5'''), 25.7 м, 27.7 м, 27.9 м, 28.4 м, 28.5 
м (5F, F3,6,2',2'',2'''). Масс-спектр, m/z: 637.9954 [М]+. 
C26H3F17. М 637.9958.
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ВЫВОДЫ

При взаимодействии перфторбензоциклобу-
тена с изомерными тетрафторбензолами в среде 
SbF5 получаются перфторбензоциклобутены с од-
ной, двумя и тремя тетрафторфенильными груп-
пами. В процессе обработки реакционных смесей 
водой происходят скелетные превращения бис- и 
трис(тетрафторфенил)перфторбензоциклобутенов 
с образованием кетонов и полифтор-2-бензофура-
нов. Направление скелетных превращений зависит 
от расположения атома водорода в тетрафторфе-
нильной группе бензоциклобутена. Обсуждаются 
пути протекания реакций.
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The reactions of perfluorobenzocyclobutene (1 mol) with isomeric tetrafluorobenzenes (2 mol) in SbF5 medium 
and further treatment of the reaction mixtures with HF lead to 1,2-bis(tetrafluorophenyl)perfluorobenzocy-
clobutenes. When the reaction mixtures are treated with water (3,4,5,6-tetrafluorobenzene-1,2-diyl)bis[(tetrafluo-
rophenyl)methanones] are obtained. Along with them, the reactions with 1,2,4,5- and 1,2,3,4-tetrafluorobenzenes 
give 4,5,6,7-tetrafluoro-1,3,3-tris(tetrafluorophenyl)-1,3-dihydro-2-benzofuran-1-ols, and in the reaction with 
1,2,3,4-tetrafluorobenzene, {2-[bis(2,3,4,5-tetrafluorophenyl)methyl]-3,4,5,6-tetrafluorophenyl}(2,3,4,5-tetra-
fluorophenyl)methanone is also formed.

Keywords: perfluorobenzocyclobutene, tetrafluorobenzene, cation, skeletal transformations, antimony penta-
fluoride
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С помощью спектроскопии ЯМР 1Н, 13С и данных рентгеноструктурного анализа исследовано стро-
ение 5,5-бис(бромметил)-2-(4-диметиламинофенил)-1,3-диоксана – перспективного реагента тонкого 
органического синтеза и потенциального бактерицидного препарата. Его молекулы в кристаллическом 
состоянии и в растворе пребывают в конформации кресло с экваториальным ароматическим заместите-
лем. В рамках DFT метода PBE/3ξ установлены маршрут конформационных превращений и значения 
потенциальных барьеров внутреннего вращения ароматической и N(CH3)2 групп для изолированной 
молекулы и раствора хлороформа (кластерная модель). Сделан вывод об относительно небольшом (до 
4) числе молекул растворителя в ближайшей сольватной оболочке исследуемого 1,3-диоксана.

Ключевые слова: 1,3-диоксан, рентгеноструктурный анализ, ЯМР, конформер, кластерная модель, 
компьютерное моделирование
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ВВЕДЕНИЕ

Замещенные 1,3-диоксаны относятся к клас-
сическим объектам конформационного анализа 
[1, 2], используются в качестве реагентов тонкого 
органического синтеза [3–8], а также для созда-
ния новых перспективных лекарственных соеди-
нений, в частности, галоген- и азотсодержащих 
аналогов [9, 10]. Помимо этого, 5,5-бис(галоген-
метил)-1,3-диоксаны содержат 2 дополнительных 
реакционных центра – атомы галогенов, способ-

ных вступать в реакции нуклеофильного замеще-
ния [11]. Показано [12–14], что молекулы фор-
малей 5,5-бис(галогенметил)-1,3-диоксанов при 
комнатной температуре характеризуются быстрой 
в шкале времени ЯМР интерконверсией цикла. В 
случае 2-замещенных аналогов реализуется кон-
формация кресло с экваториальным заместителем 
у атома С2 кольца [15–17]. Совокупность струк-
турных особенностей, химических свойств и со-
става (наличие в молекуле 1,3-диоксана атомов 
галогенов и азота) позволяет считать такие со- 
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единения перспективными для решения задач кон-
формационного анализа и создания объектов с вы-
сокой биологической активностью. В этой связи 
настоящая работа посвящена изучению строения 
и конформационных превращений неописанного 
ранее 5,5-бис(бромметил)-2-(4-диметиламинофе-
нил)-1,3-диоксана (1) (схема 1) с помощью мето-
да ЯМР на ядрах 1H, 13С, рентгеноструктурного 
анализа (РСА) и апробированного для соединений 
этого класса [2] DFT-метода PBE/3ζ (программ-
ное обеспечение ПРИРОДА [18]), а также иссле-
дованию влияния числа молекул растворителя на 
относительные энергии минимумов и переходных 
состояний на поверхности потенциальной энергии 
(ППЭ) данного соединения (кластерная модель).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Образец диоксана 1 получен конденсацией 
2,2-бис(бромметил)-1,3-пропандиола с п-диметил- 
аминобензальдегидом (схема 2).

Было проведено рентгеноструктурное иссле-
дование кристаллов 1. Кристаллографические 
данные приведены в экспериментальной части, а 
диоксан 1 зарегистрирован в Кембриджской базе 
структурных данных под № СCDC 2064773.

Установлено, что структура молекулы ацеталя 1 
отвечает конформации кресло. При этом молекулы 
исследуемого соединения формируют орторомби-
ческие кристаллы с пространственной группой Рbca 
(рис. 1). Для гетероатомной части гетероцикличе-
ского кольца характерны ожидаемые длины связей 
С–О (1.418–1.425 Å) и значения валентных углов, 
близкие к 110–112°. Торсионные углы также от-
вечают значениям, наблюдаемым в конформации 
кресло (табл. 1) [2, 15–17]. Необходимо отметить 
характерное гош-расположение бромметильных 

заместителей, соответствующее, согласно данным 
квантово-химических расчетов, минимуму энер-
гии по сравнению с альтернативными конфор-
мациями связей углерод–галоген в замещающих 
группах у атома С5 1,3-диоксанового цикла [19]. 
Помимо этого, ароматический заместитель при 
атоме С2 кольца почти копланарен гетероатомной 
плоскости диоксана 1, значение межплоскостного 
угла между фрагментом С11–О4–О2–С15 и аромати-
ческим кольцом составляет 20.1(3)°. Заместитель 
N(CH3)2 характеризуется планарной конфигураци-
ей атома азота (сумма валентных углов составля-
ет 360°) и ожидаемо копланарен ароматическому 
кольцу, торсионный угол С16–N3–С6–С9 составля-
ет 2.2(13)°.

Результаты экспериментов ЯМР 1Н и 13С 
(табл. 2) в растворе CDCl3 по данным 1D и 2D 
спектроскопии с использованием режимов 
NOESY, COSYHH и HSQC свидетельствуют о 
пребывании молекул ацеталя 1 при комнатной 
температуре в конформации кресло. На это указы-
вает диастереотопный характер метиленовых про-
тонов при магнитно эквивалентных углеродных 
атомах С4 и С6 гетероциклического кольца (Δδ 
0.4 м.д.), проявляющихся в спектре ЯМР 1Н в виде 
2 дублетов с геминальной константой 2J – 11.6 Гц. 
Метиленовые протоны бромметильных заместите-
лей при атоме С5 кольца магнитно неэквивалент-
ны (Δδ 0.7 м.д.); при этом на основании NOESY 
эксперимента установлено, что сигнал протонов 
аксиальной СН2Br группы проявляется в более 
слабом поле (табл. 2). Сигнал наиболее слабо-
польного углеродного атома гетероциклического 
кольца в спектре ЯМР 13С принадлежит атому С2 
(102.3 м.д.); в спектре HSQC он коррелирует с сиг-
налом протона На при 5.4 м.д.

Схема 1

Схема 2

O
C

OBrH2C

BrH2C

H

C6H4N(CH3)2

1

1
OH

OHBrH2C

BrH2C
+

H+

–H2O

H

C6H4N(CH3)2

O
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Полученные результаты подтверждаются дан-
ными конформационного анализа диоксана 1 в 
рамках расчетного приближения PBE/3ζ.

На ППЭ этого соединения выявлены миниму-
мы, отвечающие экваториальному и аксиальному 
конформерам кресло, Ке и Ка, и 2,5-твист-форме 
(2,5-Т), из которых первый выступает главным, а 
также переходные состояния ПС-1 и ПС-2, соот-
ветствующие конформациям полукресло (схема 3). 
Расчетные значения длин связей, а также валент-
ных и торсионных углов для конформера Ке близ-
ки значениям рентгеноструктурного эксперимента 
(табл. 1).

Относительные энергии всех форм, отвечаю-
щих стационарным точкам на ППЭ для изолиро-
ванной молекулы диоксана 1, а также для класте-
ров с растворителем, представлены в табл. 3.

Основное отличие данных расчета экваториаль-
ной формы кресло диоксана 1 от результатов рент-
геноструктурных измерений связано с конформа-
цией ароматического заместителя. В кристалли-
ческом состоянии, как отмечалось выше, он почти 
копланарен гетероатомной плоскости 1,3-диок-
санового кольца; аналогичная картина наблюда-
ется для 2-фенил- [16] и 2,2-дифенил-1,3-диокса-
нов с 5,5-дибромметильной группировкой [14]; в 
5,5-бис(бромметил)-2-(4-метоксифенил)-1,3-диок-
сане ароматическая группа в кристалле, напротив, 
ориентирована перпендикулярно соответствую-
щей гетероатомной плоскости [15]. Однако рас-
четные данные как для изолированной молекулы 
диоксана 1, так и для кластеров с растворителем, 
указывают на преимущественно ортогональную 
ориентацию ароматического заместителя в форме 
Ке с невысоким барьером внутреннего вращения 
(табл. 3). Связанный с этим характер ППЭ анало-
гичен подробно описанному [16] для фенильной 
группы, а оптимизированная система 1(Ке)@4 
CHCl3 представлена на рис. 2.

Для дополнительной оценки адекватности ис-
пользуемого расчетного приближения нами ис-
следованы конформационные характеристики 
молекулы N,N-диметиланилина, выступающей 
структурным фрагментом диоксана 1. Расчетное 
значение барьера вращения вокруг C–N связи 
(5.8 ккал/моль) соответствует экспериментальной 
величине, установленной методом спектроско-
пии ЯМР 1Н (5.1±1.0 ккал/моль [20]); при этом 
минимуму энергии, как свидетельствуют данные 
газовой электронографии [1, 21], отвечает фор-
ма с ортогональной ориентацией неподеленной 

Br1

Br2
C14 C15

C12
C17 C11

C10

C5

C7 C1O4

O2

C6

C9

N3

C2

C16

C0AA

Рис. 1. Молекула соединения 1 в представлении ато-
мов эллипсоидами тепловых колебаний (р = 50%)

Таблица 1. Избранные длины связей, валентные и торсионные углы в молекуле диоксана 1 (данные расчета приве-
дены для изолированной молекулы в вакууме, конформер экваториального кресла, Ке, PBE/3ζ)

Связь
Длина связи, Å Валентный 

угол
φ, град

Торсионный угол
τ, град

расчет эксперимент расчет эксперимент расчет эксперимент

Br2–C17
O2–C12
O2–C15
O4–C12
O4–C11
C7–C12
N3–C6
N3–C2

1.987
1.428
1.428
1.433
1.428
1.500
1.389
1.456

1.954(9)
1.418(9)
1.425(10)
1.418(9)
1.425(9)
1.497(11)
1.372(10)
1.438(10)

O2–C12–O4
C12–O4–C11
C12–O2–C15
O4–C11–C14
O2–C15–C14
C11–C14–C15
Br2–C17–C14
C2–N3–C16

110.3
110.9
110.9
111.9
111.6
105.7
114.2
117.1

110.0(7)
111.9(6)
110.2(6)
110.2(6)
112.5(7)
107.7(8)
114.7(6)
118.8(8)

С12–О4–С11–С14
С12–О2–С15–С14
С11–О4–С12–О2
С15–О2–С12–О4
С11–С14–С15–О2
С15–С14–С11–О4
C11–С14–С17–Br2
С16–N3–С6–С9

58.7
–59.6
–62.0
62.5
52.8

–52.6
61.4
13.1

57.4(9)
–58.8(9)
–63.7(8)
62.9(8)
51.4(9)

–49.9(8)
62.5(9)
2.2(13)
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электронной пары атома азота относительно пло-
скости бензольного кольца, а переходному состоя- 
нию – конформация с n-электронной парой, лежа-
щей в плоскости ароматического цикла. Расчетные 
длины связей Саром–N (1.393 Å) и N–CH3 (1.455 Å) 
близки установленным методом газовой электро-
нографии: 1.396(14) и 1.460(12) Å [21]. Следует 
также отметить слабо выраженную пирамидаль-
ность атома азота: согласно результатам расчета 

сумма соответствующих валентных углов состав-
ляет 354.5°, а торсионный угол Саром–Саром–N–C 
равен 13.7°.

Аналогичны – конформационные свойства это-
го заместителя и в диоксане 1 (табл. 3).

Ближайший минимум к форме Ке для изоли-
рованной молекулы диоксана 1 – конформер Ка, 
а для кластеров с растворителем – 2,5-Т. При этом 

Таблица 2. Данные спектроскопии ЯМР 1Н и 13С диоксана 1 (в CDCl3)

Протон ЯМР 1Н, δ, м.д.a С атом ЯМР 13С, δ, м.д.

На 5.4 C2 102.8

НА 3.9–3.8 д (2J 11.6 Гц) C4, C6 71.9

НВ 4.3–4.2 д (2J 11.6 Гц) C5 37.4

СН2Br (a) 4.0 c C7 36.3

СН2Br (e) 3.3 c C8 34.7

(CH3)2N 3.0 Саром 113.2–151.3

C6H4 6.7 д; 7.4 д (2J 8.7 Гц) (CH3)2N 40.6
a с – синглет, д – дублет

O
O

H2C

C6H4N(CH3)2

CH2

HA

HB

HA

HB

2

4
5

6

Br

Br

7

8

Ha

Схема 3
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BrH2C
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H

Ar = C6H4nN(CH3)2.

Переходные состояния

Минимумы

Ke 2,5-T Ka
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различия в энергии с формой Ке возрастают с уве-
личением числа молекул растворителя в класте-
ре; параллельно растет и глав ный потенциальный 
барьер конформационных превращений диокса-
на 1 (ПС-2), а также барьеры внутреннего вра-
щения ароматического кольца и N(CH3)2 группы 
(табл. 3). Ранее нами было показано, что вероятное 
число молекул растворителя в кластере с молекула-
ми насыщенных гетероциклов – 1,3-диоксанов [14, 
22], тетрагидро-1,3-оксазинов [23] и 1,3,2-диокса-
боринанов [24] – в обычных условиях не должно 
превышать 10. В данном случае эксперименталь-
ные значения барьеров интерконверсии замещен-
ных 1,3-диоксанов (ΔG≠

298 8–11 ккал/моль [1]) и 
внутреннего вращения N(CH3)2 группы в N,N-
диметиланилиновом фрагменте (5–6 ккал/моль 
[20]) дают основание при сопоставлении с резуль-

Таблица 3. Энергетические параметры конформационных превращений молекул диоксана 1 и N,N-диметиланилина 
по данным PBE/3ζ

Соединение ΔG0
298, (ΔG≠

298), ккал/мольа ΔS0
298, (ΔS≠

298), кал/моль∙Kа

Изолированная молекула 1:

Ке (Ar планарный)
Ка

2,5-Т
ПС-1
ПС-2

Барьер вращения С–Ar (Кe)
Барьер вращения С–Ar (Ка)

Барьер вращения С–N(Me)2 (Кe)

0.65
3.57
4.09

(9.77)
(11.10)
(2.23)
(6.00)
(6.60)

–1.49
–3.57
0.46

(–1.62)
(–3.10)
(–8.42)
(–7.94)
(–5.58)

1@4 CHCl3:

Ка
2,5-Т
ПС-1
ПС-2

Барьер вращения С–Ar (Кe)
Барьер вращения С–N(Me)2 (Кe)

4.83
4.26

(9.12)
(14.60)
(2.51)
(7.20)

–2.77
3.58

(1.35)
(1.31)
(–2.68)
(–5.56)

1@8 CHCl3:

Ка
2,5-Т
ПС-1
ПС-2

Барьер вращения С–Ar (Кe)
Барьер вращения С–N(Me)2 (Кe)

5.87
5.26

(10.81)
(14.64)
(3.34)
(7.94)

–7.60
–4.35

(–5.39)
(–10.23)
(–5.68)
(–5.87)

N,N-Диметиланилин (5.81) (–5.64)
а В случае диоксана 1 − относительно формы Ке

Рис. 2. Кластер: диоксан 1(Ке)@4CHCl3
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татами расчета предположить, что число молекул 
хлороформа в ближайшей сольватной оболочке 
диоксана 1 не должно превышать 4.

Следует также отметить отсутствие на ППЭ 
промежуточного минимума – 1,4-твист − харак-
терного для равновесия молекул незамещенного, а 
также 2-, 4- , 5-, 2,5- и 4,4-замещенных 1,3-диок-
санов [2].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Cпектры ЯМР получены на спектрометре 
Bruker Avance 400 (ФРГ) с рабочими частотами 
400.13 (1H) и 100.62 (13С) МГц (раствор в CDCl3); 
внутренний стандарт – сигнал растворителя.

РСА проведен на автоматическом четырех-
кружном дифрактометре XCalibur Eos (США) 
(графитовый монохроматор, MoKα-излучение, λ = 
0.71073 Å, w-сканирование, 2θmax = 62°). Сбор и 
обработка данных произведены с помощью про-
граммы CrysAlisPro Oxford Diffraction Ltd., версия 
1.171.36.20. Структуры расшифрованы прямым 
методом и уточнены полноматричным методом 
наименьших квадратов в анизотропном прибли-
жении для неводородных атомов. Атомы водоро-
да локализованы в разностном синтезе Фурье и 
уточнены изотропно. Расчеты выполняли по про-
грамме SHELX97 [25]. Кристаллографические 
данные и детали рентгеноструктурного экспери-
мента: Т 293(2) K; кристаллическая система – ор-
торомбическая; пространственная группа Pbca; па-
раметры ячейки а 12.941(2) Å, b 9.9881(17) Å, c 
23.858(6) Å; β 90 град, V 3083.7(10) Å3, Z 8; ρвыч 
1.694 мг/мм3, μ 5.255 мм–1, F(000) 1568.0; область 
сканирования по θ 4.644–58.694 град; область ин-
декса отражений –16 ≤ h ≤ 17, –11 ≤ k ≤ 13, –12 ≤ 
l ≤ 29; независимых отражений 3601 (Rint 0.1255), 
GOOF 0.932; для отражений с Ihkl > 2σ(I) R1 0.0272, 
wR2 0.1451; для всех отражений R1 0.2321, wR2 
0.2123; ∆ρmin/ρmax 0.53/–0.64 eÅ–3.

Первоначальную оптимизацию геометрии кон-
формера кресло ацеталя 1 осуществляли в рамках 
программного обеспечения HyperChem 8.0 (метод 
АМ1) [26], и далее – с помощью метода PBE/3ζ 
(ПРИРОДА [18]). Моделирование интерконверсии 
цикла и внутреннего вращения ароматического и 
диметиламинового заместителей проводили мето-
дом сканирования соответствующих торсионных 

углов. Значения потенциальных барьеров установ-
лены с помощью процедуры поиска переходных 
состояний в рамках программного обеспечения 
ПРИРОДА. Принадлежность стационарных то-
чек ППЭ к переходному состоянию подтверждали 
наличием одной мнимой частоты в соответствую-
щем гессиане, а к минимуму – отсутствием мни-
мых частот. Модельные кластеры формировали 
последовательным добавлением молекул раство-
рителя в окрестность исследуемого 1,3-диоксана 
с помощью программных средств HyperChem, по-
сле чего полученную систему оптимизировали в 
рамках PBE/3ζ.

5,5-бис(Бромметил)-2(4-диметиламинофе- 
нил)-1,3-диоксан (1). Эквимолярную смесь 
(0.02 моль, 5.24 г) 2,2-бис(бромметил)-1,3-про-
пандиола (Sigma-Aldrich) и 2.38 г п-диметилами-
нобензальдегида в 50 мл бензола в присутствии 
0.1 г п-толуолсульфокислоты (ПТСК) кипятили 
с обратным холодильником до прекращения вы-
деления воды в ловушке Дина-Старка, промыва-
ли 5% раствором гидрокарбоната натрия (10 мл), 
затем водой (2×10 мл), растворитель отгоняли, а 
остаток дважды перекристаллизовывали из 95% 
EtOH. Выход 4.88 г (62%). т.пл. 145.5–146.5°С.

ВЫВОДЫ

Методами рентгеноструктурного анализа и 
спектроскопии ЯМР установлено, что молеку-
лы 5,5-бис(бромметил)-2-(4-диметиламинофе-
нил)-1,3-диоксана пребывают в конформации 
кресло с экваториальным заместителем у атома С2 
кольца. Маршрут конформационных превращений 
в растворе хлороформа, выявленный с помощью 
DFT приближения PBE/3ξ (кластерная модель), 
включает помимо экваториального кресла (глав-
ный минимум на поверхности потенциальной 
энергии) локальные минимумы 2,5-твист-формы 
и аксиального кресла, а также переходные состо-
яния, отвечающие формам полукресла. Показано, 
что число молекул растворителя в ближайшей 
сольватной оболочке исследуемого 1,3-диоксана 
не превышает четырех.
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Structure and Conformational Analysis 
of 5,5-Bis(bromomethyl)-2(4-dimethylaminophenyl)-1,3-dioxane
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The structure of 5,5-bis(bromomethyl)-2(4-dimethylaminophenyl)-1,3-dioxane - a promising reagent for fine 
organic synthesis and a potential bactericidal compound - was investigated using NMR 1Н, 13С and X-ray data. 
Molecules of this compound in crystalline phase and in solution have a chair form with equatorial orientation of 
aromatic substituent. The rout of conformational transformations and the potential barriers of internal rotation 
of aromatic and N(CH3)2 groups for isolated molecule and chloroform solution (cluster model) were established 
by the computer simulation using DFT approach PBE/3ξ. A conclusion was made about relatively small (up to 
four) number of solvent molecules in the nearest solvation shell of the investigated 1,3-dioxane.

Keywords: 1,3-dioxane, X-ray analysis, NMR, conformer, cluster model, computer simulation
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2-(и 4-)(Арилметилиденамино)фенолы взаимодействуют с реактивом Реформатского, полученным из 
метилового эфира 1-бромциклогексанкарбоновой кислоты и цинка, с образованием 3-арил-2-[2-(или 
4-)гидроксифенил]-2-азаспиро[3.5]нонан-1-онов. Образование последних происходит посредством вну-
тримолекулярной циклизации первоначальных продуктов присоединения цинкорганического реагента 
в результате нуклеофильной атаки атома азота на карбонильный атом углерода сложноэфирной группы. 
Структура продуктов установлена методом рентгеноструктурного анализа.
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ВВЕДЕНИЕ

Реактивы Реформатского взаимодействуют с 
основаниями Шиффа с образованием азетиди-
нонов [1, 2], которые обладают биологической 
активностью [3]. Карбоциклические реактивы 
Реформатского в тех же условиях образуют спиро-
азетидиноны [4, 5]. Спироазетидиноны, в том чис-
ле содержащие гидроксифенильный заместитель, 
также проявляют различные виды биологической 
активности [6, 7].

С целью получения новых потенциально био-
логически активных соединений нами было изу-
чено взаимодействие реактива Реформатского 1, 
полученного из метилового эфира 1-бромцикло-
гексанкарбоновой кислоты и цинка, с основания-
ми Шиффа 2 и 6 на основе о- и п-аминофенолов, 
соответственно.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Как показали наши исследования, реактив 
Реформатского 1 присоединяется к двойной угле-
род-азотной связи 2-(арилметилиденамино)фено-
лов 2a–f с образованием промежуточных соедине-
ний 3a–f, которые в ходе реакции вследствие ну-
клеофильной атаки атома азота на карбонильный 
атом углерода сложноэфирной группы самопроиз-
вольно циклизуются с выделением бромцинкмети-
лата и образованием промежуточных соединений 
4a–f, дающих после гидролиза спироазетидиноны 
с 2-гидроксифенильными фрагментами, а именно 
3-арил-2-(2-гидроксифенил)-2-азаспиро[3.5]но-
нан-1-оны 5a–f (схема 1).

Циклизация за счет атаки фенолятного атома 
кислорода на карбонильный атом углерода слож-
ноэфирной группы с образованием гетероцикли-
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ческих продуктов 4A и далее 5A представляется 
маловероятной из-за большей нуклеофильности 
атома азота по сравнению с фенолятным атомом 
кислорода. Продукты, образующиеся посредством 
такой циклизации, не обнаружены.

Образование в результате реакции продуктов 
5 подтверждено данными ИК и ЯМР 1Н спектро-
скопии. В ИК спектрах синтезированных соедине-
ний присутствуют полосы поглощения в области 
1710–1694 см–1, принадлежащие карбонильным 
группам азетидиноновых циклов, а также в обла-
сти 3391–3155 см–1, принадлежащие гидроксиль-
ным группам. Несколько более низкая частота по-
лос поглощения лактамных карбонильных групп 
по сравнению с таковой для ранее описанных 
близких по структуре соединений [4, 5] связана с 

наличием внутримолекулярной водородной связи 
между атомом водорода фенольной гидроксиль-
ной группы и атомом кислорода карбонильной 
группы. В спектрах ЯМР 1Н наиболее характер-
ны – синглеты протонов азетидионовых циклов в 
области 4.76–4.86 м.д. и протонов гидроксильных 
групп в области 9.87–10.08 м.д.

Для окончательного установления структуры 
синтезированных соединений было проведено 
рентгеноструктурное исследование соединения 
5а, которое подтвердило наши выводы относи-
тельно структуры данного соединения (рис. 1).

Соединение 5а кристаллизуется в центро-
симметричной пространственной группе ром-
бической сингонии. Циклогексановый цикл на-

Схема 1

N
Ar Ar

O
OMe

N
ZnBrCOOMe

N

O

Ar

N

O

Ar

–MeOZnBr

–Zn(OH)BrCOOMe

Br Zn

OMe

OZnBr

OH

OZnBr OZnBr

OH

H2O/H+

–

–MeOZnBr

O

N

O

Ar

O

H
N

O

Ar

H2O/H+

–Zn(OH)Br

BrZn

1

1 (2 экв)

2a–f 3a–f 4a–f

5a–f

5A4A
2a–f, 3a–f, 4a–f, Ar = Ph (а), 4-FC6H4 (b), 3-ClC6H4 (c), 3-BrC6H4 (d),

4-Me2NC6H4 (e), 3,4-(OCH2O)C6H3 (f).



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 8  2021

1156 НИКИФОРОВА и др.

ходится в характерной конформации кресло, азе-
тидиноновый цикл – плоский в пределах 0.02 Å. 
Гидроксифенильный заместитель развернут под 
углом 8.9° к азетидиноновому циклу, что позволяет 
ему участвовать в образовании прочной внутримо-

лекулярной водородной связи (ВВС) O1–H1∙∙∙O2 с 
параметрами O1–H1 0.96(3), H1∙∙∙O2 1.67(3), O1∙∙∙O2 
2.621(2) Å, угол O1H1O2 170(3)°. Значимые укоро-
ченные межмолекулярные контакты в кристалле 
не наблюдаются.

Подобным же образом при взаимодействии ре-
активов Реформатского с 4-(арилметилиденами-
но)фенолами 6a–d через интермедиаты 7–8 идет 
образование спироазетидинонов с 4-гидроксифе-
нильными фрагментами, а именно 3-арил-2-(4-ги-
дроксифенил)-2-азаспиро[3.5]нонан-1-онов 9a–d 
(схема 2).

В ИК спектрах полученных продуктов 9 
имеются полосы поглощения в области 1711– 
1699 см–1, которые соответствуют карбонильной 
группе β-лактамного фрагмента, и полосы погло-
щения гидроксильной группы в области 3394– 
3182 см–1. В спектрах ЯМР 1H присутствуют син-
глеты с химическими сдвигами 4.66–4.70 м.д., ко-
торые принадлежат протонам групп СН, и широ-
кие синглеты в области 5.25–5.76 м.д., принадле-
жащие протонам групп ОН. Частота поглощения 
лактамных карбонильных групп в ИК спектрах и 
форма сигналов, соответствующих протонам фе-
нольных гидроксильных групп, в спектрах ЯМР 
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Рис. 1. Общий вид молекулы соединения 5a по дан-
ным рентгеноструктурного анализа (РСА) в тепловых 
эллипсоидах 50% вероятности
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1H объясняются существованием между данными 
группами в соединениях 9 межмолекулярных во-
дородных связей.

Было проведено рентгеноструктурное исследо-
вание соединения 9a, структура представлена на 
рис. 2.

Соединение 9а кристаллизуется в центросим-
метричной пространственной группе моноклин-
ной сингонии. Геометрия молекул соединений 9а 
и 5a весьма близка. В соединении 9а азетидиноно-
вый цикл – плоский в пределах 0.01 Å, циклогекса-
новый цикл находится в конформации кресло, как 
и в соединении 5а. п-Гидроксифенильный заме-
ститель развернут под несколько большим углом 
(12.7°) к азетидиноновому циклу. Расположение 
гидроксильной группы в пара-положении не по-
зволяет ей участвовать в образовании ВВС с кар-
бонильной группой. При этом в кристалле воз-
никают межмолекулярные водородные связи O2–
H2∙∙∙O1 [x, 1.5–y, –0.5+z] с карбонильными груп-
пами соседних молекул: O2–H2 0.93(4), H2∙∙∙O1 
1.86(4), O1∙∙∙O2 2.768(3) Å, угол O2H2O1 163(3)°.

Исследована анальгетическая активность сое-
динения 5a и установлено, что оно проявляет ак-
тивность, превышающую таковую для препарата 
сравнения метамизола натрия.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Температуры плавления измерены на прибо-
ре MP-70 фирмы Mettler Toledo (Швейцария). ИК 
спектры синтезированных соединений сняты в ва-
зелиновом масле на Фурье-спектрометре Spectrum 
Two фирмы PerkinElmer (США). Спектры ЯМР 
1H и 13C сняты на спектрометре Bruker Avance III 
HD 400 (Швейцария) [рабочая частота 400 (1Н) и 
100 (13С) МГц] в CDCl3, внутренний стандарт – 
ГМДС. Элементный анализ выполнен на анализа-
торе vario MICRO cube (Германия).

РСА соединений 5a и 9a выполнен на монокри-
стальном дифрактометре Xcalibur Ruby (Agilent, 
США) с ССD-детектором по стандартной методи-
ке (MoKα-излучение, 295(2) K, ω-сканирование с 
шагом 1°). Поглощение учтено эмпирически с ис-
пользованием алгоритма SCALE3 ABSPACK [8]. 
Структуры расшифрованы с помощью программы 
SHELXS [9] и уточнены полноматричным мето-
дом наименьших квадратов по F2 в анизотропном 

приближении для всех неводородных атомов с ис-
пользованием программы SHELXL [10] с графи-
ческим интерфейсом OLEX2 [11]. Атомы водоро-
да групп OH уточнены независимо в изотропном 
приближении. При уточнении остальных атомов 
водорода использована модель наездника. 

Соединение 5a: сингония кристалла 
(C20H21NO2, M 307.38) ромбическая, про-
странственная группа Pbca, a 10.352(2) Å, b 
16.529(4) Å, c 19.005(6) Å, V 3251.8(14) Å3, Z 8, dвыч 
1.256 г/см3, μ 0.081 мм–1. Окончательные параме-
тры уточнения: R1 0.0533 [для 2534 отражений с 
I > 2σ(I)], wR2 0.1401 (для всех 3862 независимых 
отражений), S 1.022.

Соединение 9a: сингония кристалла 
(C20H20FNO2, M 325.37) моноклинная, простран-
ственная группа P21/с, a 9.965(4) Å, b 9.651(3) Å, c 
17.833(7) Å, β 105.01(4)°, V 1656.5(11) Å3, Z 4, dвыч 
1.305 г/см3, μ 0.091 мм–1. Окончательные параме-
тры уточнения: R1 0.0635 [для 2104 отражений с 
I > 2σ(I)], wR2 0.1946 (для всех 3885 независимых 
отражений), S 1.061.

Результаты РСА зарегистрированы в 
Кембриджском центре кристаллографических дан-
ных под номерами CCDC 2091032 (5a), 2091036 
(9a) и могут быть запрошены по адресу: www.
ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif

Исходный метиловый эфир 1-бромциклогек-
санкарбоновой кислоты синтезировали после-
довательным взаимодействием циклогексанкар-
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Рис. 2. Общий вид молекулы соединения 9a по дан-
ным РСА в тепловых эллипсоидах 50% вероятности



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 8  2021

1158 НИКИФОРОВА и др.

боновой кислоты с тионилхлоридом, бромом и 
метанолом по ранее описанным методикам [12]. 
2-(4-)(Арилметилиденамино)фенолы 2 и 6 полу-
чали взаимодействием о- или п-аминофенолов, со-
ответственно, с ароматическими альдегидами по 
известной методике [13]. Все исходные соедине-
ния были синтезированы из коммерчески доступ-
ных реагентов (Acros Organics, Alfa Aesar, Sigma 
Aldrich, ВЕКТОН).

3-Арил-2-(2-гидроксифенил)-2-азаспиро- 
[3.5]нонан-1-оны 5a–f и 3-арил-2-(4-гидрокси-
фенил)-2-азаспиро[3.5]нонан-1-оны 9a–d (об-
щая методика). Смесь 3 г измельченного в мел-
кую стружку цинка, каталитического количества 
сулемы, 20 мл безводного толуола, 2 мл ГМФТА, 
2.65 г (12 ммоль) метилового эфира 1-бромцикло-
гексанкарбоновой кислоты и 5 ммоль основания 
Шиффа (2 или 6) кипятили 4 ч, охлаждали, ги-
дролизовали 5%-ной уксусной кислотой, органи-
ческий слой отделяли, из водного слоя продукты 
реакции дважды экстрагировали этилацетатом. 
После высушивания экстракта безводным сульфа-
том натрия растворители отгоняли и продукт пере-
кристаллизовывали из этилацетата.

2-(2-Гидроксифенил)-3-фенил-2-азаспи- 
ро[3.5]нонан-1-он (5a). Выход 1.21 г (79%), т.пл. 
167–168°С. ИК спектр, ν, см–1: 3391 (OH), 1699 
(С=О). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.10–2.12 м [10H, 
(CH2)5], 4.86 с (1Н, CH), 6.43–7.38 м (9Hаром), 
9.98 с (1H, ОH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 22.18, 
23.45, 25.27, 27.79, 33.68, 56.74 (Cциклогексан), 66.58 
(СН); 118.14, 119.12, 119.64, 125.57, 126.53, 127.30, 
128.57, 128.85, 134.27, 148.11 (Cаром), 172.97 (СО). 
Найдено, %: С 78.02; H 6.95; N 4.64. C20H21NO2. 
Вычислено, %: С 78.15; H 6.89; N 4.56.

2-(2-Гидроксифенил)-3-(4-фторфенил)-2-аза- 
спиро[3.5]нонан-1-он (5b). Выход 1.04 г (64%), 
т.пл. 127–128°С. ИК спектр, ν, см–1: 3381 (OH), 
1698 (С=О). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.08–2.12 
м [10H, (CH2)5], 4.85 с (1Н, CH), 6.42 д (1H, 
2-HOC6H4, J 8.4 Гц), 6.59–6.66 м (1H, 2-HOC6H4), 
7.00–7.02 м (2H, 2-HOC6H4), 7.05 т (2H, 4-FC6H4, 
J 8.4 Гц), 7.23 д.д (2H, 4-FC6H4, J 8.4, 5.2 Гц), 
9.92 с (1H, ОH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 22.16, 
23.39, 25.18, 27.75, 33.54, 56,75 (Cциклогексан), 65.84 
(СН), 115.83, 116.05, 118.01, 119.17, 119.67, 125.32, 
126.63, 128.88, 128.97, 130.00, 130.03, 148.11, 

161.59, 164.05 (Cаром), 172.79 (СО). Найдено, %: С 
73.98; H 6.27; N 4.36. C20H20FNO2. Вычислено, %: 
С 73.83; H 6.20; N 4.30.

2-(2-Гидроксифенил)-3-(3-хлорфенил)-2-
азаспиро[3.5]нонан-1-он (5c). Выход 1.35 г (79%), 
т.пл. 149–150°С. ИК спектр, ν, см–1: 3195 (OH), 1705 
(С=О). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.14–2.14 м [10H, 
(CH2)5], 4.80 с (1Н, CH), 6.41 д (1H, 2-HOC6H4, J 
8.8 Гц), 6.61–6.66 м (1Hаром), 7.00–7.03 м (2Hаром), 
7.11 д (1Hаром, J 6.8 Гц), 7.24–7.27 м (1Hаром), 
7.30–7.33 м (2Hаром), 9.88 с (1H, ОH). Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.: 22.28, 23.43, 25.20, 27.89, 33.67, 57.00 
(Cциклогексан); 65.87 (СН); 117.88, 119.28, 119.77, 
125.32, 126.74, 127.39, 128.89, 130.21, 135.02, 
136.63, 148.05 (Cаром); 172.68 (СО). Найдено, %: С 
70.43; H 5.78; N 4.05. C20H20ClNO2. Вычислено, %: 
С 70.27; H 5.90; N 4.10.

3-(3-Бромфенил)-2-(2-гидроксифенил)-
2-азаспиро[3.5]нонан-1-он (5d). Выход 1.43 г 
(74%), т.пл. 168–170°С. ИК спектр, ν, см–1: 3155 
(OH), 1707 (С=О). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.14–
2.12 м [10H, (CH2)5], 4.79 с (1Н, CH), 6.41 д (1H, 
2-HOC6H4, J 8.4 Гц), 6.60–6.66 м (1H, 2-HOC6H4), 
6.99–7.05 м (2H, 2-HOC6H4), 7.15 д, 7.22 т, 7.40 с, 
7.46 д (4H, 3-BrC6H4, J 7.6 Гц), 9.87 с (1H, ОH). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 22.30, 23.44, 25.21, 27.93, 
33.68, 57.03 (Cциклогексан), 65.81 (СН), 117.88, 
119.29, 119.78, 123.09, 125.31, 125.76, 126.76, 
130.31, 130.47, 131.85, 136.89, 148.05 (Cаром), 
172.68 (СО). Найдено, %: С 62.28; H 5.28; Br 20.47; 
N 3.70. C20H20BrNO2. Вычислено, %: С 62.19; H 
5.22; Br 20.69; N 3.63.

2-(2-Гидроксифенил)-3-(4-диметиламино- 
фенил)-2-азаспиро[3.5]нонан-1-он (5e). Выход 
1.03 г (59%), т.пл. 131–132°С. ИК спектр, ν, см–1: 
3379 (OH), 1710 (С=О). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
1.08–2.08 м [10H, (CH2)5], 2.95 с (6H, Me2N), 4.78 с 
(1Н, CH), 6.49 д (1H, 2-HOC6H4, J 8.4 Гц), 6.57–6.64 
м (1H, 2-HOC6H4), 6.97–7.01 м (2H, 2-HOC6H4), 
6.70 д, 7.10 д (4H, 4-Me2NC6H4, J 8.8 Гц), 10.08 с 
(1H, ОH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 22.19, 23.42, 
25.30, 27.68, 33.51, 56.56 (Cциклогексан), 40.56 (Me), 
66.54 (СН), 112.56, 118.37, 118.86, 119.57, 125.72, 
126.26, 128.20, 148.13, 150.35 (Cаром), 173.27 (СО). 
Найдено, %: С 75.52; H 7.41; N 8.06. C22H26N2O2. 
Вычислено, %: С 75.40; H 7.48; N 7.99.
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3-(Бензо[d][1,3]диоксол-5-ил)-2-(2-гидрокси-
фенил)-2-азаспиро[3.5]нонан-1-он (5f). Выход 
1.41 г (80%), т.пл. 171–172°С. ИК спектр, ν, см–1: 
3390 (OH), 1694 (С=О). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
1.13–2.09 м [10H, (CH2)5], 4.76 с (1Н, CH), 5.95 
д.д (2H, ОСН2O, J 5.6, 1.6 Гц), 6.47 д, 6.70 с, 6.72 
д [3H, 3,4-(ОСН2O)C6H3, J 8.0 Гц], 6.62–6.66 м 
(1H, 2-HOC6H4), 6.73 д.д (1H, 2-HOC6H4, J 8.0, 
1.6 Гц), 6.98–7.03 м (2H, 2-HOC6H4), 9.94 с (1H, 
ОH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 22.25, 23.40, 25.26, 
27.63, 33.57, 56,76 (Cциклогексан), 66.40 (СН), 101.47 
(OCH2O), 107.45, 108.63, 118.10, 119.08, 119.63, 
120.93, 125.49, 126.52, 128.00, 147.96, 148.10, 
148.27 (Cаром), 172.95 (СО). Найдено, %: С 71.63; 
H 5.94; N 4.07. C21H21NO4. Вычислено, %: С 71.78; 
H 6.02; N 3.99.

2-(4-Гидроксифенил)-3-(4-фторфенил)-
2-азаспиро[3.5]нонан-1-он (9a). Выход 1.06 г 
(65%), т.пл. 214–215°С. ИК спектр, ν, см–1: 3312 
(OH), 1707 (С=О). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.00–
2.09 м [10H, (CH2)5], 4.70 с (1Н, CH), 5.66 уш.с 
(1H, ОH), 6.73 д, 7.16 д (4H, 4-HOC6H4, J 8.8 Гц), 
7.04 т (2H, 4-FC6H4, J 8.4 Гц), 7.22 д.д (2H, 
4-FC6H4, J 8.4, 5.2 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
22.30, 23.64, 25.37, 27.73, 33.57, 59.93 (Cциклогексан), 
66.12 (СН), 115.67, 115.88, 115.97, 118.79, 128.93, 
129.01, 131.34, 131.37, 131.55, 152.07, 161.49, 
163.94 (Cаром), 170.93 (СО). Найдено, %: С 73.67; H 
6.29; N 4.41. C20H20FNO2. Вычислено, %: С 73.83; 
H 6.20; N 4.30.

2-(4-Гидроксифенил)-3-(3-хлорфенил)-2-
азаспиро[3.5]нонан-1-он (9b). Выход 1.20 г (70%), 
т.пл. 173–174°С. ИК спектр, ν, см–1: 3333 (OH), 
1711 (С=О). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.00–2.10 м 
[10H, (CH2)5], 4.68 с (1Н, CH), 5.25 уш.с (1H, ОH), 
6.76 д, 7.14 д (4H, 4-HOC6H4, J 8.8 Гц), 7.14 д, 7.26 
д, 7.27 т, 7.29 с (4H, 3-ClC6H4, J 8.8 Гц). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 22.29, 23.59, 25.26, 27.68, 33.54, 
60.00 (Cциклогексан), 66.17 (СН), 116.11, 118.82, 
125.47, 127.44, 128.53, 130.02, 130.93, 134.81, 
137.81, 152.71 (Cаром), 171.05 (СО). Найдено, %: С 
70.41; H 5.77; N 3.98. C20H20ClNO2. Вычислено, %: 
С 70.27; H 5.90; N 4.10.

3-(4-Бромфенил)-2-(4-гидроксифенил)-2-
азаспиро[3.5]нонан-1-он (9c). Выход 1.04 г (54%), 
т.пл. 174–175°С. ИК спектр, ν, см–1: 3394 (OH), 1711 
(С=О). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.98–2.09 м [10H, 

(CH2)5], 4.68 с (1Н, CH), 5.66 уш.с (1H, ОH), 6.75 д, 
7.13 д (4H, 4-HOC6H4, J 9.0 Гц), 7.12 д, 7.48 д (4H, 
4-BrC6H4, J 8.4 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 22.27, 
23.60, 25.27, 27.65, 33.50, 59.89 (Cциклогексан), 66.21 
(СН), 116.08, 118.82, 122.23, 129.04, 130.99, 131.93, 
134.64, 152.62 (Cаром), 171.06 (СО). Найдено, %: 
С 62.05; H 5.11; Br 20.33; N 3.56. C20H20BrNO2. 
Вычислено, %: С 62.19; H 5.22; Br 20.69; N 3.63.

2-(4-Гидроксифенил)-3-(3,4-диметокси- 
фенил)-2-азаспиро[3.5]нонан-1-он (9d). Выход 
1.01 г (55%), т.пл. 171–172°С. ИК спектр, ν, см–1: 
3182 (OH), 1699 (С=О). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
1.00–2.05 м [10H, (CH2)5], 3.77 с (3Н, МеО), 3.85 с 
(3Н, МеО), 4.66 с (1Н, CH), 5.76 уш.с (1H, ОH), 6.72 
с, 6.81 д, 6.84 д [3H, 3,4-(МеО)2C6H3, J 8.4 Гц], 6.73 
д, 7.16 д (4H, 4-HOC6H4, J 8.8 Гц). Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.: 22.30, 23.61, 25.32, 27.54, 33.47, 59.65 
(Cциклогексан), 56.03 (МеО), 56.18 (МеО), 66.72 
(СН), 110.61, 111.51, 115.93, 118.88, 120.07, 127.94, 
131.11, 149.05, 149.22, 152.72 (Cаром), 171.51 (СО). 
Найдено, %: С 71.78; H 6.77; N 3.78. C22H25NO4. 
Вычислено, %: С 71.91; H 6.86; N 3.81.

ВЫВОДЫ
Взаимодействие оснований Шиффа на основе 

о- и п-аминофенолов с реактивом Реформатского, 
полученным из метилового эфира 1-бромцикло-
гексанкарбоновой кислоты и цинка, происходит с 
образованием спироазетидин-2-онов, содержащих 
гидроксифенильные заместители. Структура про-
дуктов исследована методом РСА. Проведено ис-
следование анальгетической активности соедине-
ния 5а и установлено, что оно проявляет анальге-
тическую активность, превосходящую активность 
препарата сравнения.
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Reaction of 2- and 4-(Arylmethylimino)phenols 
with Methyl 1-Bromocyclohexanecarboxylate and Zinc
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2- and 4-(Arylmethylideneamino)phenols react with Reformatsky reagent, obtained from methyl ester of 1-bro-
mocyclohexanecarboxylic acid and zinc, to form 3-aryl-2-(2-(or 4-)hydroxyphenyl)-2-azaspiro[3.5]nonane-1-
ones. The formation of the latter occurs through the intramolecular cyclization of products of the initial addition 
of the organozinc reagent as a result of the nucleophilic attack of the nitrogen atom on the carbonyl carbon atom 
of the ester group. Structures of the products were confirmed by X-ray diffraction.

Keywords: Reformatsky reaction, 1-bromocycloalkanecarboxylates, 1-bromocyclohexanecarboxylate, spiro-
heterocycles, azetidin-2-ones, β-lactams, Schiff bases, aminophenol
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Синтезирован ряд новых несимметричных мочевин, уретанов и других производных каркасного строения 
на основе реакций получаемого in situ термолизом тиокарбаматов 1-адамантилизоцианата с азотсодер-
жащими нуклеофилами и спиртами. 
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ВВЕДЕНИЕ

Изоцианаты – стратегически важные субстра-
ты при получении амидов [1–3], полиуретанов 
[4–6], уретанов [7] и мочевин, в том числе об-
ладающие биологической активностью [8–11]. 
Адамантансодержащие изоцианаты – исходные 
субстраты в синтезе несимметричных мочевин, 
выступающие в качестве эффективных ингиби-
торов растворимой эпоксидгидролазы человека 
[12–15] Human sEH, играющая важную роль в 
метаболизме эпоксидированных жирных кислот. 
Уретаны, полученные из 1-адамантилизоцианата, 
могут выступать потенциальными ингибиторами 
ацетил- и бутирилхолинэстеразы [16] и обладать 
противомикробной активностью [17]. Имеются 
сведения о возможной противотуберкулезной ак-
тивности уретанов [18] и несимметричных моче-
вин [19–22], содержащих адамантановый фраг-
мент.

Практическая ценность соединений, получен-
ных из 1-адамантилизоцианата, заключается в 
применении их в супрамолекулярной химии [23] 
и в качестве катализаторов в энантиоселектив-
ных процессах. Например, S-6,7-дигидро-5Н-

пиррол[1,2-а]имидазол-7-иладамантил-1-карба-
мат проявил высокую эффективность в синтезе 
ремдесивира – одного из противовирусных препа-
ратов, применяемых для лечения COVID-19 [24].

Изоцианаты часто получают фосгенированием 
аминов либо перегруппировкой Курциуса из аци-
лазидов [25]. Большинство способов получения 
1-адамантилизоцианата включает вышеназван-
ные обработку гидрохлорида 1-аминоадамантана 
фосгеном [26, 27] или трифосгеном [28] и реализа-
цию перегруппировки Курциуса [29], в том числе с 
предварительным получением 1-адамантоилазида 
из 1-адамантанкарбоновой кислоты [13, 30] или ее 
хлорангидрида [31–35]. Альтернативные методы 
синтеза 1-адамантилизоцианата включают расще-
пление 1,3-дегидроадамантана в серной кислоте в 
присутствии цианата натрия [36], взаимодействие 
1-бромадамантана с серебряной солью нитроци-
анамида [37] и термолиз 2-(1-адамантил)-5-ме-
тил-1,3-оксотиолана [38].

Несмотря на важность использования изоциа-
натов в органическом синтезе, этот класс соедине-
ний обладает несколькими существенными недо-
статками: высокой токсичностью и гидролитиче-
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ской лабильностью. Для преодоления этих ограни-
чений предлагаются различные методы и подходы 
к синтезу уретанов, мочевин и других соединений, 
которые объединяет генерирование изоцианатов in 
situ и последующее их взаимодействие с нуклео-
фильным агентом. В качестве прекурсоров изоци-
анатов выступают N-алкоксифенилкарбаматы [39], 
гидроксамовые кислоты [40, 41], амиды [42, 43], 
1,1'-(1,2-фенилен)бисмочевины [44], Cbz-амины 
[45]. Примеры генерирования 1-адамантилизоци-
аната in situ в литературе нами не найдены.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящей работе мы предлагаем метод син-
теза широкого ряда несимметричных мочевин, 
уретанов и других производных, включающий 
генерирование 1-адамантилизоцианата in situ. 
Поскольку S-алкилтиокарбаматы можно рассма-
тривать как продукты присоединения меркаптанов 
к изоцианатам [46–48], то N-адамантилированные 
S-алкилтиокарбаматы могут выступать в качестве 
синтетического эквивалента 1-адамантилизоциа-
ната [49]. Это связано с наличием объемного кар-
касного фрагмента при атоме азота в структуре 
S-алкил-(1-адамантил)тиокарбаматов, приводяще-
го к снижению термической устойчивости тиоуре-
танов.

В качестве основного исходного субстрата 
был выбран S-этил-(1-адамантил)тиокарбамат (1), 
легко доступный по реакции 1-адамантанола или 

его нитрата с этилтиоцианатом в серной кислоте 
[50–52]. S-Метил(1-адамантил)тиокарбамат также 
превращается в 1-адамантилизоцианат, однако, в 
отличие от тиокарбамата 1, его термолиз требует 
более жестких условий. Нуклеофилами выступа-
ли спирты и азотсодержащие соединения алифа-
тического, ароматического и гетероциклического 
строения.

Продукты реакции соединения 1 со спирта- 
ми – N-(1-адамантил)уретаны (схема 1). Реакции 
проводили в избытке нуклеофильного агента в 
отсутствие растворителя. В ходе реакции проис-
ходило образование промежуточного 1-адаманти-
лизоцианата (А), сопровождающееся выделением 
этилмеркаптана. Образование 1-адамантилизоци-
аната также подтверждается наличием соответ-
ствующего пика в условиях хроматографического 
анализа исходного тиокарбамата 1 при температу-
ре испарителя 250°С. Выходы продуктов 2–8 со-
ставили 44–75%. Продукты реакции соединения 1 
с аминоспиртами выделяли в виде гидрохлоридов 
5–8.

В спектрах ЯМР 1Н N-(1-адамантил)карбама-
тов 2–8 протоны NH-групп проявляются в виде 
синглетов в области 4.6–6.9 м.д. В спектрах ЯМР 
13С сигнал четвертичного атома углерода уретано-
вого фрагмента проявляется при 156–160 м.д.

Взаимодействием тиокарбамата 1 с аминами син-
тезированы замещенные N-адамантилмочевины 

Схема 1

Схема 2

N
H

S

O
C2H5

–C2H5SH N
C

O ROH

N
H

O

O
R

1 A 2–8
2–8, R = CH2CH2OH (2); CH2CH2Br (3); CH2C6H5 (4); CH2CH2NHC6H11∙HCl (5);

CH2CH2NHC6H5∙HCl (6); хинуклидин-3-ил∙HCl (7); хинуклидин-3-илметил∙HCl (8).

140–200°C

N
H

S

O
C2H5

–C2H5SH N
C

O RNH2

N
H

N
H

O
R

1 9–11
9–11, R = CH2CH2N(C2H5)2 (9); 2-метилхинолин-4-ил (10); 5-пропил-1,3,4-тиадиазол-2-ил (11).

130–145°C
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9–13 (схема 2, 3). Продукты 12 и 13 выделены в 
виде гидрохлоридов. Реакции проводили в отсут-
ствие растворителя при нагревании в избытке ами-
на (для продуктов 9, 12, 13) или сплавлением (в 
случае продуктов 10, 11).

В спектрах ЯМР 1Н мочевин 9–13 атомы водо-
рода NН группы, связанной с адамантильным ра-
дикалом, проявляются в виде синглета в области 
6.6–7.2 м.д. В спектре ЯМР 13С сигнал четвертич-
ного атома углерода C=O группы проявляется в об-
ласти 159–161 м.д.

При нагревании тиокарбамата 1 в избытке ги-
дразин гидрата был выделен 4-(1-адамантил)се-
микарбазид (14). В реакции с ацетилгидразином 
промежуточный ацилсемикарбазид претерпева-
ет спонтанную циклизацию, и образуется 2-(1- 
адамантил)амино-5-метил-1,3,4-оксадиазол (15) 
(схема 4).

В спектре ЯМР 1Н 1,3,4-оксадиазола 15 прото-
ны метильной группы проявляются при 2.51 м.д. 
в виде синглета. Атом водорода NH-группы про-
является при 5.62 м.д. в виде синглета. В спектре 

ЯМР 13С отсутствует сигнал четвертичного атома 
углерода в области 160 м.д.

В реакции тиокарбамата 1 с первичными ами-
дами образуются N-адамантил-N'-ацилмочевины 
16, 17 (схема 5). Строение синтезированных про-
дуктов подтверждали данными спектров ЯМР. В 
спектре ЯМР 1Н атомы водорода NH-групп прояв-
ляются в виде синглетов в области 7.0–9.0 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 использова-
нием остаточного сигнала дейтерированного 
растворителя в качестве внутреннего стандар-
та. Химические сдвиги сигналов определены 
по шкале δ, м.д. Температуры плавления опре-
делены капиллярным методом на приборе SRS 
OptiMelt MPA 100 (Германия), не корректирова-
лись. Элементный анализ выполнен на элемент-
ном анализаторе EuroVector 3000 EA (Италия) с 

Схема 3
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1 12, 13
12, 13, R = CH3 (12), 4-HOC6H4 (13).

Схема 4
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Схема 5
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R = H (16), CH3 (17).
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использованием в качестве стандарта l-цисти- 
на.

N-(1-Адамантил)-S-этилтиокарбамат (1) по-
лучен по методике [50].

2-Гидроксиэтил(1-адамантил)карбамат (2). 
Смесь 2 г (0.0084 моль) тиокарбамата 1 и 5 мл 
(0.09 моль) этиленгликоля нагревали при кипе-
нии в течение 1 ч. Горячую реакционную смесь 
выливали в воду. Продукт выпадал в виде масла 
коричневого цвета, которое постепенно застывало. 
Продукт отделяли декантацией и перекристалли-
зовывали. Выход 1.16 г (58%). Бесцветные кри-
сталлы, т.пл. 76–78°С (бензол–гептан) (77–78°С 
[49]). C13H21NO3.

2-Бромэтил(1-адамантил)карбамат (3). Смесь 
2 г (0.0084 моль) тиокарбамата 1 и 5 мл (0.07 моль) 
2-бромэтанола нагревали при 140°С в течение 
1 ч. Избыток 2-бромэтанола удаляли в вакууме. 
Остаток очищали вакуумной перегонкой, соби-
рая фракцию при 155–157°С (9 мм рт.ст.). Выход 
1.54 г (61%). Бесцветное масло, nD

20 1.5650 [49]. 
C13H20BrNO2.

Бензил(1-адамантил)карбамат (4). Смесь 2 г 
(0.0084 моль) тиокарбамата 1 и 3 мл (0.029 моль) 
бензилового спирта нагревали в течение 1 ч при 
170°С. Избыток бензилового спирта отгоняли 
в вакууме. Остаток перегоняли при 203–205°С 
(2 мм рт.ст.) и кристаллизовали из пентана. Выход 
1.31 г (55%). Бесцветные кристаллы, т.пл. 29–
31°С. ИК спектр, ν, см–1: 3340, 1710, 1505, 1285, 
1050, 735, 695. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
1.65–2.00 м (15Н, CHAd), 4.97 с (2Н, CH2), 5.89 c 
(1H, NH), 7.34–7.39 м (5Наром). Спектр ЯМР 13C 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 28.6 (CH), 38.2 (CH2), 41.6 
(CH2), 50.2 (Cчетв), 68.6 (CH2), 127.3 (CH), 128.4 
(CH), 129.6 (CH), 136.4 (Cчетв), 159.3 (Cчетв). Най- 
дено, %: С 75.65; Н 8.21; N 4.83. C18H23NO2. Вы- 
числено, %: С 75.76; Н 8.12; N 4.91.

2-({[(1-Адамантил)карбамоил]окси}этил)- 
циклогексанаммония хлорид (5). Смесь 3 г 
(0.0126 моль) тиокарбамата 1 и 5 г (0.035 моль) 
2-(циклогексиламино)этанола нагревали при 
200°C в течение 2 ч и выливали в воду. Продукт 
экстрагировали бензолом (3×40 мл), объединен-
ные органические фракции промывали 5%-ным 
NaOH, водой (3×100 мл), сушили и насыщали 

газообразным HCl. Раствор упаривали на 2/3 от 
объема и охлаждали. Выпавший осадок отфиль-
тровывали. Выход 3.35 г (75%). Бесцветные кри-
сталлы, т.пл. 207–209°С (бензол). ИК спектр, ν, 
см–1: 3305, 1725, 1520, 1225, 1075. Спектр ЯМР 1H 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.25–2.20 м (25Н, CHAd, CH), 
3.26–3.28 м (2Н, СН2), 3.60–3.68 м (1Н, CH), 4.18–
4.23 м (2Н, СН2), 6.88 с (1Н, NH), 9.17 с (2Н, NH2

+). 
Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 25.9 (CH2), 
26.3 (CH2), 28.5 (CH), 30.4 (CH2), 39.2 (CH2), 39.7 
(CH2), 46.5 (CH2), 50.4 (Cчетв), 56.2 (CH), 66.4 
(CH2), 157.8 (Cчетв). Найдено, %: С 63.85; Н 9.43; 
N 7.74. C19H33ClN2O2. Вычислено, %: С 63.94; Н 
9.32; N 7.85.

2-({[(1-Адамантил)карбамоил]окси}этил)- 
бензоламмония хлорид (6). Смесь 2.4 г 
(0.01 моль) тиокарбамата 1 и 1.4 мл (0.01 моль) 
2-(фениламино)этанола нагревали при температу-
ре 200°С в течение 2 ч и выливали в воду. Продукт 
экстрагировали бензолом (3×30 мл), объединен-
ные органические фракции промывали 5%-ным 
NaOH, водой (3×100 мл), сушили и насыщали га-
зообразным HCl. Раствор упаривали на 2/3 от объ-
ема и охлаждали. Выпавший осадок отфильтровы-
вали. Выход 1.96 г (56%). Бесцветные кристаллы, 
т.пл. 162–165°С (бензол). ИК спектр, ν, см–1: 3345, 
2600, 2430, 1700, 1600, 1520, 1285, 1020. Спектр 
ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.59–1.99 м (15Н, 
CHAd), 3.40–3.44 м (2Н, СН2), 4.11 т (2Н, СН2, J 
7.3 Гц), 6.77 с (1Н, NH), 7.20–7.59 м (5Наром), 9.82 
с (2Н, NH2

+). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
28.4 (CH), 38.8 (CH2), 39.6 (CH2), 42.6 (CH2), 50.3 
(Cчетв), 66.3 (CH2), 121.4 (CH), 123.4 (CH), 127.8 
(CH), 139.8 (Cчетв), 158.0 (Cчетв). Найдено, %: С 
64.94; Н 7.67; N 8.09. C19H27ClN2O2. Вычислено, 
%: С 65.04; Н 7.76; N 7.98.

4-{[(1-Адамантил)карбамоил]окси}хинукли-
диния хлорид (7). Смесь 1.5 г (0.0063 моль) тио-
карбамата 1 и 2 г (0.0157 моль) хинуклидин-3-ола 
нагревали при температуре 200°С в течение 2 ч и 
выливали в воду. Продукт экстрагировали бензо-
лом (3×30 мл), объединенные органические фрак-
ции промывали 5%-ным NaOH, водой (3×100 мл), 
сушили и насыщали газообразным HCl. Раствор 
упаривали, остаток очищали перекристаллизацией 
из ацетонитрила. Выход 0.94 г (44%). Бесцветные 
кристаллы, т.пл. 291–293°С (разл.). ИК спектр, ν, 
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см–1: 3250, 2550, 2440, 1715, 1535, 1035. Спектр 
ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.60–2.07 м (19Н, 
CHAd, CH), 2.23–2.26 м (1Н, CH), 3.02–3.06 м (1Н, 
СН), 3.18–3.26 м (4Н, CH2), 3.61–3.66 м (1Н, CH), 
4.79–4.83 м (1Н, СН), 6.82 с (1Н, NH), 10.46 с (1Н, 
NH+). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 24.3 
(CH2), 27.7 (CH2), 28.1 (CH), 28.4 (CH), 39.9 (CH2), 
42.6 (CH2), 46.1 (CH2), 50.7 (Cчетв), 53.6 (CH2), 76.4 
(CH), 157.0 (Cчетв). Найдено, %: С 63.34; Н 8.67; 
N 8.13. C18H29ClN2O2. Вычислено, %: С 63.42; Н 
8.58; N 8.22.

4-({[(1-Адамантил)карбамоил]окси}метил)- 
хинуклидиния хлорид (8). Смесь 1.5 г 
(0.0063 моль) тиокарбамата 1 и 2 г (0.014 моль) 
3-гидроксиметилхинуклидина [53] нагревали при 
температуре 200°С в течение 2 ч и выливали в 
воду. Продукт экстрагировали бензолом (3×30 мл), 
объединенные органические фракции промывали 
5%-ным NaOH, водой (3×100 мл), сушили и на-
сыщали газообразным HCl. Раствор упаривали, 
остаток очищали перекристаллизацией из аце-
тонитрила. Выход 1.44 г (65%). Бесцветные кри-
сталлы, т.пл. 151–153°С. ИК спектр, ν, см–1: 3260, 
2500, 2410, 1710, 1530, 1225, 1070. Спектр ЯМР 1H 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.52–2.19 м (21Н, CHAd, CH), 
2.78–3.02 м (6Н, CH2), 3.95 д (2Н, CH, J 6.9 Гц), 
4.60 с (1Н, NH), 9.20 с (1Н, NH+). Спектр ЯМР 
13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 27.7 (CH2), 28.4 (CH), 28.5 
(CH2), 30.2 (CH), 36.4 (CH), 38.7 (CH2), 39.9 (CH2), 
48.4 (CH2), 49.9 (CH2), 50.6 (Cчетв), 65.8 (CH2), 
156.8 (Cчетв). Найдено, %: С 64.32; Н 8.87; N 7.74. 
C19H31ClN2O2. Вычислено, %: С 64.30; Н 8.80; N 
7.89.

1-(1-Адамантил)-3-[2-(диэтиламино)этил]- 
мочевина (9). Смесь 1.5 г (0.0063 моль) тиокар-
бамата 1 и 3 мл (0.021 моль) 2-диэтиламиноэтила-
мина нагревали при кипении в течение 2 ч и вы-
ливали в воду. Продукт экстрагировали хлорофор-
мом (3×50 мл), промывали 5%-ным NaOH, водой 
(3×100 мл). Объединенные органические фракции 
сушили, растворитель упаривали. Остаток очи-
щали перекристаллизацией из бензола. Выход 
1.25 г (68%). Бесцветные кристаллы, т.пл. 105–
107°С (разл.). ИК спектр, ν, см–1: 3435, 3340, 
1655, 1630, 1560. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 1.05 т (3Н, CH3, J 7.3 Гц), 1.67–2.02 м (15Н, 
CHAd), 2.12–2.25 м (6Н, CH2), 2.71–2.79 м (2Н, 

CH2), 6.97 с (1Н, NH), 8.75 с (1Н, NH). Спектр 
ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 12.2 (CH3), 29.5 (CH), 
36.2 (CH2), 39.5 (CH2), 42.9 (CH2), 47.7 (CH2), 50.9 
(Cчетв), 55.3 (CH2), 159.8 (Cчетв). Найдено, %: С 
69.19; Н 10.78; N 14.50. С17Н31N3О. Вычислено, 
%: С 69.62; Н 10.58; N 14.33.

1-(1-Адамантил)-3-(2-метилхинолин-4-ил)- 
мочевина (10). Смесь 1.5 г (0.0063 моль) тио-
карбамата 1 и 1.5 г (0.0087 моль) 4-амино-2-ме-
тилхинолина сплавляли при температуре 130°С в 
течение 1 ч. О прохождении реакции свидетель-
ствовало затвердевание реакционной смеси. В 
реакционную колбу добавляли воду, содержимое 
перемешивали до формирования осадка. Осадок 
отфильтровывали, промывали водой, сушили 
и перекристаллизовывали. Выход 1.45 г (69%). 
Бесцветные кристаллы, т.пл. 155–160°С (толуол). 
ИК спектр, ν, см–1: 3410, 1705, 1630, 1610, 1550, 
1275, 1220, 740. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 1.65–2.12 м (15Н, CHAd), 2.54 с (3Н, СН3), 6.63 
с (1Н, NH), 7.47–8.23 м (5Наром), 8.71 c (1H, NH). 
Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 24.2 (CH3), 
29.6 (CH), 36.6 (CH2), 43.9 (CH2), 50.4 (Cчетв), 
112.4 (CH), 119.6 (Cчетв), 120.3 (CH), 126.4 (CH), 
128.3 (CH), 130.1 (CH), 134.9 (Cчетв), 149.3 (Cчетв), 
160.3 (Cчетв). Найдено, %: С 75.06; Н 7.40; N 12.70. 
С21Н25N3О. Вычислено, %: С 75.22; Н 7.46; N 
12.54.

1-(1-Адамантил)-3-(5-пропил-1,3,4-тиади- 
азол-2-ил)мочевина (11). Смесь 1.5 г (0.0063 моль) 
тиокарбамата 1 и 0.9 г (0.0063 моль) 2-амино-5-про-
пил-1,3,4-тиадиазола сплавляли при температуре 
140°С в течение 2 ч. О прохождении реакции сви-
детельствовало затвердевание реакционной смеси. 
В реакционную колбу добавляли воду, содержимое 
перемешивали до формирования осадка. Осадок 
отфильтровывали, промывали водой, сушили 
и перекристаллизовывали. Выход 2.00 г (74%). 
Бесцветные кристаллы, т.пл. 195–198°С (бензол–
гексан). ИК спектр, ν, см–1: 3490, 3310, 1720, 1690. 
1600, 1530. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
0.94 т (3H, CH3, J 7.5 Гц), 1.63–2.21 м (17Н, CHAd, 
CH2), 2.78 т (2H, CH2, J 7.2 Гц), 6.95 с (1Н, NH), 
9.14 с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 13.8 (CH3), 19.3 (CH2), 29.6 (CH), 30.8 (CH2), 
36.4 (CH2), 42.8 (CH2), 50.9 (Cчетв), 148.5 (Cчетв), 
160.4 (Cчетв), 168.7 (Cчетв). Найдено, %: С 60.10; Н 
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7.50; N 17.33. C16H24N4OS. Вычислено, %: С 59.97; 
Н 7.55; N 17.48.

N-[(1-Адамантил)карбамоил]-1-метилпипе-
разиния хлорид (12). Смесь 1.5 г (0.0063 моль) 
тиокарбамата 1 и 3 мл (0.027 моль) N-метилпипе- 
разина нагревали при кипении в течение 3 ч и вы-
ливали в воду. Продукт экстрагировали хлорофор-
мом (3×30 мл), объединенные органические фрак-
ции промывали 5%-ным NaOH, водой (3×100 мл), 
сушили и насыщали газообразным HCl. Выпавший 
осадок отфильтровывали. Выход 1.43 г (73%). 
Белый порошок, т.пл. 217–220°С. ИК спектр, ν, 
см–1: 3505, 2510, 1640, 1538, 1283. Спектр ЯМР 1H 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.60–1.99 м (15Н, CHAd), 2.64 c 
(3Н, CH3), 3.29–3.50 м (4Н, СН2), 3.86–4.00 м (4Н, 
СН2), 6.74 с (1Н, NH), 8.86 с (1Н, NH+). Спектр 
ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 29.7 (CH), 36.9 (CH2), 
41.1 (CH2), 41.4 (CH3), 44.2 (CH2), 49.1 (CH2), 51.6 
(Cчетв), 159.3 (Cчетв). Найдено, %: С 61.30; Н 8.80; 
N 13.20. C16H28ClN3O. Вычислено, %: С 61.15; Н 
8.92; N 13.39.

4-[(1-Адамантил)карбамоил]-1-(4-гидрок-
сифенил)пиперазиния хлорид (13). Смесь 1 г 
(0.0042 моль) тиокарбамата 1 и 2 г (0.011 моль) 
N-(4-гидроксифенил)пиперазина сплавляли при 
температуре 150°С в течение 1 ч и выливали в 
воду. О прохождении реакции свидетельствовало 
затвердевание реакционной смеси. В реакцион-
ную колбу добавляли воду, продукт экстрагирова-
ли хлороформом (3×30 мл), объединенные органи-
ческие фракции промывали 5%-ным NaOH, водой 
(3×100 мл), сушили и насыщали газообразным 
HCl. Выпавший осадок отфильтровывали и очи-
щали перекристаллизацией. Выход 1.22 г (75%). 
Бесцветные кристаллы, т.пл. 252–255°С (метанол). 
ИК спектр, ν, см–1: 3400, 1618, 1540,1150, 1000. 
Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.58–2.03 м 
(15Н, CHAd), 3.34–3.52 м (4Н, СН2), 3.86–4.04 (4Н, 
СН2), 7.12 с (1Н, NH), 7.26 д (2Наром, J 8.0 Гц), 
7.41 д (2Наром, J 8.0 Гц), 8.94 с (1Н, NH+). Спектр 
ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 29.7 (CH), 36.9 (CH2), 
38.9 (CH2), 42.3 (CH2), 44.1 (CH2), 51.6 (Cчетв), 
120.4 (CH), 125.8 (CH), 141.7 (Cчетв), 158.6 (Cчетв), 
159.5 (Cчетв). Найдено, %: С 64.22; Н 7.81; N 10.59. 
C21H30ClN3O2. Вычислено, %: С 64.35; Н 7.72; N 
10.72.

4-(1-Адамантил)семикарбазид (14). Смесь 
1.5 г (0.0063 моль) тиокарбамата 1 и 5 мл гидра- 

зин гидрата нагревали при кипении в течение 
1.5 ч и выливали в воду. Выпавший осадок отфиль-
тровывали, сушили и перекристаллизовывали из 
2-пропанола. Выход 1.14 г (87%). Бесцветные кри-
сталлы, т.пл. 268–270°С [54]. C11H19N3O.

(1-Адамантил)-5-метил-1,3,4-оксадиазол-2-
амин (15). Смесь 1.5 г (0.0063 моль) тиокарбама-
та 1 и 2 г (0.027 моль) ацетилгидразина нагрева-
ли при 140°С в течение 1.5 ч и выливали в воду. 
Выпавший осадок отфильтровывали, сушили и 
перекристаллизовывали из 2-пропанола. Выход 
0.61 г (42%). Бесцветные кристаллы, т.пл. 275–
278°С (2-пропанол). ИК спектр, ν, см–1: 3330, 
1617, 1540. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
1.55–2.03 м (15Н, CHAd), 2.51 с (3Н, СН3), 5.62 
с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
11.1 (CH3), 29.1 (CH), 35.8 (CH2), 40.7 (CH2), 52.9 
(Cчетв), 150.2 (Cчетв), 164.9 (Cчетв). Найдено, %: С 
67.00; Н 8.30; N 17.86. С13Н19N3О. Вычислено, %: 
С 66.92; Н 8.21; N 18.01.

[(1-Адамантил)карбамоил]формамид (16). 
Смесь 1.5 г (0.0063 моль) тиокарбамата 1 и 5 мл 
(0.126 моль) формамида нагревали при 150°С в 
течение 1.5 ч и выливали в воду. Продукт экстра-
гировали хлороформом (3×30 мл), объединенные 
органические фракции промывали 5%-ным NaOH, 
водой (3×100 мл), сушили и упаривали. Остаток 
очищали перекристаллизацией. Выход 1.18 г 
(85%). Бесцветные кристаллы, т.пл. 134–136°С 
(гептан–бензол). ИК спектр, ν, см–1: 3180, 1680, 
1545, 1310, 790. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 1.65–2.17 м (15Н, CHAd), 7.34 с (1Н, NH), 7.87 
с (1Н, NH), 8.19 c (1H, СОH), 8.22 c (1H, СОH). 
Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 29.6 (CH), 
37.0 (CH2), 43.4 (CH2), 50.8 (Cчетв), 160.3 (Cчетв), 
167.4 (Cчетв). Найдено, %: С 64.93; Н 8.24; N 12.70. 
С12Н18N2О2. Вычислено, %: С 64.84; Н 8.16; N 
12.60.

[(1-Адамантил)карбамоил]ацетамид (17). 
Смесь 1 г (0.0042 моль) тиокарбамата 1 и 3 г 
(0.051 моль) ацетамида сплавляли при темпе-
ратуре 150°С в течение 2 ч и выливали в воду. 
Выпавший осадок отфильтровывали, сушили и 
очищали перекристаллизацией из бензола. Выход 
1.03 г (70%), т.пл. 168–172о С. ИК спектр, ν, см–1: 
3280, 1690, 1625, 1550, 1290. Спектр ЯМР 1H 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.60–2.10 м (15Н, CHAd), 1.99 с 
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(3Н, СH3), 8.33 с (1Н, NH), 9.29 с (1H, NH). Спектр 
ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 24.3 (CH3), 29.6 (CH), 
35.9 (CH2), 43.0 (CH2), 51.2 (Cчетв), 160.8 (Cчетв), 
169.8 (Cчетв). Найдено, %: С 66.00; Н 8.60; N 11.93. 
С13Н20N2О2. Вычислено, %: С 66.07; Н 8.53; N 
11.85.

ВЫВОДЫ

Предложен новый метод получения несим-
метричных мочевин, уретанов и других произ-
водных, заключающийся в первоначальном тер-
молизе N-(1-адамантил)-S-этилтиокарбамата с 
образованием 1-адамантилизоцианата in situ и 
его последующем взаимодействии со спиртами 
и азотсодержащими нуклеофилами. Полученные 
соединения содержат привилегированные фарма-
кофорные фрагменты и могут быть рассмотрены 
в качестве перспективных структур для изучения 
биологической активности.
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Осуществлен синтез новых гетарилхинолинов, содержащих тиазолидиновые и дигидротиазольные 
кольца, на основе замещенных в бензольном кольце 2-{4-[2-метил-4-(метилтио)хинолин-3-ил]бутан-2- 
илиден}гидразинокарботиоамидов. Изучено также взаимодействие последнего и его меркаптоаналога 
с солянокислым фенилгидразином. В результате реакции в одном случае получаются замещенные в 
бензольном кольце 2-метил-3-[(2-метил-1H-индол-3-ил)метил]-4-(метилтио)хинолины, а во втором слу-
чае – 4-[2-метил-4-(этилтио)хинолин-3-ил]бутан-2-оны. Последние также получены взаимодействием 
4-(4-меркапто-2-метилхинолин-3-ил)бутан-2-онов с этиловым спиртом в присутствии серной кислоты.
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ВВЕДЕНИЕ

За последнее десятилетие гетероциклические 
соединения серы и азота привлекают все большее 
внимание, так как входят в состав лекарственных 
препаратов и алкалоидов [1–3]. Среди таких серо- 
азотсодержащих гетероциклов производные хи-
нолина представляют собой важный класс соеди-
нений, обладающих разнообразными видами био-
логической активности. Эти соединения обладают 
противомалярийными [4, 5], противоопухолевыми 
[6, 7], антибактериальными [8, 9], антигельминт-
ными [10], противовирусными [11, 12], противо-
грибковыми [9], противовоспалительными [13], 
анальгетическими, кардиотоническими свойства-
ми, улучшают репродуктивную функцию и др. 
[14].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Принимая во внимание высокий фармакологи-
ческий потенциал соединений, состоящих из 2 ге-

тероциклических фрагментов, однин из которых – 
хинолин [14], в настоящей работе синтезированы 
новые производные тиазолидиновых, дигидроти-
азолиновых и индолилзамещенных хинолинов на 
базе замещенных в бензольном кольце 2-{4-[2-ме-
тил-4-(метилтио)хинолин-3-ил]бутан-2-илиден}- 
гидразинокарботиоамидов 3а–с. Для синтеза ос-
новных исходных соединений проведена реакция 
4-(4-меркато-2-метилхинолин-3-ил)бутан-2-онов 
1а–с с метилйодидом при перемешивании в тече-
ние 1 дня при комнатной температуре в этаноле в 
присутствии этилата натрия в соотношении 1:1.2, 
которая приводит к получению замещенных в 
бензольном кольце 4-[2-метил-4-(метилтио)хино-
лин-3-ил]бутан-2-онов 2а–с.

Взаимодействие полученных бутанонов 2а–с 
с тиосемикарбазидом при кипячении в среде эта-
нола в соотношении 1:1 почти с количественным 
выходом приводит к получению соответствующих 



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 8  2021

1171СИНТЕЗ И ПРЕВРАЩЕНИЯ БЕНЗ-ЗАМЕЩЕННЫХ

тиосемикарбазонов 3а–с в виде син- и анти-изо-
меров в соотношении 1:3 (схема 1).

Соединения 3a–с конденсируются с этиловым 
эфиром монобромуксусной кислоты и бромацето-
феноном в присутствии ацетата натрия при кипя-
чении в среде этанола с замыканием 4-тиазолиди-
нонового и 2-фенилтиазолидинонового циклов и 
образованием хинолилзамещенных тиазолидино-
нов 4а–с и тиазолидинов 5а–с (схема 2).

С учетом функциональных возможностей по-
лученных 4-[2-метил-4-(метилтио)хинолин-3-ил]- 
бутан-2-онов и с целью получения новых индолил-
хинолинов изучена реакция бутанонов с соляно-
кислым фенилгидразином в присутствии серной 
кислоты в этаноле. Установлено, что в результате 

реакции образуются замещенные в бензольном 
кольце 2-метил-3-[(2-метил-1H-индол-3-ил)ме-
тил]-4-(метилтио)хинолины 6а–с (схема 3).

Описанная реакция изучена также в ряду 
меркаптоаналогов 1а–c исходных бутанонов. 
Интересно, что в этом случае индолилхинолины не 
образуются. Реакция протекает по этилированию 
меркаптогруппы и приводит к образованию соот-
ветствующих этилтиопроизводных 7а–с, которые, 
по всей вероятности, не подвергаются дальней-
шей индолизации. Чтобы доказать, что происхо-
дит только алкилирование меркаптогруппы, нами 
была проведена реакция меркаптобутанонов 1а–c 
с этанолом в присутствии серной кислоты. Как и 
ожидалось, реакция приводит к получению одних 
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и тех же 4-[2-метил-4-(этилтио)хинолин-3-ил]бу-
тан-2-онов 7а–с (схема 4).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н регистрировали на приборе 
Varian Mercury-300 (Германия) в ДМСО-d6–ССl4 
(1:3). Ход реакции и чистоту полученных соеди-
нений контролировали методом ТСХ на пластинах 
AlUGRAM® XtraSIL G UV254 (Германия) (проя-
витель – пары йода). Все реакции были проведе-
ны в свежеперегнанных растворителях, а реакти-
вы приобретены через Merck KGaA (Дармштадт, 
Германия) и/или филиалы.

Замещенные в бензольном кольце 4-[2-ме-
тил-4-(метилтио)хинолин-3-ил]бутан-2-оны 
2a–с (общая методика). K алкоголяту натрия, 
полученному из 0.23 г (10 ммоль) натрия и 40 мл 
абсолютного этилового спирта, прибавляли 
10 ммоль соединения 1а–с [15] и перемешивали 
0.5 ч, затем прибавляли 0.76 мл (1.7 г, 12 ммоль) 
йодистого метила и при комнатной температу-
ре перемешивали 1 сут, затем нагревали 15 мин. 
После охлаждения прибавляли воду, полученные 
осадки отфильтровывали и перекристаллизовыва-
ли из смеси этанол–вода.

4-[2-Метил-4-(метилтио)хинолин-3-ил]бу-
тан-2-он (2a). Получен из 2.45 г соединения 1a. 
Выход 2.30 г (89%), т.пл. 92–93°С, Rf 0.67 (этанол–

толуол, 1:3). Найдено, %: С 69.70; Н 6.48; N 5.26; S 
12.20. C15H17NOS. Вычислено, %: С 69.50; Н 6.56; 
N 5.40; S 12.36.

4-[2,6-Диметил-4-(метилтио)хинолин-3-ил]- 
бутан-2-он (2b). Получен из 2.59 г соединения 1b. 
Выход 2.32 г (85%), т.пл. 117–118°С, Rf 0.66 (эта-
нол–толуол, 1:3). Найдено, %: С 70.48; Н 6.73; N 
5.11; S 11.54. C16H19NOS. Вычислено, %: С 70.33; 
Н 6.96; N 5.13; S 11.72.

4-[6-Бром-2-метил-4-(метилтио)хинолин- 
3-ил]бутан-2-он (2с). Получен из 3.24 г соеди-
нения 1c. Выход 3.04 г (90%), т.пл. 115–116°С, 
Rf 0.61 (этанол–толуол, 1:3). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 2.04 с (3H, O=C–CH3), 2.45 с (3H, N=C–CH3), 
2.51 м (2H, CH2), 2.70 с (3H, SCH3), 3.36–3.42 м 
(2H, CH2), 7.78–7.82 м (2Hаром), 7.74 д (1Hаром, J 
2.2 Гц). Найдено, %: С 53.41; Н 4.61; N 4.02; S 9.52; 
Br 23.48. C15H16NBrOS. Вычислено, %: С 53.25; Н 
4.73; N 4.14; S 9.47; Br 23.67.

Замещенные в бензольном кольце 2-{4-[2-ме-
тил-4-(метилтио)хинолин-3-ил]бутан-2-или-
ден}гидразинокарботиоамиды 3a–с получали 
аналогично методике [16]. Смесь 5 ммоль соеди-
нения 2а–с, 20 мл этанола и 0.455 г (5 ммоль) тио-
семикарбазида кипятили 3 ч при перемешивании. 
После охлаждения полученный осадок отфильтро-
вывали и промывали этанолом.

Схема 3

6a–c

2a–c

R = H (a), 6-CH3 (b), 6-Br (c).

R
N CH3

NH

CH3

SCH3

Схема 4

7a–c

1a–c

R = H (a), 6-CH3 (b), 6-Br (c).

N CH3

CH3

O

R

SCH2CH3

б. C2H5OH/H2SO4

NHNH2
.HCla.



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 8  2021

1173СИНТЕЗ И ПРЕВРАЩЕНИЯ БЕНЗ-ЗАМЕЩЕННЫХ

2-{4-[2-Метил-4-(метилтио)хинолин-3-ил]- 
бутан-2-илиден}гидразинокарботиоамид (3a). 
Получен из 1.30 г соединения 2a. Выход 1.49 г 
(90%), т.пл. 186–187°С, Rf 0.60 (этанол–толуол, 
1:3). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д. (смесь двух син- и 
анти-изомеров, 1:3): 2.03 и 2.08 с (2.25H и 0.75H, 
CH3), 2.40–2.47 м (2H, CH2), 2.49 и 2.54 с (2.25H и 
0.75H, CH3), 2.68 с (3H, S-CH3), 2.72–2.81 и 2.87–
2.96 м (0.5H и 1.5H, CH2), 7.07–7.18 м (1Hаром), 
7.26-7.40 м (3H, 2Hаром и NH2), 7.61–7.72 м 
(1Hаром), 7.83 м (1H, NH2), 11.60 и 12.15 с (0.75H и 
0.25H, NH). Найдено, %: С 57.71; Н 5.87; N 16.68; 
S 19.42. C16H20N4S2. Вычислено, %: С 57.83; Н 
6.02; N 16.87; S 19.28.

2-{4-[2,6-Диметил-4-(метилтио)хинолин- 
3-ил]бутан-2-илиден}гидразинокарботиоамид 
(3b). Получен из 1.37 г соединения 2b. Выход 
1.61 г (93%), т.пл. 223–224°С, Rf 0.59 (этанол–то-
луол, 1:3). Найдено, %: С 57.71; Н 5.87; N 16.68; S 
19.42. C17H22N4S2. Вычислено, %: С 58.96; Н 6.36; 
N 16.18; S 18.50.

2-{4-[6-Бром-2-метил-4-(метилтио)хинолин- 
3-ил]бутан-2-илиден}гидразинокарботиоамид 
(3с). Получен из 1.69 г соединения 2c. Выход 
1.80 г (88%), т.пл. 226–227°С, Rf 0.58 (этанол–то-
луол, 1:3). Найдено, %: С 57.71; Н 5.87; N 16.68; 
Br 22.16; S 19.42. C16H19N4BrS2. Вычислено, %: С 
46.72; Н 4.62; N 13.62; Br 19.46; S 15.57.

Замещенные в бензольном кольце 2-{{4- 
[2-метил-4-(метилтио)хинолин-3-ил]бутан-2- 
илиден}гидразино}тиазолидин-4-оны 4a–с по-
лучали аналогично методике [16]. Смесь 1 ммоль 
соединения 3а–с, 10 мл абсолютного этанола, 
0.246 г (3 ммоль) безводного ацетата натрия и 
0.22 г (0.15 мл, 1.3 моль) этилового эфира бро-
муксусной кислоты кипятили 4–5 ч при переме-
шивании. После охлаждения полученные осадки 
отфильтровывали, промывали этанолом и сушили.

2-{{4-[2-Метил-4-(метилтио)хинолин-3-ил]- 
бутан-2-илиден}гидразино}тиазолидин-4-он 
(4a). Получен из 0.33 г соединения 3a. Выход 
0.34 г (91%), т.пл.188–189°С, Rf 0.59 (этанол–то-
луол, 1:3). Найдено, %: С 58.18; Н 5.51; N 15.23; 
S 17.38. C18H20N4OS2. Вычислено, %: С 58.06; Н 
5.38; N 15.05; S 17.20.

2-{{4-[2,6-Диметил-4-(метилтио)хинолин- 
3-ил]бутан-2-или-ден}гидразино}тиазолидин- 

4-он (4b). Получен из 0.35 г соединения 3b. Выход 
0.38 г (98%), т.пл. 247–248°С, Rf 0.57 (этанол–
толуол, 1:3). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.06 с (3H, 
CH3), 2.40 с (3H, CH3), 2.51 с (3H, CH3), 2.54–2.67 
м (2H, CH2), 2.73 с (3H, SCH3), 3.31–3.45 м (2H, 
CH2), 3.69 с (2H, SCH2), 7.53 д.д (1Hаром, J 8.5, 
1.9 Гц), 7.82 д (1Hаром, J 8.5 Гц), 8.14 с (1Hаром), 
11.57 с (1H, NH). Найдено, %: С 59.17; Н 5.89; N 
14.69; S 16.72. C19H22N4OS2. Вычислено, %: С 
59.06; Н 5.70; N 14.51; S 16.58.

2-{{4-[6-Бром-2-метил-4-(метилтио)хино-
лин-3-ил]бутан-2-илиден}гидразино}тиазоли-
дин-4-он (4с). Получен из 0.411 г соединения 3c. 
Выход 0.42 г (94%), т.пл. 261–262°С, Rf 0.58 (эта-
нол–толуол, 1:3). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.08 с 
(3H, CH3), 2.40 с (3H, CH3), 2.50 д.т (2H, CH2, J 
3.7, 1.8 Гц), 2.69–2.79 м (5H, CH2CH3), 3.65 с 
(2H, SCH2), 7.79–7.86 м (2Hаром), 8.50 д (1Hаром, J 
2.1 Гц), 11.52 с (1H, NH). Найдено, %: С 47.76; Н 
4.37; N 12.29; S 14.02. C18H19N4OS2Br. Вычислено, 
%: С 47.89; Н 4.21; N 12.42; S 14.19.

Замещенные в бензольном кольце 2-{[4-[2-ме-
тил-4-(метилтио)хинолин-3-ил]бутан-2-или-
ден]гидразино}-4-фенил-2,3-дигидротиазолы 
5a–с получали аналогично методике [16]. Смесь 
1 ммоль соединения 3а–с, 10 мл абсолютного эта-
нола, 0.246 г (3 ммоль) безводного ацетата натрия 
и 0.199 г (1 ммоль) бромацетофенона кипятили 
6–7 ч при перемешивании. После охлаждения по-
лученные осадки отфильтровывали, промывали 
этанолом и сушили.

2-{[4-[2-Метил-4-(метилтио)хинолин-3-ил]- 
бутан-2-илиден]гидразино}-4-фенил-2,3-диги-
дротиазол (5a). Получен из 0.33 г соединения 3a. 
Выход 0.38 г (89%), т.пл. 91–92°C, Rf 0.65 (этанол–
ксилол, 1:3). Найдено, %: С 66.84; Н 5.36; N 12.79; 
S 14.98. C24H24N4S2. Вычислено, %: С 66.67; Н 
5.56; N 12.96; S 14.81.

2-{[4-[2,6-Диметил-4-(метилтио)хинолин- 
3-ил]бутан-2-илиден]гидразино}-4-фенил- 
2,3-дигидротиазол (5b). Получен из 0.35 г со- 
единения 3b. Выход 0.43 г (97%), т.пл. 86–87°C, Rf 
0.64 (этанол–ксилол, 1:3). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
2.05 с (3H, CH3), 2.45 с (3H, CH3), 2.54 с (3H, CH3), 
2.61–2.69 м (2H, CH2), 2.80 с (2H, SCH3), 3.40–3.48 
м (2H, CH2), 7.40 с (1H, =CHS), 7.47 т.т (1Hаром, 
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пара-C6H5 J 7.3, 2.1 Гц), 7.51–7.54 м (2Hаром, 
мета-C6H5), 7.80–7.87 м (2Hаром, орто-C6H5), 
7.89 д.д (1Hаром, J 8.8, 2.2 Гц), 7.96 д (1Hаром, J 
8.8 Гц), 8.50 д (1Hаром, J 2.2 Гц), 11.78 уш.с (1H, 
NH), 7.15–7.24 м (3Hаром), 7.29–7.36 м (2Hаром), 
7.40 и 7.47 уш.с (0.75H и 0.25Hаром), 7.76–7.82 м 
(2Hаром), 10.46 и 11.29 уш.с (0.75H и 0.25H, OH), 
11.46 и 12.05 уш.с (0.75H и 0.25H, NH). Найдено, 
%: С 67.15; Н 5.97; N 12.29; S 14.12. C25H26N4S2. 
Вычислено, %: С 67.26; Н 5.83; N 12.56; S 14.35.

2-{[4-[6-Бром-2-метил-4-(метилтио)хинолин- 
3-ил]бутан-2-илиден]гидразино}-4-фенил- 
2,3-дигидротиазол (5с). Получен из 0.411 г со- 
единения 3c. Выход 0.47 г (92%), т.пл. 95–96°C, Rf 
0.69 (этанол–ксилол, 1:3). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
2.04 с (3H, CH3), 2.42 с (3H, CH3), 2.51–2.58 м (2H, 
CH2), 2.75 с (2H, SCH3), 3.36–3.42 м (2H, CH2), 7.22 
с (1H, =CHS), 7.28 т.т (1Hаром, пара-C6H5, J 7.3, 
2.1 Гц), 7.36–7.42 м (2Hаром, мета-C6H5), 7.81–
7.88 м (2Hаром, орто-C6H5), 7.84 д.д (1Hаром, J 8.8, 
2.2 Гц), 7.90 д (1Hаром, J 8.8 Гц), 8.52 д (1Hаром, 
J 2.2 Гц), 10.78 уш.с (1H, NH), Спектр ЯМР 13C, 
δ, м.д.: 16.8 (CH3), 19.6 (CH3), 24.0 (CH3), 28.3 
(CH2), 38.0 (CH2), 103.4 (CH), 119.9, 125.4 (2, CH), 
127.3 (CH), 127.7 (CH), 128.5 (2, CH), 129.0, 131.4 
(CH), 131.8 (CH), 134.9, 139.1, 141.3, 144.8, 150.8, 
158.9, 170.0. Найдено, %: С 56.51; Н 4.37; N 10.79; 
S 12.78. C24H23N4S2Br. Вычислено, %: С 56.36; Н 
4.50; N 10.96; S 12.52.

Замещенные в бензольном кольце 2-метил-
3-[(2-метил-1H-индол-3-ил)метил]-4-(метил-
тио)хинолины 6a–с. Смесь 1 ммоль соединения 
2а–с, 8 мл этанола, 0.1 мл конц. H2SO4 и 0.19 г 
(13 ммоль) солянокислого фенилгидразина кипя-
тили 12–14 ч при перемешивании. После охлаж-
дения разбавляли водой, кислый раствор фильтро-
вали и подщелачивали (pH 7.1–7.5). Полученные 
осадки отфильтровывали, промывали водой, пере-
кристаллизовывали из смеси спирт–вода и суши-
ли.

2-Метил-3-[(2-метил-1H-индол-3-ил)метил]- 
4-(метилтио)хинолин (6a). Получен из 0.26 г со-
единения 2a. Выход 0.30 г (90%), т.пл. 178–179°C, 
Rf 0.56 (этанол–ксилол, 1:2). Найдено, %: С 75.76; 
Н 6.17; N 8.29; S 9.77. C21H20N2S. Вычислено, %: 
С 75.90; Н 6.02; N 8.43; S 9.64.

2,6-Диметил-3-[(2-метил-1H-индол-3-ил)- 
метил]-4-(метилтио)хинолин (6b). Получен из 
0.27 г соединения 2b. Выход 0.33 г (95%), т.пл. 
225–226°C, Rf 0.69 (этанол–ксилол, 1:3). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.16 с (3H, CH3), 2.35 с (3H, CH3), 
2.48 с (3H, CH3), 2.56 с (3H, CH3), 4.64 с (2H, CH2), 
6.68–6.74 м (1Hаром), 6.79–6.94 м (1Hаром), 7.20 д 
(1Hаром, J 8.0 Гц), 7.51–7.58 м (1Hаром), 7.83 д.д 
(1Hаром, J 8.5, 2.6 Гц), 8.25 с (1Hаром), 10.76 уш.с 
(1H, NH). Найдено, %: С 76.46; Н 6.25; N 8.21; S 
9.08. C22H22N2S. Вычислено, %: С 76.30; Н 6.36; N 
8.09; S 9.25.

6-Бром-2-метил-3-[(2-метил-1H-индол-3-ил)- 
метил]-4-(метилтио)хинолин (6с). Получен из 
0.34 г соединения 2c. Выход 0.38 г (92%), т.пл. 
195–196°C, Rf 0.63 (этанол–ксилол, 1:3). Найдено, 
%: С 61.47; Н 4.47; N 6.93; S 7.65. C21H19N2SBr. 
Вычислено, %: С 61.31; Н 4.62; N 6.81; S 7.79.

Замещенные в бензольном кольце 4-[2-ме-
тил-4-(этилтилтио)хинолин-3-ил]бутан-2-оны 
7a–с. а. Смесь 1 ммоль соединения 1а–с, 8 мл эта-
нола, 0.1 мл конц. H2SO4 и 0.19 г (13 ммоль) соля-
нокислого фенилгидразина кипятили 12–14 ч при 
перемешивании. После охлаждения разбавляли 
водой, кислый раствор фильтровали и подщелачи-
вали (pH 7.1–7.5). Полученные осадки отфильтро-
вывали, промывали водой, перекристаллизовыва-
ли из смеси спирт–вода и сушили.

б. Смесь 1 ммоль соединения 1а–с, 8 мл этанола 
и 0.1 мл конц. H2SO4 кипятили 12–14 ч при пере-
мешивании. После охлаждения разбавляли водой, 
кислый раствор фильтровали и подщелачивали 
(pH 7.1–7.5). Полученные осадки отфильтровыва-
ли, промывали водой, перекристаллизовывали из 
смеси спирт–вода и сушили. Полученные по ме-
тодикам а и б образцы соединения 7а, b не давали 
депресии температуры плавления.

4-[2-Метил-4-(этилтилтио)хинолин-3-ил]- 
бутан-2-он (7a). Получен из 0.25 г соединения 
1a. Выход (а) 0.22 г (82%), (б) 0.21 г (80%), т.пл. 
83–84°C, Rf 0.54 (этанол–ксилол, 1:3). Найдено, 
%: С 70.46; Н 6.87; N 5.29; S 11.58. C16H19NOS. 
Вычислено, %: С 70.33; Н 6.96; N 5.13; S 11.72.

4-[2,6-Диметил-4-(этилтилтио)хинолин- 
3-ил]бутан-2-он (7b). Получен из 0.26 г соедине-
ния 1b. Выход (а) 0.24 г (84%), (б) 0.26 г (92%), 
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т.пл. 112–113°C, Rf 0.63 (этанол–ксилол, 1:2). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.03 т (3H, SCH2CH3, J 
7.0 Гц), 1.75 с (3H, CH3), 2.07 д.д.д (1H, CH2, J 
13.6, 11.8, 5.7 Гц), 2.27–2.47 м (1H, CH2), 2.50 с 
(3H, CH3), 2.58 с (3H, CH3), 2.91–3.07 м (2H, CH2), 
3.55–3.76 м (2H, SCH2CH3), 7.50 д.д (1Hаром, J 8.5, 
1.7 Гц), 7.65–7.83 м (2Hаром), Спектр ЯМР 13C, δ, 
м.д.: 15.1; 21.2; 22.7; 23.3; 26.6; 35.8; 38.7; 58.0; 
83.6; 121.1; 124.0; 124.1; 128.5; 130.5; 134.8; 138.0; 
143.1; 156.2. Найдено, %: С 71.67; Н 7.47; N 4.73; S 
11.29. C17H21NOS. Вычислено, %: С 71.80; Н 7.32; 
N 4.88; S 11.15.

4-[6-Бром-2-метил-4-(этилтилтио)хинолин- 
3-ил]бутан-2-он (7с). Получен из 0.32 г соедине-
ния 1c. Выход (а) 0.28 г (79%), (б) 0.31 г (88%), т.пл. 
141–142°C, Rf 0.57 (этанол–ксилол, 1:3). Найдено, 
%: С 54.71; Н 5.27; N 3.83; S 9.21. C16H18NOSBr. 
Вычислено, %: С 54.54; Н 5.11; N 3.98; S 9.09.

ВЫВОДЫ

Разработаны способы получения замещенных 
в бензольном кольце 2-{{4-[2-метил-4-(метилтио)- 
хинолин-3-ил]бутан-2-илиден}гидразинo}тиазо- 
лидин-4-ионов и 2-{[4-[2-метил-4-(метилтио)хи- 
нолин-3-ил]бутан-2-илиден]гидразино}-4-фе-
нил-2,3-дигидротиазолoв, на основе гетероцикли-
зации замещенных в бензольном кольце 2-{4-[2-ме-
тил-4-(метилтио)хинолин-3-ил]бутан-2-илиден}- 
гидразинкарботиоамидов с этиловым эфиром бро-
муксусной кислоты и бромацетофеноном.

Установлено, что взаимодействие замещенных 
в бензольном кольце 2-{4-[2-метил-4-(метилтио)- 
хинолин-3-ил]бутан-2-илиден}гидразинокарбо-
тиоамидов и его меркаптоаналога с солянокис-
лым фенилгидразином в первом случае приводит 
к получению замещенных в бензольном кольце 
2-метил-3-[(2-метил-1H-индол-3-ил)метил]-4-(ме-
тилтио)хинолинов, а во втором случае – 4-[2-ме 
тил-4-(этилтио)хинолин-3-ил]бутан-2-онов. Пос- 
ледние также получены взаимодействием 4-(4- 
меркапто-2-метилхинолин-3-ил)бутан-2-онов с 
этиловым спиртом в присутствии серной кислоты.
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Synthesis of new hetarylquinolines containing thiazolidine and dihydrothiazole rings based on substituted in 
the benzene ring 2-{4-[2-methyl-4-(methylthio)quinolin-3-yl]butan-2-ylidene}-hydrazinocarbothioamides. The 
interaction of the latter and its mercapto analogue with phenylhydrazine hydrochloric acid was also studied. In 
the first case, as a result of the reaction substituted in the benzene 2-methyl-3-[(2-methyl-1H-indol-3-yl)me- 
thyl]-4-(methylthio)quinolines ring are obtained, and in the second case 4-[2-methyl-4-(ethylthio)quinolin-3-yl]- 
butan-2-ones. The latter are also obtained by the interaction of 4-(4-mercapto-2-methyl-quinolin-3-yl) butan-
2-ones with ethyl alcohol in the presence of sulfuric acid.

Keywords: quinoline, thiazolidine, dihydrothiazole, hydrazinocarbothioamide, carbohydrazide, methyl iodide, 
bromoacetophenone, ethyl bromoacetic acid, phenylhydrazine hydrochloric acid, thiosemicarbazide, methyl- 
thioquinol
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Показано, что при взаимодействии аденина, N6-метил- и N6,N6-диметиладенинов с гидроксиадамантана-
ми в трифторуксусной кислоте с высокими выходами образуются 9-(3-R-1-адамантил)аденины (R = H, 
i-Pr, CH2COOH, 5-урацилил). Строение 9-(1-адамантил)- и N6-метил-9-(1-адамантил)аденинов доказано 
методом РСА.

Ключевые слова: аденин, N6-метиладенины, 9-(3-R-1-адамантил)аденины, 1-гидроксиадамантаны, 
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ВВЕДЕНИЕ

Химия адамантана получила значительное 
развитие благодаря уникальности его свойств 
и широкого практического использования при 
создании функциональных материалов [1], в ме- 
дицинской химии [2] и катализе [3]. Среди раз- 
нообразных типов адамантилсодержащих со- 
единений значительный интерес для медицинской 
химии и фармакологии представляют адаманти- 
лированные нуклеиновые основания и родствен-
ные им соединения. В настоящее время практи- 
чески все известные адамантилированные пири-
мидиновые основания были получены для изу-
чения их биологической активности и проявили 
широкий спектр фармакологических свойств [4, 
5]. Удивительно, но, несмотря на то, что пурино- 
вые основания выступают одними из наиболее 
распространенных в природе классов азотсодер-
жащих гетероциклов [6], сведения о синтезе и 
свойствах адамантилированных аденинов или их 
аналогов весьма ограничены. В большинстве слу-
чаев такие соединения были получены модифика-

цией функциональных групп (амино- [7, 8], тио- 
[9] или хлор- [10]) в положениях 2 и 6 пуриново-
го ядра адамантилсодержащими реагентами. Для 
получения аденинов с адамантильными замести-
телями в положениях C8 и N9 гетероцикла были 
использованы реакции циклоконденсации [11– 
13].

Ранее нами было показано, что адамантили-
рование С- и N-нуклеофилов 1-гидроксиадамана- 
ми в среде трифторуксусной кислоты – эффек-
тивный метод синтеза С-адамантилированных ге- 
тероциклов [14] и N-адамантилированных ами- 
дов [15]. В настоящей работе было изучено взаи- 
модействие 3-R-1-гидроксиадамантанов 1а–с 
(R = H, CH2COOH, 5-урацилил) и 2-(1-адаман-
тил)-2-пропанола (1d) с аденином 2а и родствен-
ными ему N6-метил- и N6,N6-диметилпроизводны- 
ми 2b, c в среде трифторуксусной кислоты. 
Адамантилирование гетероциклов проводили 
при мольном соотношении 1–2–CF3COOH = 
1:1.05:10–20 при температуре 80–100°С в течение 
6–11 ч.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Сначала нами было изучено взаимодействие 

аденинов 2а–с с 1-гидроксиадамантаном (1а). 
Место электрофильной атаки в аденине неодно-
значно [16], поэтому трудно заранее было пред-
сказать, по какому нуклеофильному центру – ами-
ногруппе, атомам азота в положениях 7 и 9 пури-
нового гетероцикла или атому углерода C8 – будет 
протекать адамантилирование и окажется ли оно 
селективным (рис. 1).

Ранее сообщалось [8], что в результате ада-
мантилирования аденина спиртом 1а в трифтор- 
уксусной кислоте было получено соединение, ко-
торому на основании данных ЯМР спектроскопии 
приписали строение N6-(1-адамантил)аденина. 
Результаты, полученные нами в реакции 1а с аде-
нинами 2а–с, приведены на схеме 1 и показали 
следующее. Реакция протекает региоселективно, 
а возможность адамантилирования N6-метил- и 
N6,N6-диметилпроизводных 2b, c свидетельству-
ет о том, что атака электрофила проходит по ге-
тероциклу, а не по аминогруппе. Подтверждалось 
это и бензоилированием адамантиладенина 3а, 
в результате которого было получено дибензоил-
производное 4. Из данных спектров ЯМР 1Н и 13С 
также следовало, что группа CH в положении 8 
пуринового гетероцикла сохраняется, а значения 
химических сдвигов третичного углерода адаман-
танового ядра, связанного с гетероциклом, находи-
лись в области δ 57–62 м.д. Все это подтверждает 
предположение о том, что адамантилированию 
подвергается один из атомов азота гетероцикла, а 
не экзоциклическая аминогруппа.

Направление адамантилирования аденинов в 
выбранных условиях по N9-положению гетеро-
цикла было доказано методом рентгено-струк-

турного анализа (РСА) [17]. Подходящие для РСА 
кристаллы удалось вырастить при медленной 
кристаллизации N6-метиладенина 3b из смеси 
СHCl3–CF3COOH и N6,N6-дибензоиладенина 4 
из 1,2-диметоксиэтана, соответственно. На рис. 2 
приведены молекулярные структуры этих соеди-
нений. Ранее 9-(1-адамантил)аденин 3а был по-
лучен методом сборки в результате 3-стадийного 
синтеза из 4-хлор-5-нитро-6-аминопириимидина и 
1-аминоадамантана [12].

Затем было показано, что при взаимодействии 
аденинов 2а–с с 2-(1-адамантил)-2-пропанолом 
(1d) с высокими выходами образуются 9-(3-изо-
пропил-1-адамантил)аденины 3d–f (схема 1). 
Известно [18], что карбинол 1d при нагревании в 
CF3COOH изомеризуется в трифторацетат 3-изо-
пропил-1-гидроксиадамантана. Очевидно, ада-
мантилирование аденина в этом случае протекает 
с изомеризацией исходного спирта с промежу-
точным образованием трифторацета 3-изопро-
пил-1-гидроксиадамантана А, который и алкили-
рует аденины 2а–с.

В этой работе были также синтезированы функ-
ционально замещенные адамантиладенины. Так, 
в результате взаимодействия 3-гидрокси-1-ада-
мантилуксусной кислоты 1b c аденином 2а был 
получен 9-(3-карбоксиметил-1адамантал)аденин 
(5) (схема 2). Ранее было показано [19], что 
(CF3CO)2O/TfOH-активированное ацилирование 
ароматических кетонов карбоновыми кислота- 
ми – простой и эффективный метод синтеза 1,3-ди-
кетонов. Мы использовали эту активирующую си-
стему для ацилирования кислотой 5 1-инданона, в 
результате был получен адамантилированный аде-
нин 6 с β-дикарбонильным фрагментом в адаман-
тановом фрагменте молекулы.

При адамантилировании аденина 2а 5-(3-ги-
дрокси-1-адамантил)урацилом (1c), синтез кото-
рого описан ранее [14], был получен новый тип 
1,3-дизамещенных адамантанов – соединение 7 с 
двумя комплементарными нуклеиновыми осно-
ваниями в молекуле (схема 3). Известно, что ада-
манатан – хорошая молекулярная платформа для 
получения супрамолекулярных полимеров [20]. 
Структура полученного производного позволяет 
предположить проявление им интересных супра-
молекулярных свойств. И хотя нам не удалось по-
добрать условия кристаллизации адамантанового 
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Рис. 1. Возможные направления электрофильной ата-
ки в аденине
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производного с пуриновым и пиримидиновым 
основаниями в узловых положениях, было обна-
ружено, что это соединение при растворении в 
ДМСО желирует растворитель (5 мг соединения 7 
в 1 мл ДМСО).

Строение полученных соединений было дока-
зано данными спектров ЯМР 1H и 13C и элемент-
ного анализа. Полученный дикетон 6 в растворе 
CDCl3 находится практически полностью в еноль-
ной форме. Структура енола для этого дикетона 
подтверждается наличием интенсивного сигнала 
α-олефинового четвертичного углерода С(ОН)=С–
С(О) фрагмента при δ ~111.6 м.д. Для минорной 
структуры кетонной формы (~5%) наблюдается 
мультиплет протона С(О)СНС(О) фрагмента в об-
ласти м.д. ~3.9 м.д. в спектре ЯМР 1Н.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1H (400 МГц) и 13C (100 МГц) 
были зарегистрированы на спектрометре Bruker 
Avance 400 в ДМСО-d6 и CDCl3, в качестве внутрен-
него стандарта использовали сигналы растворите-
ля. Химические сдвиги измеряли по шкале δ (м.д.) 
относительно сигналов растворителя (ДМСО-d6: 

2.50 и 39.52 м.д.; CDCl3: 7.26 и 77.16 м.д., соответ-
ственно). Данные РСА для соединений 3b и 5 были 
получены с использованием дифрактометра STOE 
c полупроводниковым детектором Pilatus100K, 
микрофокусным пучком CuKα (1.54086 Å), мно-
гослойным, тонкопленочным, фокусирующим мо-
нохроматором. Обработка рентгеновских данных 
проведена с использованием STOEX-AREA 1.67 
пакета программ (STOE&CieGmbH, Darmstadt, 
Германия, 2013). Полученные интегральные ин-
тенсивности обрабатывались программой LANA 
(входит в пакет X-Area) для минимизации раз-
ности эквивалентных отражений (multi-scan ме-
тод). ТСХ-анализ проводили на пластинках Merck 
DC Alufolien Kieselgel 60 F254, проявитель – УФ 
(254 нм). Для препаративной колоночной хромато-
графии был использован силикагель Merck Kieselgel 
40/60. Использованные в работе 1-гидроксиадама-
натаны были получены по известным методикам: 
3-карбоксиметил-1-гидроксиадамантан (1b) [21], 
5-(3-гидрокси-1-адамантил)урацил (1c) [14], 2-(1- 
адамантил)-2-пропанол (1d) [18].

9-(1-Адамантил)аденин (3a). Смесь адени-
на (142 мг, 1.05 ммоль), 1-гидроксиадамантана 

Схема 1

1a, b 3a–f A 1c

∆ ∆

N

N

N

X

N

R
R

OH OC(O)CF3

OH

2a–c,
CF3CO2H 2a–c, CF3CO2H

PhCOCl/Py

для 3а

4, 88%

N

N

N

N(COPh)2

N

NH

N

N

N

X

1, R = H (a), CH2CO2H (b); 2, X = NH2 (a), X = NHMe (b), X = NMe2 (c);
3, R = H, X = NH2, 85% (a); R = H, X = NHMe, 71% (b); R = H, X = NMe2, 87% (c);

R = i-Pr, X = NH2, 80% (d); R = i-Pr, X = NHMe, 83% (e); R = i-Pr, X = NMe2, 88% (f).



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 8  2021

1180 КОВАЛЕВ и др.

(152 мг, 1 ммоль) и CF3COOH (1.5 мл, 20 ммоль) 
нагревали в течение 9 ч при 90°С. Реакционную 
смесь разлагали водой, выпавший осадок отфиль-
тровывали, промывали водой, диэтиловым эфиром 

(или метанолом) и сушили. Выход 230 мг (85%), 
белое твердое вещество, т.пл. 336–338°C (334–
336°С [12]), Rf 0.45 (СHCl3–EtOH, 9:1, v/v). Спектр 
ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.74 уш.с 
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(6H, CH2Ad), 2.20 уш.с (3H, CHAd), 2.38 уш.с (6H, 
CH2Ad), 8.37 с (1H, CH), 8.41 с (1H, CH), 8.71 уш.с 
(2H, NH2). Спектр ЯМР 13С (100 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 29.0 (CHAd), 35.4 (CH2Ad), 40.8 (CH2Ad), 58.5 
(CAd), 119.7, 140.7, 145.4, 148.7, 151.8. Найдено, %: 
C 67.02; H 7.38; N 25.60. C15H19N5. Вычислено, %: 
C 66.89; H 7.11; N 26.00. M 269.34.

N6-Метил-9-(1-адамантил)аденин (3b). По- 
лучен из N6-метиладенина (156 мг, 1.05 ммоль), 1- 
гидроксиадамантана (152 мг, 1 ммоль) и CF3COOH 
(1.5 мл, 20 ммоль) при нагревании в течение 7 ч 
при 95°С аналогично соединению 3а. Выход 
200 мг (71%), белое кристаллическое вещество. 
т.пл. 273–275°C, Rf 0.55 (СHCl3–EtOH, 9:1, v/v). 
Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 
1.76 уш.с (6H, CH2Ad), 2.21 уш.с (3H, CHAd), 2.39 
уш.с (6H, CH2Ad), 2.93 уш.с (3H, CH3), 8.29 с (1H, 
CH), 8.34 с (1H, CH), 8.66 уш.с (1H, NH). Спектр 
ЯМР 13С (100 МГц, СDCl3 + CF3COOD, 19:1, v/v), 
δ, м.д.: 29.0 (CHAd), 31.0 (Me), 35.3 (CH2Ad), 41.0 
(CH2Ad), 59.7 (CAd), 119.4, 139.6, 141.8, 146.8, 149.8. 
Найдено, %: C 67.48; H 7.81; N 24.51. C16H21N5. 
Вычислено, %: C 67.82; H 7.47; N 24.71. M 283.37.

Кристаллографические данные: C16H21N5· 
CF3CO2H, (397.40), триклинная сингония Р-1, 
a 7.2455(3) Å, b 7.7150(4) Å, c 17.1022(8) Å, 
α 101.502(4)°, β 95.939(4)°, γ 90.327(4)°, V 
931.43(8) Å3, Z 2, dвыч 0.998 г/см3.

N6,N6-Диметил-9-(1-адамантил)аденин (3c). 
Получен из N6,N6-диметиладенина (171 мг, 
1.05 ммоль), 1-гидроксиадамантана (152 мг, 
1 ммоль) и CF3COOH (0.75 мл, 10 ммоль) при 
нагревании в течение 4 ч при 80°С аналогично 
соединению 3а. Выход 260 г (87%), белое твер-
дое вещество, т.пл. 168–170°C (этанол), Rf 0.65 
(СHCl3–EtOH, 9:1, v/v). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, 
СDCl3), δ, м.д.: 1.76–1.85 м (6H, CH2Ad), 2.24 уш.с 
(3H, CHAd), 2.43 уш.с (6H, CH2Ad), 3.51 уш.с (6H, 

NMe2), 7.78 с (1H, CH), 8.31 с (1H, CН). Спектр 
ЯМР 13С (100 МГц, СDCl3), δ, м.д.: 29.1 (CHAd), 
35.6 (CH2Ad), 38.2 (NHMe2), 40.9 (CH2Ad), 57.3 
(CAd), 121.2, 135.0, 150.5, 150.6, 154.7. Найдено, %: 
C 68.35; H 8.05; N 23.10. C17H23N5. Вычислено, %: 
C 68.66; H 7.80; N 23.55. М 297.40.

9-(3-Изопропил-1-адамантил)аденин (3d). 
Получен из аденина (142 мг, 1.05 ммоль), 
2-(1-адамантил)-2-пропанола (194 мг, 1 ммоль) 
и CF3COOH (1.5 мл, 20 ммоль) при нагревании 
в течение 9 ч при 90°С аналогично соединению 
3а. Выход 250 мг (80%), белое твердое вещество, 
т.пл. 170–172°C (этанол), Rf 0.45 (СHCl3–EtOH, 
9:1). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 0.83 д (6H, CHMe2, J 6.8 Гц), 1.30–1.36 (1H, 
CHMe2), 1.52 уш.с (4H, CH2Ad), 1.60–1.75 м (2H, 
CH2Ad), 2.11 уш.с (2H, CHAd), 2.26 уш.с (2H), 2.32 
уш.с (4H, CH2Ad), 8.38 с (1H, CH), 8.44 с (1H, CH), 
8.69 уш.с (2H, NH2). Спектр ЯМР 13С (100 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 16.4 (CHMe2), 29.1 (CHAd), 35.2 
(CH2Ad), 36.7 (CHMe2), 36.8 (CH2Ad), 37.2 (CH2Ad), 
40.5 (CH2Ad), 42.8 (CH2Ad), 59.5 (CAd), 119.7, 140.6, 
145.6, 148.8, 151.9. Найдено, %: C 68.55; H 8.44; N 
22.90. C18H25N5. Вычислено, %: C 69.42; H 8.09; N 
22.49. М 311.42.

N6-Метил-9-(3-изопропил-1-адамантил)аде-
нин (3e). Получен из N6-метиладенина (156 мг, 
1.05 ммоль), 2-(1-адамантил)-2-пропанола (194 мг, 
1 ммоль) и CF3COOH (1.5 мл, 20 ммоль) при на-
гревании в течение 9 ч при 90°С аналогично со-
единению 3а. Выход 270 мг (83%), белое твер-
дое вещество, т.пл. 122–124°C (этанол), Rf 0.55 
(СHCl3–EtOH, 9:1, v/v). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 0.83 д (6Н, CHMe2, J 7.8 Гц), 
1.31 м (1H, CHMe2), 1.51 уш.с (2H, CH2Ad), 1.59–
1.74 м (4H, CH2Ad), 2.10 уш.с (2H, CHAd), 2.25 
уш.с (2H), 2.31 уш.с (4H, CH2Ad), 2.99 уш.с (3H, 
NHMe), 8.35 с (1H, CH), 8.36 с (1H, CH), 8.78 уш.с 

Схема 3

OH

O

HN

O N
H

N

N

N
N

NH2

O

HN

O N
H

∆

1c 7, 79%

Аденин, CF3CO2H, LiClO4



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 8  2021

1182 КОВАЛЕВ и др.

(1H, NHMe). Спектр ЯМР 13С (100 МГц, СDCl3), δ, 
м.д.: 16.0 (CHMe2). 29.1 (CHAd), 30.8 (NHMe), 35.1 
(CH2Ad), 36.7 (CH2Ad), 36.9 (CHMe2), 37.0 (CH2Ad), 
40.7 (CH2Ad), 43.1 (CH2Ad), 60.5 (CAd), 119.2, 138.9, 
141.8, 149.7, 150.2. Найдено, %: C 70.35; H 8.75; N 
22.01. C19H27N5. Вычислено, %: C 70.12; H 8.36; N 
21.52. М 325.43.

N6,N6-Диметил-9-(3-изопропил-1-адаман- 
тил)аденин (3f). Получен из N6,N6-диметиладе- 
нина (171 мг, 1.05 ммоль), 2-(1-адамантил)-2-про-
панола (194 мг, 1 ммоль) и CF3COOH (1.2 мл, 
15 ммоль) при нагревании в течение 6 ч при 
90°С аналогично соединению 3а. Выход 300 мг 
(88%), белое твердое вещество, т.пл. 132–134°C, 
Rf 0.65 (СHCl3–EtOH, 9:1, v/v). Спектр ЯМР 1H 
(400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 0.83 д (6H, CHMe2, J 
7.8 Гц), 1.31 м (1H, CHMe2), 1.51 уш.с (2H, CH2Ad), 
1.60–1.75 м (4H, CH2Ad), 2.10 уш.с (2H, CHAd), 
2.20–2.40 м (6H, CH2Ad), 3.43 уш.с (6H, NMe2), 
8.12 с (1H, CH), 8.19 с (1H, CH). Спектр ЯМР 13С 
(100 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 16.4 (CHMe2), 29.2 
(CHAd), 35.4 (CH2Ad), 36.6 (CH2Ad), 36.9 (CHMe2), 
37.3 (CH2Ad), 40.3 (CH2Ad), 42.6 (CH2Ad), 58.3 
(CAd), 120.8, 136.9, 150.4, 150.6, 154.4. Найдено, %: 
C 70.35; H 8.95; N 20.30. C20H29N5. Вычислено, %: 
C 70.76; H 8.61; N 20.63. М 339.48.

N6,N6-Дибензоил-9-(1-адамантил)аденин (4). 
Смесь 0.27 г (1 ммоль) 9-(1-адамантил)аденина 3а, 
0.26 мл (2.3 ммоль) бензоилхлорида и 10 мл пи-
ридина перемешивали 6 ч при кипячении. После 
окончания реакции реакционную смесь вылива-
ли в воду (10 мл). Через 1 ч образовавшийся оса-
док отфильтровали, промывали водой, сушили. 
Продукт очищали перекристаллизацией из изо-
пропилового спирта. Выход 420 мг (88%), белое 
кристаллическое вещество, т.пл. 253–255°C (изо-
пропанол), Rf 0.80 (СHCl3–EtOH, 9:1, v/v). Спектр 
ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 1.85–1.78 м 
(6H, CH2Ad), 2.28 уш.с (3H, CHAd), 2.45 уш.с (6H, 
CH2Ad), 7.35–7.31 м (4Hаром), 7.47–7.43 м (2Hаром), 
7.86–7.83 м (4Hаром), 8.14 с (1H, CHPur), 8.62 с (1H, 
CHPur). Спектр ЯМР 13С (100 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 
29.5 (CHAd), 36.0 (CH2Ad), 41.5 (CH2Ad), 59.0 (CAd), 
127.8, 128.6, 129.4, 132.8, 134.40, 142.3, 150.8, 
151.7, 153.5, 172.4 (CO). Найдено, %: C 72.35; H 
6.95; N 14.10. C29H27N5O2. Вычислено, %: C 72.94; 
H 5.70; N 14.66. М 477.57.

Кристаллографические данные: C29H27N5O2 
(477.56), моноклинная сингония, С 2/с, a 
26.761(3) Å, b 7.7197(9) Å, c 24.4205(19) Å, α 
90°, β 103.617(8)°, γ 90°, V 4903.2(9) Å3, Z 8, dвыч 
1.294 г/см3.

9-(3-Карбоксиметил-1-адамантил)аденин 
(5). Получен из аденина (142 мг, 1.05 ммоль), 
3-карбоксиметил-1-гидроксиадамантана (210 мг, 
1 ммоль) и CF3COOH (1.5 мл, 20 ммоль) при 110°С 
в течение 12 ч. Реакционную смесь разлагали во-
дой и нейтрализовали до рН 7.0 концентрирован-
ным водным раствором NH3, осадок отфильтро-
вывали, промывали водой, диэтиловым эфиром и 
сушили. Выход 270 г (82%), белое твердое веще-
ство, т.пл. 175–177°C, Rf 0.20 (СHCl3–EtOH, 9:1, 
v/v). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 
1.68–1.55 м (6H, CH2Ad), 2.09 с (2H, CH2COOH), 
2.23 уш.с (6H, CH2Ad), 2.39–2.36 м (2H, CHAd), 
8.35 с (1H, CHPur), 8.36 с (1H, CHPur), 8.61 уш.с 
(2H, NH2). Спектр ЯМР 13С (100 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 29.0 (CHAd), 34.1 (CH2Ad), 34.7 (CAd), 40.0 
(CH2Ad), 45.2 (CH2Ad), 47.3 (CH2CO), 59.0 (CAd), 
119.6, 140.2, 146.0, 148.8, 152.3, 172.2 (COОН). 
Найдено, %: C 62.05; H 6.75; N 21.10. C17H21N5O2. 
Вычислено, %: C 62.37, H 6.47, N 21.39. М 327.38.

2-{2-[3-(6-Амино-9H-пурин-9-ил)-1-ада- 
мантил]ацетил}-1-инданон (6). Раствор соеди-
нения 5 (100 мг, 0.3 ммоль) и инданона (80 мг, 
0.6 ммоль) в трифоруксусном ангидриде (1.95 мл, 
14 ммоль) перемешивали при комнатной темпе-
ратуре 20 мин, затем добавляли TfOH (50 мкл, 
0.57 ммоль) и полученную смесь выдерживали 
еще 2 ч. Реакционную смесь упаривали, разлага-
ли водой и экстрагировали CH2Cl2. Экстракт про-
мывали 5% NaHCO3, водой и сушили над MgSO4, 
растворитель отгоняли в вакууме, полученный 
остаток очищали хроматографированием на SiO2 
(CH2Cl2–MeOH, 98:2, v/v). Выход 100 мг (75%), 
светло-желтое твердое вещество, т.пл. 135–137°C, 
Rf 0.45 (СHCl3–EtOH, 9:1, v/v). Спектр ЯМР 1H 
(400 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 1.71–1.84 м (6H, CH2Ad), 
2.34 уш.с (6Н, CH2Ad), 2.42–2.46 м (4Н, CH2CO, 
CHAd), 3.62 c (2H, CH2), 5.96 уш.с (2Н, NH2), 7.41 
т (1H, J 7.4 Гц), 7.48 д (1H, J 7.6 Гц), 7.56 т (1H, 
J 7.4 Гц), 7.83 д (1H, J 7.6 Гц), 7.68 с (1H), 8.30 с 
(1H). Спектр ЯМР 13С (100 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 
29.2 (CHAd), 30.3 (CH2), 34.7 (CAd), 36.6 (CH2Ad), 
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40.3 (CH2Ad), 41.0 (CH2Ad), 46.1 (CH2Ad), 47.1 
(CH2CO), 58.3 (CAd), 111.6 [C=C(OH)], 120.5 (CPur), 
123.0 (CHаром), 125.4 (CHаром), 127.0 (CHаром), 
132.8 (CHаром), 137.3 (Cаром), 137.9 (Cаром), 147.6 
(Cаром), 149.8 (CPur), 151.1 (CPur), 155.2 (CPur), 175.3 
(C=C(OH)), 193.5 (CO). Найдено, %: C 70.35; H 
6.35; N 15.33. C26H27N5O2. Вычислено, %: C 70.73; 
H 6.16; N 15.86. М 441.52.

5-[3-(6-Амино-9H-пурин-9-ил)-1-адаман- 
тил]урацил (7). Смесь аденина (213 мг, 
1.5 ммоль), 5-(3-гидрокси-1-адамантил)урацила 
(262 мг, 1 ммоль), CF3COOH (1.5 мл, 20 ммоль) и 
LiClO4 (5 мг) нагревали в течение 15 ч при 110°С. 
Реакционную смесь разлагали водой, образовав-
шийся осадок отфильтровывали, промывали во-
дой и растворяли в 1н. NaOH (3 мл). Раствор на-
гревали при 50°C в течение 1 ч, охлаждали и после 
подкисления раствора до рН 8.0 образовавшийся 
осадок отфильтровали, промывали водой и суши-
ли. Выход 300 мг (79%), серый порошок, т.пл. 238–
240°C, Rf 0.15 (СHCl3–EtOH, 9:1, v/v). Спектр ЯМР 
1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.71–2.00 м (6H, 
CH + CH2Ad), 2.20–2.40 м (6H, CH2Ad), 2.52 уш.с 
(2H, CHAd), 7.06 с (1H, CH), 7.12 с (2H, NH2), 8.10 
с (1H, CH), 8.17 с (1H, CH), 10.70 уш.с (1H, NH), 
10.95 уш.с (1H, NН). Спектр ЯМР 13С (100 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 29.0 (CHAd), 34.9 (CAd), 36.3 
(CH2Ad), 38.2 (CH2Ad), 43.1 (CH2Ad), 57.8 (CAd), 
118.2, 120.1, 136.9, 138.0, 149.6, 150.9, 151.4, 156.2 
(CO), 163.4 (CO). Найдено, %: C 60.35; H 5.95; N 
25.40. C19H21N7O2. Вычислено, %: C 60.15; H 5.58, 
N 25.84. М 379.42.

ВЫВОДЫ

Было изучено адамантилирование аде-
нина и родственных ему соединений 3-R-1-
гидроксиадамантанами и 2-(1-адамантил)про-
панолом-2 в среде трифторуксусной кислоты. 
Показано, что в результате реакции с высокими 
выходами образуются 9-(3-R-1-адамантил)адени-
ны. Направление реакции адамантилирования по 
положению 9 пуринового гетероцикла доказано 
методом РСА. Впервые получены адамантилиро-
ванные аденины с функциональными (карбокси-
метильными, β-дикарбонильными и пиримидино-
выми) заместителями в адамантановом в фрагмен-
те молекулы.
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The adamantylation of adenine, N6-methyl- and N6,N6-dimethyladenines with 3-R-1-hydroxyadamantanes (R = 
H, i-Pr, CH2COOH, 5-uracilyl) in trifluoroacetic acid gave high yields of 9- (3-R-1- adamantyl) adenines. The 
structures of 9-(1-adamantyl)- and N6-methyl-9-(1-adamantyl) adenines were proved by XRD.
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ВВЕДЕНИЕ

Тетразамещенные двойные связи – важный 
структурный фрагмент в органической химии, 
присутствующий во множестве природных ве-
ществ [1, 2] и лекарственных препаратов [3, 4]. 
Однако по причине их стерической загруженно-
сти, универсальные методы синтеза соединений с 
тетразамещенными двойными связями ограничен-
ны. Особое место среди таких структур занимают 
гем-бисзамещенные алкены [5]: они – удобные 
билдинг-блоки в синтезе полиненасыщенных со-
единений [6], гетероциклов [7], функционализи-
рованных карбоновых кислот [8] и других ценных 
веществ [9, 10].

Винилазиды – уникальные соединения по своей 
реакционной способности [11]. В частности, по-
сле присоединения свободных радикалов по двой-
ной связи винилазидов протекает элиминирование 
молекулярного азота с образованием иминильного 
радикала, который затем может димеризоваться 
[12], перехватываться другим свободным ради-
калом [13], претерпевать внутримолекулярную 

циклизацию [14, 15] или отщеплять атом водоро-
да от других соединений [16–18]. Ранее было по-
казано, что присоединение тиильных радикалов, 
генерирующихся из тиолов в аэробных условиях, 
к винилазидам приводит к образованию смеси 
тио-замещенных иминов и енаминов, которые при 
хроматографии на силикагеле гидролизуются в со-
ответствующие кетоны [19]. В настоящей работе 
обнаружено, что взаимодействие винилазидов и 
тиолов в электрохимических условиях с использо-
ванием иодида аммония в качестве фонового элек-
тролита и редокс катализатора позволяет получать 
гем-бистиолированные енамины, содержащие в 
своей структуре одновременно тетразамещенную 
двойную связь и N-незамещенный енаминовый 
фрагмент (схема 1). Процесс протекает в гальва-
ностатическом режиме в конструктивно простой 
неразделенной электрохимической ячейке, снаб-
женной платиновыми электродами.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

На основании нашего предыдущего опыта по 
исследованию электрохимических реакций с уча-
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стием тиолов [20] и винилазидов [17], были выбра-
ны условия для проведения реакции между (1-ази-
довинил)бензолом 1a и тиофенолом 2a в элек-
трохимических условиях: использование NH4I в 
качестве фонового электролита и редокс катали-
затора и смеси ДМСО–ТГФ в качестве раствори-
теля (табл. 1, опыт 1). В этом опыте образовалось 
значительное количество гем-бистиоенамина 3a. 
Образование подобных продуктов двойного при-
соединения к двойной связи винилазида ранее 
описано не было.

Далее была проведена оптимизация условий 
этого превращения на примере взаимодействия 
(1-азидовинил)бензола 1a и тиофенола 2a, при-
водящего к 1-фенил-2,2-бис(фенилтио)этенамину 
3a. Данные по влиянию природы электролита и 
его количества, природы растворителя, количества 
пропущенного электричества и плотности тока, 
а также материала электродов суммированы в 
табл. 1.

Постепенное увеличение количества пропуска-
емого электричества с 1.1 F/моль 1a до 3 F/моль 1a 
привело к росту выхода продукта 3a с 22% до 47% 
(опыты 1–3). Именно при пропускании 3 F/моль 1a 
электричества была достигнута полная конверсия 
исходного винилазида 1a. Снижение плотности 
тока в 2 раза не привело к увеличению выхода 3a 
(опыт 4). Использование электролитов, отличных 
от иодида аммония (опыты 5, 6), также не увели-
чило выход целевого соединения. В результате 
снижения количества NH4I с 1 экв до 0.5 экв вы-
ход 3a упал до 33% (опыт 7). Замена электродов 
из графита и нержавеющей стали на платиновые 
позволила получить продукт 3a с выходом 55% 
(опыт 8). Исследование влияния природы раство-

рителя на эффективность электросинтеза (опы- 
ты 9–12) показало, что наилучшие результаты 
достигаются при использовании смеси ДМСО–
MeCN (опыт 12). Изменением соотношения ком-
понентов смеси ДМСО–MeCN удалось достичь 
наибольшего выхода продукта 3a (опыт 13, 65%). 
Оптимальные условия электросинтеза гем-бисти-
оенамина 3a: проведение процесса на платиновых 
электродах с использованием 1 экв NH4I в каче-
стве фонового электролита и редокс катализатора, 
смеси ДМСО–MeCN в соотношении 1:3 в качестве 
растворителя и 3 F/моль 1a пропущенного элек-
тричества (табл. 1, опыт 13).

В найденных оптимальных условиях был син-
тезирован ряд гем-бистиоенаминов 3 (табл. 2). 
Различные ароматические винилазиды 1 и тиолы 
2 успешно вступают в обнаруженную реакцию. 
Наличие метокси-группы в п-положении арома-
тического ядра тиола 2b и атома хлора в м-поло-
жении ароматического ядра тиола 2e привело к 
значительному снижению выхода продуктов элек-
тросинтеза 3b и 3e. В остальных случаях выходы 
гем-бистиоенаминов 3 находились в диапазоне 
44–58%.

На основании литературных и полученных экс-
периментальных данных предложен возможный 
механизм образования гем-бистиоенамина 3a из 
винилазида 1a и тиофенола 2a в электрохимиче-
ских условиях (схема 2). Процесс начинается с 
анодного окисления иодид-аниона до иода [21, 
22]. Взаимодействие иода с тиофенолом 2a приво-
дит к сульфенил иодиду A [23, 24], который под-
вергается гомолитическому разрыву связи S–I с 
образованием тиильного радикала B. На следую-
щей стадии происходит присоединение радикала 

Схема 1. Реакции винилазидов и тиолов под действием окислителей
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R2SH R1

NH2
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SR2
+
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PhH R1

NH
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O2 SiO2
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(I = const)

NH4I
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Предыдущая работа:

Настоящее исследование:
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B по двойной связи винилазида 1a, сопровождаю-
щееся элиминированием молекулы N2, в результа-
те чего генерируется иминильный радикал C [25]. 
Образование конечного продукта 3a из радикала 
C возможно по двум путям. Путь а предполагает 
1,3-водородный сдвиг, приводящий к образова-
нию C-центрированного винильного радикала D, 
с последующей рекомбинацией радикалов B и D. 
По маршруту б происходит отрыв атома водоро-
да радикалом C от тиофенола 1a с образованием 
енамина E и тиильного радикала B, взаимодей-
ствие которых на следующей стадии приводит к 
C-центрированному радикалу F. Конечный про-
дукт 3a образуется из радикала F посредством 
последовательного анодного окисления и депро-
тонирования или в результате его иодирования с 

последующим отщеплением молекулы HI от обра-
зующегося интермедиата G.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Спектры ЯМР регистрировали на спектро-

метрах Bruker AW-300 (300.13 МГц для 1Н, 
75.4 МГц для 13С) в растворителе CDCl3, химиче-
ские сдвиги приведены в м.д. по шкале δ относи-
тельно ТМС. ТСХ-анализ проводили с использова-
нием хроматографических пластинок ALUGRAM 
Xtra SIL G/UV-254. Для хроматографии применяли 
силикагель (0.060–0.200 мм, 60 А, CAS 7631-86-9). 
Температуры плавления определяли с использова-
нием нагревательного столика Кофлера. Тиолы 2, 
NH4I, NH4Br, KI, ДМСО, ТГФ, MeOH, MeCN, ди-
оксан, этилацетат (ЭА), петролейный эфир (40/70, 
ПЭ), NEt3, Na2SO4 были приобретены у коммерче-

Таблица 1. Оптимизация условий электросинтеза гем-бистиоенамина 3aa

№ Электролит 
(моль/моль 1a) Растворитель Количество электричества, 

F/моль 1a Анод–Катодb Выход 3a, %c

1 NH4I (1) ДМСО–ТГФ 1.1 C–Fe 22

2 NH4I (1) ДМСО–ТГФ 2 C–Fe 42

3 NH4I (1) ДМСО–ТГФ 3 C–Fe 47

4d NH4I (1) ДМСО–ТГФ 3 C–Fe 36

5 KI (1) ДМСО–ТГФ 3 C–Fe 34

6 NH4Br (1) ДМСО–ТГФ 3 C–Fe 8

7 NH4I (0.5) ДМСО–ТГФ 3 C–Fe 33

8 NH4I (1) ДМСО–ТГФ 3 Pt–Pt 55

9 NH4I (1) ДМСО 3 Pt–Pt 40

10 NH4I (1) ДМСО–диоксан 3 Pt–Pt 36

11 NH4I (1) ДМСО–MeOH 3 Pt–Pt 34

12 NH4I (1) ДМСО–MeCN 3 Pt–Pt 58

13e NH4I (1) ДМСО–MeCN 3 Pt–Pt 65 (58)
а Общие условия реакции: к раствору тиофенола 2a (2.5 экв, 275 мг) и электролита (0.5–1 экв) в 20 мл смеси ДМСО–органический 
  растворитель (1:1) или ДМСО при перемешивании добавляли (1-азидовинил)бензол 1a (1 ммоль, 1 экв, 145 мг). При перемеши- 
  вании пропускали электрический ток [I = const (60 мА), j = 20 мА/см2]
b C – графит, Fe – нержавеющая сталь, Pt – платина
c Выход определен с использованием 1H ЯМР-спектроскопии (1,4-динитробензол в качестве внутреннего стандарта), выход на 
  выделенный продукт указан в скобках
d Опыт проводился при плотности тока j = 10 мА/см2
e Опыт проводился в 20 мл смеси ДМСО-MeCN в соотношении (1:3)

Электролиз
(I = const)

Ph

N3
PhSH Ph

NH2

SPh

SPh+

1a 2a 3a

Электролит
Растворитель



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 8  2021

1188 МУЛИНА и др.

Таблица 2. Электросинтез гем-бистиоенаминов 3 из винилазидов 1 и тиолов 2a,b

Соединение Выход, % Соединение Выход, %

3a

58

3e

33

3b

32

3f

44

3c

51

3g

50

3d

50

a Общие условия реакции: к раствору тиола 2 (2.5 экв) и NH4I (1 экв, 145 мг) в 20 мл смеси ДМСО–MeCN (1:3) при перемешива- 
  нии добавляли винилазид 1 (1 ммоль, 1 экв). При перемешивании пропускали электрический ток [I = const (60 мА), j = 20 мА/см2]
b Выход на выделенный продукт

+

N3

R1
S

NH2

R1

Pt PtSH
R2

S
R2

R2

1a–c 2a–e 3a–g

ДМСО–MeCN
NH4I, 3 F/моль 1

j = 20 мА/см2

ских поставщиков и использовались без предвари-
тельной очистки. Винилазиды 1 были синтезиро-
ваны по литературной методике [18].

Оптимизация условий реакции электросин-
теза 1-фенил-2,2-бис(фенилтио)этенамина 3a 

из (1-азидовинил)бензола 1a и тиофенола 2a 
(табл. 1). а. в неразделенной электрохимической 
ячейке к раствору тиофенола 2a (2.5 экв, 2.5 ммоль, 
275 мг) и электролита (0.5–1 экв, 0.5–1 ммоль) в 
20 мл ДМСО или смеси ДМСО–органический 
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растворитель (1:1) при перемешивании добавляли 
(1-азидовинил)бензол 1a (1 экв, 1 ммоль, 145 мг). 
При перемешивании пропускали электрический 
ток [I = const (60 мА), j = 20 мА/см2]. По окон-
чании реакции смесь разбавляли 1М раствором 
Na2S2O3 (15 мл) и водой (35 мл), затем промывали 
ЭА (5×10 мл). Объединенный органический слой 
промывали водой (10 мл) и насыщенным водным 
раствором NaCl (10 мл), сушили над Na2SO4 и 
фильтровали. Растворитель удаляли в вакууме (10– 
15 мм рт.ст.) при комнатной температуре. Выход 
продукта 3a определяли с использованием 1H 
ЯМР-спектроскопии (1,4-динитробензол в каче-
стве внутреннего стандарта).

Синтез гем-бистиоенаминов 3a–g из винил- 
азидов 1a–c и тиолов 2a–e (табл. 2). б. В нераз-
деленной электрохимической ячейке, снабженной 

платиновыми электродами, к раствору тиола 2 
(2.5 экв, 2.5 ммоль) и NH4I (1 экв, 1 ммоль, 145 мг) 
в 20 мл смеси ДМСО–MeCN (1:3) при перемеши-
вании добавляли винилазид 1 (1 экв, 1 ммоль). При 
перемешивании пропускали электрический ток 
[I = const (60 мА), j = 20 мА/см2]. По окончании 
реакции смесь разбавляли 1М раствором Na2S2O3 
(15 мл) и водой (35 мл), затем промывали ЭА 
(5×10 мл). Объединенный органический слой про-
мывали водой (10 мл) и насыщенным водным рас-
твором NaCl (10 мл), сушили над Na2SO4 и филь-
тровали. Растворитель удаляли в вакууме (10– 
15 мм рт.ст.) при комнатной температуре. Целевые 
продукты 3a–g выделяли хроматографией на SiO2 
с использованием элюента ПЭ–ЭА с увеличением 
доли последнего от 5 до 20 объемных процентов и 
добавлением 2% NEt3.

Схема 2. Возможные пути образования гем-бистиоенамина 3a из винилазида 1a и тиола 2a

Катод Анод

пу
ть

 а

путь бPh

N
SPh

Ph

NH2

SPh

Ph

NH2

SPh

SPh

Ph

NH2

SPh

SPh

Ph

NH2

SPh

SPh
I

PhS

Ph

NH2

SPh

PhSH

Ph

N3

I

I2

PhSH

I2

HI

H

H

H2

1,3-водородный
сдвиг

PhSI

PhS
 N2

2

HI

I

С
2a

B

D

G

3a

F

1a

B

A 2a
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1-Фенил-2,2-бис(фенилтио)этенамин (3a) 
[26]. Желтый порошок, т.пл. 135–137°С. Выход 
195 мг (58%), Rf 0.33 (ПЭ–ЭА, 10:1). Спектр ЯМР 
1H (CDCl3), δ, м.д.: 5.10 уш.с (2H), 7.08–7.21 м 
(4H), 7.24–7.26 м (2H), 7.29–7.31 м (4H), 7.33–7.39 
м (3H), 7.48–7.52 м (2H). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), 
δ, м.д.: 85.7, 124.8, 125.4, 126.1, 126.4, 127.8, 128.2, 
128.7, 129.0, 129.4, 136.2, 137.2, 139.4, 162.3.

2,2-Бис(4-метоксифенилтио)-1-фенилэтен- 
амин (3b) [26]. Желтый порошок, т.пл. 73–75°С. 
Выход 126 мг (32%), Rf 0.31 (ПЭ–ЭА, 5:1). Спектр 
ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 3.77 с (3H), 3.79 с (3H), 
5.00 уш.с (2H), 6.77–6.87 м (4H), 7.09–7.14 м (2H), 
7.23–7.28 м (2H), 7.34–7.40 м (3H), 7.46–7.51 м 
(2H). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 55.3, 55.4, 
90.5, 114.4, 114.7, 126.9, 128.1, 128.2, 129.1, 129.1, 
129.5, 129.7, 137.6, 158.0, 158.3, 159.7.

1-Фенил-2,2-бис(п-толилтио)этенамин (3c) 
[26]. Желтый порошок, т.пл. 113–115°С. Выход 
185 мг (51%), Rf 0.37 (ПЭ–ЭА, 10:1). Спектр ЯМР 
1H (CDCl3), δ, м.д.: 2.31 с (3H), 2.33 с (3H), 5.05 
уш.с (2H), 7.06–7.13 м (6H), 7.21 д (2H, J 8.1 Гц), 
7.33–7.41 м (3H), 7.49–7.52 м (2H). Спектр ЯМР 
13C (CDCl3), δ, м.д.: 20.9, 21.0, 87.3, 126.4, 126.9, 
127.9, 128.1, 129.2, 129.5, 129.8, 132.6, 134.6, 135.3, 
135.8, 137.4, 161.3.

2,2-Бис(4-фторфенилтио)-1-фенилэтенамин 
(3d). Белый порошок, т.пл. 144–146°С. Выход 
186 мг (50%), Rf 0.46 (ПЭ–ЭА, 5:1). Спектр ЯМР 
1H (CDCl3), δ, м.д.: 5.09 уш.с (2H), 6.91–7.03 м 
(4H), 7.12 д.д (2H, J 8.8, 5.1 Гц), 7.23–7.28 м (2H), 
7.33–7.48 м (5H). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 
87.6, 115.7 д (J 22.0 Гц), 116.1 д (J 22.0 Гц), 127.8, 
128.2, 128.4 д (J 7.7 Гц), 128.9 д (J 7.7 Гц), 129.4, 
131.1 д (J 2.6 Гц), 134.0 д (J 2.6 Гц), 137.1, 160.4 д (J 
245.0 Гц), 160.8 д (J 245.0 Гц), 161.6. Масс-спектр 
(ESI), m/z: 370.0529 [M – H]–. [С20Н14F2NS2]–. M 
370.0530.

2,2-Бис(3-хлорфенилтио)-1-фенилэтенамин 
(3e). Светло-желтый порошок, т.пл. 108–110°С. 
Выход 133 мг (33%), Rf 0.46 (ПЭ–ЭА, 5:1). Спектр 
ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 5.21 уш.с (2H), 7.04–7.12 м 
(2H), 7.14–7.22 м (5H), 7.27–7.28 м (1H), 7.36–7.44 
м (3H), 7.48–7.51 м (2H). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), 
δ, м.д.: 83.6, 124.1, 124.5, 125.1, 125.6, 125.7, 126.0, 
127.6, 128.4, 129.7, 129.7, 130.1, 134.7, 135.0, 

136.7, 138.2, 141.6, 163.5. Масс-спектр (ESI), m/z: 
401.9939 [M – H]–. [С20Н1

3
4
5Cl2NS2]–. М 401.9929.

1-(4-Фторфенил)-2,2-бис(фенилтио)этен- 
амин (3f) [26]. Светло-желтый порошок, т.пл. 144–
146°С. Выход 156 мг (44%), Rf 0.50 (ПЭ–ЭА, 5:1). 
Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 5.07 уш.с (2H), 
7.03 т (2H, J 8.8 Гц), 7.10–7.19 м (4H), 7.24–7.33 
м (6H), 7.48 д.д (2H, J 8.8, 5.8 Гц). Спектр ЯМР 
13C (CDCl3), δ, м.д.: 86.4, 115.2 д (J 21.6 Гц), 125.0, 
125.5, 126.0, 126.6, 128.8, 129.0, 129.7 д (J 8.3 Гц), 
133.1 д (J 3.3 Гц), 136.1, 139.2, 161.1, 163.2 д (J 
249.2 Гц).

2,2-Бис(фенилтио)-1-п-толилэтенамин (3f) 
[26]. Желтый порошок, т.пл. 115–117°С. Выход 
175 мг (50%), Rf 0.34 (ПЭ–ЭА, 10:1). Спектр ЯМР 
1H (CDCl3), δ, м.д.: 2.37 с (3H), 5.09 уш.с (2H), 
7.09–7.22 м (6H), 7.25 д (2H, J 7.1 Гц), 7.29–7.31 м 
(4H), 7.40 д (2H, J 8.1 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), 
δ, м.д.: 21.3, 85.2, 124.8, 125.3, 126.0, 126.3, 127.7, 
128.7, 128.9, 129.0, 134.3, 136.3, 139.4, 139.6, 
162.4.

ВЫВОДЫ

Обнаружено, что взаимодействие винилазидов 
и тиолов в электрохимических условиях позволя-
ет получать гем-бистиолированные производные 
енаминов, содержащие в своей структуре одновре-
менно тетразамещенную двойную связь и фраг-
мент N-незащищенного енамина. Процесс проте-
кает в гальваностатическом режиме в конструк-
тивно простой неразделенной электрохимической 
ячейке, снабженной платиновыми электродами, с 
использованием иодида аммония в качестве фоно-
вого электролита и редокс катализатора. На осно-
вании литературных и полученных эксперимен-
тальных данных предложен возможный механизм 
электросинтеза гем-бистиоенаминов из винилази-
дов и тиолов.
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Electrosynthesis of gem-Bisthioenamines 
from Vinylazides and Thiols
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Electrosynthesis of gem-bisthioenamines from vinyl azides and thiols was performed. The reaction proceeds 
in undivided electrochemical cell equipped with platinum electrodes in DMSO–MeCN solution using NH4I as 
the supporting electrolyte and redox catalyst and current density of 20 mA/cm2. Yields of the target products 
are 32–58%.

Keywords: oxidation, electrosynthesis, enamines, vinyl azides, thiols
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Взаимодействие 2-хлорпиридин-3,4-дикарбонитрилов с анилинами в среде пропан-2-ола в присутствии 
диизопропилэтиламина (DIPEA) в герметичном флаконе при температуре 120°С приводит к нуклеофиль-
ному замещению атома хлора и образованию 2-(ариламино)пиридин-3,4-дикарбонитрилов.

Ключевые слова: пиридин-3,4-дикарбонитрил, анилины, 2-(ариламино)пиридин

DOI: 10.31857/S0514749221080115

В настоящее время интерес к соединениям с 
2-(ариламино)пиридиновым фрагментом вызван 
тем, что он представляет структурный элемент мо-
лекул с разной биологической активностью, кото-
рые могут применяться в качестве нестероидных 
противовоспалительных [1], антимитотических 
[2], антибактериальных препаратов [3], лигандов 
аденозиновых рецепторов с антинейропатиче-
ской активностью [4], индукторов апоптоза [5] и 
ингибиторов тубулина с антипролиферативным 
действием [6–8], ингибиторов гена FER тирозин-
киназы человека [9], дигидрооротатдегидрогеназы 
(DHODH) для лечения аутоиммунных заболева-
ний [10], ВИЧ-1 [11]. В связи с этим, цель данно-
го исследования – получение новых производных 
2-(ариламино)пиридина.

Ранее нами сообщалось, что в результате реак-
ции 2-хлорпиридин-3,4-дикарбонитрилов 1 [12–
14] со вторичными аминами были получены 2-ди-

этиламино- и 2-циклоалкиламинопиридин-3,4-ди-
карбонитрилы [15, 16], обладающие уникальным 
свойством эффективно флуоресцировать в рас-
творе и твёрдом состоянии (dual-state emission, 
DSE).

Продолжая исследования по замещению атома 
галогена в 2-хлорпиридин-3,4-дикарбонитрилах 1 
на аминосоставляющую, была изучена реакция с 
производными анилина. Скрининг условий реак-
ции показал, что для прохождения взаимодействия 
необходимо длительное нагревание, что, по-види-
мому, связано с более слабыми нуклеофильными 
свойствами ариламинов. Найдено, что при взаи-
модействии производных 2-хлорпиридин-3,4-ди-
карбонитрила 1 и анилина 2 в среде пропан-2-ола 
в присутствие диизопропилэтиламина (DIPEA) 
в герметичном флаконе при температуре 120°С 
образуются 2-ариламинопиридин-3,4-дикарбони-
трилы 3a–e с выходом 59–71% (схема 1).
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Данное взаимодействие протекает с использо-
ванием диизопропилэтиламина (DIPEA) в каче-
стве катализатора, тогда как в ароматических си-
стемах без CN-групп замещение неактивного атом 
галогена требует использование специальных пал-
ладиевых катализаторов [17].

В спектрах ЯМР 1Н соединений 3 присутству-
ют сигналы протонов алкильных заместителей 
при пиридиновом кольце в области 2.29–2.42 м.д. 
и заместителей анилинового фрагмента в области 
2.74–2.87 м.д, аминогруппа соединения 3с при 
4.94 м.д. Кроме того, в спектрах ЯМР 1Н соедине-
ний 3 имеются сигналы протонов фенильных за-
местителей в области 6.53–7.59 м.д. и NH-группы 
в области 8.91–9.54 м.д. Спектры ЯМР 13С соеди-
нений 3 характеризуются наличием сигналов угле-
родов, согласующихся с предлагаемой структурой. 
Для масс-спектров соединений 3 и 4 характерны 
пики молекулярных ионов с интенсивностью 37–
68%.

5,6-Диметил-2-(фениламино)пиридин-3,4- 
дикарбонитрил (3а). К раствору 0.191 г (1 ммоль) 
5,6-диметил-2-хлорпиридин-3,4-дикарбонитрила 
2а в 5 мл пропан-2-ола в пенициллиновом флаконе 
(ФО-10 мл) добавляли 0.112 г (1.2 ммоль) анилина 
и 0.194 г (1.5 ммоль) N-изопропил-N-этилпропан-
2-амина (DIPEA, Диизопропилэтиламин, основа-
ние Хунига). Флакон закрывали резиновой проб-
кой, обжимали алюминиевым колпачком (К-2-20) 
и перемешивали на магнитной мешалке при тем-
пературе 120°С. По окончании реакции (ТСХ) вы-
павший осадок отфильтровывали, перекристалли-
зовывали из пропан-2-ола, сушили в вакуум-эк-
сикаторе над CaCl2. Выход 0.146 г (59%), т.пл. 
177–178°С (разл.). ИК спектр, ν, см–1: 3335, 2226, 
1621, 1576. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6, 500.13 Гц), 
δ, м.д.: 2.32 c (3Н, CH3), 2.42 c (3Н, CH3), 7.05 т 
(1Наром, J 7.4 Гц), 7.30 т (2Наром, J 7.9 Гц), 7.53 д 

(2Наром, J 8.5 Гц), 9.34 c (1H, NH). Спектр ЯМР 13С 
(ДМСО-d6, 125.76 Гц), δ, м.д.: 16.96, 24.24, 90.91, 
115.12, 115.25, 121.87, 123.82, 124.98, 125.70, 
129.03, 139.92, 154.47, 163.79. Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 248 (68) [M]+. Найдено, %: C 73.21; H 
5.02; N 22.87. C15H12N4. Вычислено, %: C 72.56; H 
4.87; N 22.57. М 248.29.

Соединения 3b–e получали аналогично.

5,6-Диметил-2-[(4-метоксифенил)амино]пи-
ридин-3,4-дикарбонитрил (3b). Выход 0.178 г 
(64%), т.пл. 174–175°С (разл.). ИК спектр, ν, см–1: 
3392, 2218, 1621, 1579. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6, 
500.13 Гц), δ, м.д.: 2.32 c (3Н, CH3), 2.39 c (3Н, 
CH3), 2.74 c (3Н, CH3O), 6.89 д (2Наром, J 8.9 Гц), 
7.39 д (2Наром, J 8.9 Гц), 9.21 c (1H, NH). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 278 (37) [M]+. Найдено, %: C 
70.11; H 5.39; N 21.03. C16H14N4O. Вычислено, %: 
C 69.05; H 5.07; N 20.13. М 278.32.

2-[4-(Аминофенил)амино]-5,6-диметилпи-
ридин-3,4-дикарбонитрил (3c). Выход 0.176 г 
(67%), т.пл. 172–173°С (разл.). ИК спектр, ν, см–1: 
3415, 3362, 2215, 1676, 1621, 1580. Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6, 500.13 Гц), δ, м.д.: 2.29 c (3Н, CH3), 
2.37 c (3Н, CH3), 4.94 c (2Н, NH2), 6.53 д (2Наром, 
J 8.5 Гц), 7.06 д (2Наром, J 8.5 Гц), 8.91 c (1H, NH). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 263 (57) [M]+. Найдено, 
%: C 69.51; H 5.39; N 27.12. C15H13N5. Вычислено, 
%: C 68.42; H 4.98; N 26.60. М 263.30.

5,6-Диметил-2-{[4-(диметиламино)фенил]- 
амино}пиридин-3,4-дикарбонитрил (3d). Выход 
0.207 г (71%), т.пл. 217–218°С (разл.). ИК спектр, 
ν, см–1: 3340, 2223, 1613, 1580. Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6, 500.13 Гц), δ, м.д.: 2.30 c (3Н, CH3), 2.37 
c (3Н, CH3), 2.87 c [6Н, (CH3)2N], 6.69 д (2Наром, 
J 9.0 Гц), 7.26–7.29 м (2Наром), 9.07 c (1H, NH). 
Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6, 125.76 Гц), δ, м.д.: 
16.84, 24.26, 41.04, 88.98, 112.92, 115.27, 115.44, 

Схема 1
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R1 = Ph: R2 = H (e).
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124.18, 124.50, 124.60, 124.78, 128.83, 148.15, 
155.21, 163.86. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 291 
(54) [M]+. Найдено, %: C 71.13; H 6.27; N 24.91. 
C17H17N5. Вычислено, %: C 70.08; H 5.88; N 24.04. 
М 291.36.

5-Метил-6-фенил-2-(фениламино)пиридин- 
3,4-дикарбонитрил (3e). Выход 0.189 г (61%), т.пл. 
228–229°С (разл.). ИК спектр, ν, см–1: 3341, 2221, 
1612, 1581. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6, 500.13 Гц), 
δ, м.д.: 2.40 c (3Н, CH3), 7.04 т (1Наром, J 7.4 Гц), 
7.29 т (2Наром, J 7.9 Гц), 7.49–7.52 м (3Наром), 7.54–
7.59 м (4Наром), 9.54 c (1H, NH). Спектр ЯМР 13С 
(ДМСО-d6, 125.76 Гц), δ, м.д.: 17.77, 92.30, 114.53, 
114.58, 121.48, 123.42, 124.09, 126.74, 128.35, 
128.46, 128.96, 130.39, 138.05, 139.19, 153.79, 
161.85. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 310 (59) [M]+. 
Найдено, %: C 78.67; H 5.14; N 19.01. C20H14N4. 
Вычислено, %: C 77.40; H 4.55; N 18.05. М 310.36.

Чистоту синтезированных соединений контро-
лировали методом ТСХ (элюент – этилацетат) на 
пластинках Sorbfil ПТСХ-АФ-А-УФ, проявляли 
с помощью УФ облучения, паров иода, термиче-
ского разложения. Температуру плавления опре-
деляли на приборе OptiMelt MPA100. ИК спек-
тры снимали на приборе ИК Фурье-спектрометре 
ФСМ-1202 в тонком слое (суспензия в вазели-
новом масле). Спектры ЯМР регистрировали на 
спектрометре Bruker DRX-500, рабочая частота 
500.13 (для 1Н) и 125.76 (для 13С) МГц, внутрен-
ний стандарт – ТМС. Масс-спектры снимали на 
приборе Shimadzu GCMS-QP 2010 SE (электрон-
ный удар, 70 эВ). Элементный анализ выполнен на 
CHN-анализаторе Perkin Elmer-2400.

ВЫВОДЫ

В ходе данной работы взаимодействием 2-хлор-
пиридин-3,4-дикарбонитрилов 1 с анилинами 2 в 
присутствии катализатора – диизопропилэтилами-
на (DIPEA) – в результате реакции нуклеофильно-
го замещения в ароматическом кольце были синте-
зированы 2-(ариламино)пиридин-3,4-дикарбони-
трилы 3a–e.
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The intereaction of 2-chloropyridine-3,4-dicarbonitriles in propan-2-ol in the presence of diisopropylethylamine 
(DIPEA) in a sealed vial at 120°C leads to nucleophilic substitution of the chlorine atom and the formation of 
2-(arylamino)pyridine-3,4-dicarbonitriles.
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[3+3]-ЦИКЛОКОНДЕНСАЦИЯ 4,5-ДИБЕНЗОИЛ-1Н-
ПИРРОЛ-2,3-ДИОНОВ С 5-АМИНОФУРАНОМ. 
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4,5-Дибензоил-1Н-пиррол-2,3-дионы реагируют с метил-5-аминофуран-2-карбоксилатом с образованием 
метил-4-бензоил-5-(аминооксалил)-6-фенилфуро[2,3-b]пиридин-2-карбоксилатов. 4,5-Диацил-1Н-пир-
рол-2,3-дионы реагируют с N-незамещенными пятичленными циклическими енаминами по схеме, 
отличающейся от схемы взаимодействия с N-незамещенными шестичленными циклическими енамина-
ми. Описанная реакция представляет собой удобный препаративный способ синтеза труднодоступной 
гетероциклической системы фуро[2,3-b]пиридина.

Ключевые слова: 4,5-дибензоил-1H-пиррол-2,3-дионы, пятичленные циклические енамины, гетеро-
циклизация, фуро[2,3-b]пиридины, [3+3]-циклоконденсация

DOI: 10.31857/S0514749221080127

При взаимодействии 5-алкоксикарбонил-4- 
ароил- и 4,5-диароил-1Н-пиррол-2,3-дионов с 
N-незамещенными шестичленными циклически-
ми C,N-бинуклеофилами (енаминами) происходит 
последовательная нуклеофильная атака группами 
β-CH и NH2 енаминофрагмента атомов С5 и карбо-
нильной группы заместителя в положении 5 пир-
ролдионов (или атомов С5 и С3 пирролдионов) и 
образование соответственно 1,7-диазаспиро[4.4]- 
нонанов или мостиковых 2,6-диазабицикло[3.2.1]- 
окт-3-енов [1]. В противовес вышесказанному, при 
взаимодействии с пятичленными циклическими 
енаминами (5-аминоциклопент-2-еноном, 5-ами-
нопиразолами и 5-аминоизоксазолами) происхо-
дит последовательная нуклеофильная атака этими 
группами атомов С5 и карбонильной группы заме-
стителя в положении 4 пирролдионов и образова-
ние циклопента[b]пиридинов, 1H-пиразоло[3,4-b]- 

пиридинов и изоксазоло[3,4-b]пиридинов [2]. С 
целью расширения границ применимости методов 
синтеза пиридинов, аннелированных различны-
ми циклами, нами исследовано взаимодействие 
4,5-диароил-1Н-пиррол-2,3-дионов с 5-аминофу-
раном.

Кипячение эквимолярной смеси 4,5-дибензо-
ил-1Н-пиррол-2,3-дионов 1a, b с метил-5-амино-
фуран-2-карбоксилатом (2) в безводном диоксане 
в течение 8–10 ч (до исчезновения окраски исход-
ных пирролдионов) приводит к образованию заме-
щенных метилфуро[2,3-b]пиридин-2-карбоксила-
тов 3a, b (схема 1).

Образование соединений 3a, b происходит, 
по-видимому, вследствие последовательной ну-
клеофильной атаки групп β-CH и NH2 енаминоф-
рагмента соединения 2 атомов С5 и карбонильной 
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группы бензоильного заместителя при атоме С4 
пирролдионов 1a, b с последующим разрывом свя-
зи С5–N1.

Метил-2-(4-бензоил-5-оксо-2-фенил-5H-фу- 
ро[2,3-b]пиридин-3-ил)-2-оксо-N-(4-метоксифе-
нил)карбоксилат (3a). Раствор 0.411 г (1 ммоль) 
пирролдиона 1а и 0.141 г (1 ммоль) метил-5-ами-
нофуран-2-карбоксилата 2 в 10 мл безводного ди-
оксана кипятили в течение 14 ч. Растворитель от-
гоняли при пониженном давлении. Выход 0.192 г 
(36%), светло-желтые кристаллы, т.пл. 193–195°С 
(2-пропанол–ацетон, 5:1). ИК спектр, ν, см–1: 
3392 (NH), 1744, 1688, 1680, 1657 (С=O). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.75 c (3H, ОCH3), 3.95 c (3H, 
COOCH3), 7.30–7.35 м (2Hаром), 7.05 c (1H, C3H), 
7.26–7.30 м (2Hаром), 7.38–7.44 м (3Наром), 6.75–
6.84 м (2Hаром), 7.56–7.60 м (2Hаром), 7.63–7.70 
м (1Hаром), 7.84–7.91 м (2Hаром), 8.50 с (1H, NH). 
Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 52.9 (COOCH3), 
55.6 (C6H4–OCH3), 112.2, 114.4, 116.1, 121.6, 128.1, 
128.9, 129.2, 129.4, 129.8, 129.8, 130.2, 134.6, 136.4, 
138.7, 144.2, 146.9, 157.2, 157.3, 158.6, 158.9, 161.9, 
192.6, 193.2. Найдено, %: C 69.95; H 4.30; N 5.29. 
C31H22N2O7. Вычислено, %: C 69.66; H 4.15; N 
5.24.

Метил-4-бензоил-5-[2-оксо-2-(4-толилами- 
но)ацетил]-6-фенилфуро[2,3-b]пиридин-2-кар-

боксилат (3b). Синтезирован аналогично соедине-
нию 3a из 0.395 г (1 ммоль) пирролдиона 1b. Выход 
0.280 г (54%), т.пл. 171–174°С (2-пропанол–ацетон, 
5:1). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.28 c (3H, C6H4CH3), 
3.96 c (3H, COOCH3), 7.05 c (1H, C3H), 7.06–7.09 
м (1Hаром), 7.25 д (2Hаром, J 6.1 Гц), 7.38–7.43 м 
(3Hаром), 7.46–7.54 м (2Hаром), 7.55–7.60 м (2Hаром), 
7.62–7.69 м (1Hаром), 7.83–7.90 м (2Hаром), 8.51 с 
(1H, NH). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 21.0 
(C6H4–CH3), 52.9 (COOCH3), 112.2, 116.1, 120.0, 
128.0, 128.9, 129.2, 129.7, 129.8, 129.9, 130.2, 133.8, 
134.6, 135.2, 136.5, 138.7, 144.2, 147.0, 157.3, 158.7, 
158.9, 161.9, 192.5, 193.2. Найдено, %: C 72.15; H 
4.35; N 5.30. C31H22N2O6. Вычислено, %: C 71.81; 
H 4.28; N 5.40.

ИК спектры полученных соединений записа-
ны на спектрофотометре Perkin Elmer Spectrum 
Two (США) в виде пасты в вазелиновом масле. 
Спектры ЯМР 1Н и 13С записаны на спектрометре 
Bruker Avance III HD 400 [рабочая частота 400 (1Н) 
и 100 (13С) МГц] (Швейцария) в CDCl3, внутрен-
ний стандарт – ГМДС. Элементный анализ выпол-
няли на анализаторе Vario MICRO cube (Германия). 
Полноту протекания реакций определяли методом 
ультра-ВЭЖХ-МС на приборе Waters ACQUITY 
UPLC I-Class (США) (колонка Acquity UPLC BEH 
C18 1.7 мкм, подвижная фаза – ацетонитрил–
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вода, скорость потока 0.6 мл/мин, УФ детектор 
ACQUITY UPLC PDA eλ Detector, масс-детектор 
Xevo TQD). Индивидуальность синтезированных 
соединений подтверждена методом ТСХ на пла-
стинках Merck Silica gel 60 F254 (Германия), элю-
ент – толуол–этилацетат, 5:1, проявляли парами 
иода и УФ излучением 254 нм. Исходные 4,5-ди-
бензоил-1H-пиррол-2,3-дионы 1a, b синтезирова-
ны по известным методам [3]. Остальные реак-
тивы и растворители получены из коммерческих 
источников (Alfa Aesar, Merck Life Science LLC).

ВЫВОДЫ

Установлено, что при взаимодействии 4-бен-
зоил-1H-пиррол-2,3-дионов с 5-аминофураном 
происходит последовательная нуклеофильная 
атака группами β-CH и NH2 енаминофрагмента 
5-аминофурана атомов С5 и карбонильной группы 
бензоильного заместителя при атоме С4 пиррол-
дионов с последующим разрывом связи С5–N1 и 
образование метил-2-(4-бензоил-5-оксо-2-фенил-
5H-фуро[2,3-b]пиридин-3-ил)-2-оксо-N-арилкар-
боксилатов. Описанная реакция представляет 
собой удобный препаративный способ синтеза 
труднодоступной гетероциклической системы фу-
ро[2,3-b]пиридина.
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[3+3] Cyclocondensation of 4,5-Dibenzoyl-1H-pyrrole- 
2,3-diones with 5-Aminofurane. Synthesis 

of Furo[2,3-b]pyridines
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4,5-Dibenzoyl-1H-pyrrole-2,3-diones react with methyl 5-aminofuran-2-carboxylate to form methyl 4-benzo-
yl-5-(aminooxalyl)-6-phenylfuro[2,3-b]pyridine-2-carboxylates. Thus, 4,5-diacyl-1H-pyrrole-2,3-diones react 
with N-unsubstituted five-membered cyclic enamines according to a scheme, that is different from reactions 
with N-unsubstituted six-membered cyclic enamines. The described reaction is a convenient preparative method 
for the synthesis of the furo[2,3-b]pyridines.

Keywords: 4,5-dibenzoyl-1H-pyrrole-2,3-diones, five-membered cyclic enamines, heterocyclization, furo[2,3-b]- 
pyridines, [3+3] cyclocondensation
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